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RESUMEN

En el desarrollo de algunas enfermedades inflamatorias pulmonares, tales como la fibrosis cistica, el dafo agudo del
pulmén (ALl, del inglés Acute Lung Injury) y el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), se liberan numerosas
proteasas a partir de neutréfilos infiltrados en el espacio alveolar; entre ellas se distingue la elastasa de neutréfilos
humana (ENH). Con el objetivo de inhibir la actividad elastolitica, se han desarrollado estrategias terapéuticas. Este
articulo revisa algunas de las funciones fisiopatolégicas de la ENH en el ALI/SDRA, y su relacién con el sistema sur-
factante pulmonar, asi como el potencial terapéutico de los inhibidores de proteasas. Los resultados postulan que,
aunque la fisiopatologia de estas enfermedades es compleja, muchos ensayos demuestran una relacién directa entre
la ENH y el ALI/SDRA: se ha observado un incremento de la concentracion de esta proteasa en modelos animales
con ALl, asi como en pacientes. Al mismo tiempo, debido al desequilibrio proteasa/inhibidores endégenos, se ha
efectuado la evaluacién farmacoldgica y se investiga la aplicacion clinica de inhibidores de la ENH, asi como su
posible asociacién con las preparaciones de surfactante pulmonar exégeno, y se tienen resultados prometedores.
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REVISION

ABSTRACT

Human neutrophil elastase and lung surfactant in acute respiratory distress syndrome. In the context of
several lung diseases such as cystic fibrosis, acute lung injury (ALl) and acute respiratory distress syndrome (ARDS),
several proteases are released from infiltrate neutrophils on alveolar space, where the human neutrophil elastase
(HNE) play a major role. Based on this concept, therapeutic approaches have been developed in order to inhibit the
elastolytic activity. In this sense, this article summarizes, first, some pathophysiological functions of neutrophil elastase
in ALI/ARDS and their relationship with the lung surfactant and the potential therapeutic use of elastase inhibitors
as well. The results show that although the pathophysiology of ALI/ARDS is complex, several evidences shows a
direct relationship between neutrophil elastase and ALl, where is observed a increasing of protease concentration
in ALl animal model as well as in patients. On the other hand, due to unbalance protease/endogenous inhibitors,
the pharmacological assays and the clinical application of neutrophil elastase inhibitors are being researched with

promising results.
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Introduccion

El dafio agudo del pulmoén (ALI, Acute Lung Injury)
y su forma mas severa, el sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA), se caracterizan por una injuria
en el parénquima pulmonar, que afecta la respiracion
normal de los pacientes. Es una afeccion compleja, en
la que intervienen procesos de caracter inflamatorio,
infeccioso y oxidativo, y representa un problema gra-
ve para la vida. Este es un problema sin solucion aun,
causante del 40% de las muertes en paises altamente
desarrollados [1].

En el curso de estos sindromes, el surfactante pul-
monar se afecta desde el punto de vista bioquimico y
biofisico [2, 3], lo cual perturba la propia respuesta
defensiva en el pulmon. Esto se debe a que mediado-
res proinflamatorios, proteinas plasmaticas y proteasas
que se liberan a los espacios alveolares, asociadas con
el edema, asi como productos oxidativos, desencade-
nan una inhibicion severa del sistema surfactante.
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Los neutréfilos infiltrados en el espacio alveolar
son de gran importancia, porque secretan proteasas,
como las serino proteasas: catepsina G, proteinasa 3 y
la elastasa de neutrofilos humana (ENH). Esta tltima
se distingue por ser muy destructiva.

Este articulo revisa algunas de las funciones fisio-
patologicas de la ENH en el SDRA y su accion en el
sistema surfactante pulmonar, asi como el potencial
terapéutico del uso de inhibidores de proteasas, y su
posible asociacion con las preparaciones de surfactan-
te pulmonar exogeno.

Surfactante pulmonar y el sindrome
de distrés respiratorio agudo

El surfactante pulmonar esta compuesto por 90% de
lipidos y cerca de un 10% de proteinas aunque sola-
mente del 6-8% por masa son especificamente aso-
ciadas al surfactante. Los fosfolipidos constituyen del
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80 al 85% del peso de los lipidos y consisten en un
75% de fosfatidilcolina, un 10% de fosfatidilglicerol,
un 5% de fosfatidilserina mas fosfatidilinositol y me-
nos de un 5% de esfingomielina. Cerca de la mitad del
contenido de la fosfatidilcolina es la dipalmitoilfos-
fatidilcolina (DPPC), constituyendo el componente
mayoritario del surfactante. El colesterol es el lipido
neutro mayoritario y constituye entre el 5y 10% del
total de los lipidos. Dentro de los componentes mi-
noritarios se encuentran otros fosfolipidos, glicéridos,
acidos grasos libres, lisofosfolipidos, y glicolipidos
[4]. La fraccion proteica contiene cuatro proteinas
especificas, denominadas segtin el orden de su descu-
brimiento: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D [5]. La primera
y la cuarta son solubles en agua, mientras que la SP-B
y la SP-C son hidrofobicas La funcion principal del
surfactante pulmonar es disminuir el trabajo respirato-
rio, mediante la reduccion de la tension superficial en
la interfase aire-liquido en el alveolo, ademas de que
estabiliza el tracto respiratorio, mejora el transporte
mucociliar, previene la formacion de edema, y contri-
buye a la defensa contra agentes patdgenos [6, 7].

Las proteinas hidrofilicas del surfactante, SP-A y
SP-D, pertenecen al subgrupo de las colectinas, que
presentan un dominio de lectinas asociado a estruc-
turas colagenosas. Estas colectinas involucran a las
lectinas que unen manosa, y se consideran muy im-
portantes para el sistema inmune, pues su funcion
en la defensa pulmonar es fundamental. La SP-A y
la SP-D interactuan con varios microorganismos y
componentes derivados de los organismos patogenos.
Ellas actian como opsoninas, ya que aglutinana es-
tos organismos patogenos. Las colectinas del pulmon,
ademas, ejercen un efecto inhibitorio en el crecimien-
to de bacterias [8].

Ashbaugh (1967) fue el primero en describir el
SDRA en doce pacientes adultos, que murieron por un
fallo respiratorio [9]. A partir de este informe, nume-
rosos estudios han seguido su epidemiologia, su fisio-
patologia y los tratamientos terapéuticos. En la Confe-
rencia Consenso Europea-Americana (1994) sobre la
actualizacion de estudios de este sindrome, se definid
que los pacientes con fallo respiratorio agudo, debido
a una injuria del parénquima pulmonar, podian estar
padeciendo un espectro de afecciones tales, como
fallo respiratorio agudo (FRA), ALI y SDRA [10].
Aunque ha disminuido la mortalidad por esta ultima
afeccion, continua alta (40%), lo cual constituye un
problema significativo [1].

Numerosas afecciones pueden conducir al ALI/
SDRA; la causa mas comun es la infeccion por una
injuria pulmonar primaria, como una neumonia, o por
via sistémica, como una sepsis. Otras afecciones posi-
bles generadoras de ALI/SDRA son el trauma masivo,
las transfusiones de sangre multiples y la pancreati-
tis, asi como las injurias directas del pulmon, tales
como la aspiracion gastrica o la inhalacién de gases
toxicos [8]. Varios estudios han demostrado que se in-
crementan las concentraciones de mediadores pro y
antiinflamatorios en el lavado broncoalveolar en estos
pacientes. Aunque la liberacion de estos mediadores
puede ser como proteccion en estados tempranos de la
enfermedad, cuando ocurre un desequilibrio hay una
disfuncion progresiva del pulmon, lo que podria llevar
al fallo multiorganico y a la muerte [11]. Los cambios
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que ocurren como resultado de esta inflamacion clini-
ca se manifiestan como hipoxemia, infiltrado y reduc-
cion de la distensibilidad pulmonar.

El SDRA esta asociado con alteraciones bioqui-
micas y biofisicas del sistema surfactante pulmonar
[12]. Estas alteraciones incluyen un incremento en el
contenido de proteinas en el lavado broncoalveolar,
alteraciones en el perfil de fosfolipidos y de acidos
grasos [13, 14], reducida concentracion de la SP-A'y
la SP-B [15], y bajos niveles de la forma biofisica-
mente activa del surfactante, los grandes agregados.
Esto provoca una disminucién marcada de la activi-
dad de superficie del surfactante pulmonar en la in-
terfase aire-liquido, en el alvéolo que presentan los
pacientes con esta enfermedad. Y a su vez, ocurre una
degradacion de los componentes esenciales del sur-
factante por los mediadores inflamatorios (como las
fosfolipasas y las proteasas, y entre estas ultimas, la
ENH) y la inhibicion de la funcion surfactante por
proteinas del plasma. Ello trae como consecuencia la
pérdida de la estabilidad alveolar, la atelectasia y el
deterioro severo del intercambio gaseoso. Estos son
elementos suficientes para evaluar la administracion
de preparaciones de surfactantes en pacientes con
ALI/SDRA.

El surfactante pulmonar es absolutamente necesa-
rio, y su ausencia, deficiencia o inactivacion se asocia
con enfermedades pulmonares severas, como el sin-
drome de distrés respiratorio del neonato (SDRN),
ALI'y SDRA [2]. En los inicios de los afios 80, la te-
rapéutica con un surfactante pulmonar natural de ori-
gen bovino, cuyo nombre comercial es SURVANTA®
(laboratorios Abbot, EE.UU.), a neonatos pretérminos
cuyos pulmones estaban inmaduros y no sintetizaban
ni secretaban el surfactante pulmonar, afeccién cono-
cida como membrana hialina o SDRN [16], revolu-
ciond la practica médica con este grupo de pacientes.
Posteriormente, han sucedido cinco surfactantes natu-
rales exogenos, dominados por las grandes compaiiias
farmacéuticas: SURFACTEN® (Tokoyo Tanabe, Ja-
pon), ALVEOFACT® (Boehringer Ingelheim, Alema-
nia), CUROSURF® (Chiesi Pharmaceuticals, Italia),
INFASURF® (Laboratorios Forest, EE.UU.) y BLES®
(BLES Biochem, Canada). A estos pocos se le adi-
ciona el SURFACEN®, desarrollado en Cuba (Centro
Nacional de Salud Agropecuaria, CENSA) [17]. Es-
tos surfactantes tienen una composiciéon bioquimica
que se caracteriza por la presencia de alto contenido
en fosfolipidos, en particular de fosfatidilcolina y su
especie saturada con palmitico, la DPPC, y a su vez
se distinguen por un elevado porcentaje de fosfolipi-
dos aniodnicos (fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol),
en comparacion con otras especies de fosfolipidos y
por la presencia de proteinas hidrofobas conocidas
como SP-B y SP-C [4]. En el proceso de obtencion
de las preparaciones farmacéuticas a partir de origen
animal, las proteinas hidrofobicas forman parte de su
composicion quimica, pero no estan presentes ni la
SP-A ni la SP-D.

El uso de estas preparaciones de surfactante pul-
monar exdgeno, constituye una practica rutinaria en
pacientes con SDRN [7, 18]. Sin embargo, el SDRA
se caracteriza por una deficiencia o inactivacion del
surfactante enddgeno como consecuencia de una
compleja afeccion. Es una enfermedad severa cuyo
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cuadro clinico puede ser el resultado de multiples cau-
sas [19]. En este sentido, el uso de una terapia con
surfactante pulmonar exdégeno para el tratamiento
de esta enfermedad en adultos estd aun en debate, y
dependera del desarrollo de nuevos surfactantes clini-
cos, que resistan los retos intrinsecos del pulmén da-
fado e inflamado en el adulto. Por esto, las caracteris-
ticas de un surfactante exoégeno para el tratamiento de
una disfuncion pulmonar secundaria a una infeccion
y, por ende, a una inflamacion pulmonar, serd dife-
rente de aquellas preparaciones requeridas para tratar
una deficiencia primaria de surfactante en pulmones
inmaduros, como en los neonatales. Una de las estra-
tegias a considerar es la adicion de principios activos
diferentes, ya que las preparaciones naturales tienen
potencial para su optimizacion, como la posibilidad
de la adicion de un inhibidor de la ENH a una formu-
lacion de surfactante pulmonar exogeno, lo que serd
discutido posteriormente.

Accién de preparaciones exégenas
de surfactante pulmonar sobre
la actividad de la ENH

Se ha estudiado el efecto de diferentes preparaciones
de surfactante pulmonar exégeno en la modulacion
in vitro de neutrofilos activados. Los resultados han
sido diferentes: el EXOSURF®, surfactante pulmonar
sintético compuesto por DPPC, alcohol cetilico y ti-
loxapol, indujo una liberacion de elastasa en los poli-
morfonucleares retados con tres agentes inductores de
esta enzima. Sin embargo, dos preparaciones natura-
les, CUROSURF® y SURVANTA®, causaron el efecto
opuesto: la inhibicion dosis dependiente en la libera-
cion de ENH. El surfactante clinico ALVEOFACT?®,
dependio de dos factores: de la concentracion y del es-
timulo: a bajas concentraciones se incremento la libe-
racion de esta proteasa; y a mayores concentraciones,
la enzima se inhibi6. No obstante, la reduccion en la
liberacion de ENH fue considerablemente mas débil
que la observada con CUROSURF® y SURVANTA®
[20]. Estos resultados sustentan que la diferencia en
la composicion bioquimica de estas preparaciones es
importante en su efecto farmacologico [21].

Funciones biolégicas de la ENH
e inhibidores endégenos

La funcioén fisiologica principal de la ENH es la de-
fensa del organismo, determinada porque hidroliza los
peptidoglicanos presentes en la membrana externa de
las bacterias gramnegativas, asi como la degradacion
de los complejos inmunes fagocitados por los leucoci-
tos polimorfonucleares [22]. Ademas, es probable que
esta enzima también tenga una funcion en la migra-
cion de los leucocitos de la sangre a los tejidos [23].
Multiples inhibidores endogenos proteicos regulan
la actividad proteolitica no controlada e indeseada de
la ENH (Tabla 1). Estos inhibidores estan en la cir-
culacion o localizados en diferentes células y tejidos
a altas concentraciones, y tienen una funciéon impor-
tante en la proteccion contra la proteélisis no deseada
de las enzimas. Por su abundancia y caracteristicas,
son importantes: el o -antitripsina (o, -AT) o inhibidor
de proteasa o,; la a,-macroglobulina; el inhibidor de
peptidasa secretado de leucocito (SLPI, secretrory
leukocite peptidase inhibitor), la pre-clafina y la ela-
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Tabla 1. Inhibidores endégenos de la ENH

Familia de R
Nombre Localizacis inhibid Funcién fisiolégica e Ref .
R ocalizacién inhibidores a . . P eferencia
inhibidor importancia terapéutica
que pertenece
0,-AT (0-1-  Plasma y numerosos Serpinas Principal inhibidor fisiolégico de 24
antitripsina) tejidos ENH
Deficiencia hereditaria del inhibi-
dor: provoca enfermedades letales
como el enfisema paracinary la
fibrosis cistica
SLPI Células epiteliales, Quelonianinas  Inhibe la ENH y la catepsina G 25
(secretory macréfagos y
leukocyte neutréfilos Demostrada actividad antiviral,
protease bactericida y antifungica
inhibitor)
Modula numerosas actividades
antinflamatorias
Pre-elafina Secrecion Quelonianinas Inhibe ENH y protease-3 26-27
y elafina bronquial y piel
(skin-derived Reduce la respuesta inflamatoria
antileuko- mediada por leucocitos y citoquinas
protease
inhibitor)
M/NEI Macréfagos Serpinas Inhibe la ENH, la elastasa 28
(Monocite/ y neutréfilos pancredtica y la proteasa-3
neutrophil
elastase Inhibidor recombinante potencial
inhibitor) en el tratamiento de la fibrosis
cistica
P19 (human Placenta, Serpinas Inhibe la ENH y la catepsina G 29
proteinase pulmény
inhibitor 9) linfocitos
citotéxicos

fina; el inhibidor de elastasa de monocitos/neutrofilos
(M/NEI, monocyte/neutrophil elastase inhibitor); asi
como el PI9 (protease inhibitor 9) [30, 31].

El inhibidor o -AT tiene una masa molecular de
55 kDa, y es el mas importante inhibidor irreversi-
ble de ENH en cuanto a su concentracion (54 pmol/L
en plasma) y accion rapida (k_ , 6 x107 mol'Ls™). Es
un inhibidor perteneciente a la familia de las serpi-
nas, como el M/NEI y PI9 [28, 31, 32]. La a,-AT es
responsable del 92% de la inhibicion de ENH en el
plasma y la inhibicién remanente se le atribuye a la
a,-macroglobulina. Ambos inhibidores presentan un
mecanismo de inhibicion diferente. El o -AT inhibe
irreversiblemente a ENH, mediante la formacion de
un complejo estable acil-enzima a través de su sitio
catalitico, mientras que la o,-macroglobulina ejerce
un mecanismo de atrapamiento, es decir, la enzima
atrapada pierde casi completamente su actividad pro-
teolitica, pero es capaz de hidrolizar algunas proteinas
nativas, particularmente pequefios sustratos que pue-
den ocupar el sitio activo [24]. El significado fisiologi-
co de la actividad proteolitica remanente del complejo
a,-macroglobulina y de la ENH no esta claro todavia;
sin embargo, algunas evidencias sugieren que parte
de la degradacion del tejido en el enfisema pulmonar
puede ser atribuida a esta actividad [32].

El SLPI es un inhibidor mas pequefio (11.7 kDa)
y el mas importante localizado en el epitelio del trac-
to respiratorio superior. El SLPI se sintetiza y secreta
por una amplia variedad de células como las epite-
liales y las de las glandulas bronquiales [33, 34]; la
ENH es la proteasa diana del SLPI, la que es inhibida
reversiblemente con un valor de K, de 4 x 10" mol/L
[35]. E1 SLPI y la elafina pertenecen a la familia de
quelonianinas, que son inhibidores canonicos de se-
rino proteasas [36]. SLPI contiene dos dominios, el
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dominio del extremo carboxilo, donde se localiza la
actividad inhibidora, y el dominio del extremo amino,
que presenta actividad antibacteriana frente a bacte-
rias grampositivas y gramnegativas [34]. SLPI puede
acceder con mayor facilidad a los espacios pequefios
en el sistema respiratorio, comparado con la o -AT y
la o,-macroglobulina, por lo que tiene una funcion im-
portante en la proteccion contra el tejido dafiado por
ENH [37].

La elafina, una proteina de 6.0 kDa, aislada de se-
creciones pulmonares [20, 38] o de epitelios huma-
nos [39], se libera proteoliticamente de su precursor
trappin-2 o pre-elafina. La region del extremo amino
se caracteriza por la presencia de una secuencia de
aminoacidos repetitivos, que al parecer es la respon-
sable de inmovilizar este inhibidor a los componentes
proteicos del pulmon y, por tanto, restringir la difusion
de estas al sitio de accion deseado. Es un inhibidor re-
versible de ENH (K, 2 x 10"'° mol/L) [40], asi como de
proteinasa 3: otra serino proteasa secretada también
por los neutréfilos [26]. En un modelo de ALI en ha-
msteres, la administracion intratraqueal de pre-elafina
recombinante humana inhibe la hemorragia pulmonar;
sin embargo, la elafina sintética no fue efectiva [41].

El M/NEI, también conocido como SERPINBI, es
una proteina de la familia de las serpinas y uno de
los inhibidores mas eficientes de ENH, catepsina G
y proteasa-3 [36]. SERPINBI se expresa de manera
extensa y en concentraciones muy altas en el citoplas-
ma de neutréfilos. Recientemente se demostro que el
SERPINBI preserva los componentes celulares y mo-
leculares responsables de la defensa contra Pseudo-
monas aeruginosa, cuando se evidencidé que ratones
que no tenian esta molécula eran incapaces de elimi-
nar la infeccion en el pulmon por P aeruginosa, lo
cual les provocaba una infeccion bacteriana sistémica.
El defecto en la funcién inmune de los ratones que no
tenian el gen serpinbl conlleva a un incremento en
la velocidad de necrosis de los neutrdfilos, se reduce
el numero de fagocitos e incrementa la actividad de
las serino proteasas de los neutroéfilos en el pulmoén
con proteodlisis de la SP-D [42]. Los ultimos estudios
sugieren que el M/NEI puede brindar una proteccion
a las vias aéreas, por regular el exceso de la actividad
proteasa asociada a desordenes inflamatorios pulmo-
nares, en general, los inhibidores que pertenecen a la
familia de las serpinas tienen aplicaciones terapéuti-
cas promisorias [43].

La funcion fisiologica de los inhibidores endogenos
de ENH es proveer una gran actividad anti-elastasa
para que la enzima no dafie los tejidos. Sin embargo,
a pesar de que la concentracion de o,-AT es alta en
los tejidos, se conoce que ENH presente en los flui-
dos purulentos es capaz de degradar una amplia va-
riedad de proteinas nativas [32]. La enzima escapa de
la regulacion de sus inhibidores endégenos mediante
numerosas vias. Una de ellas es el tamafio molecular
de la a-AT y la o,-macroglobulina, que impide la pe-
netracion de estos inhibidores a microambientes entre
los neutrdfilos y los tejidos, debido a las limitaciones
estereoquimicas. En estos sitios, los inhibidores pe-
queflos como el SLPI y la elafina bloquean la proteo-
lisis [32]. Un segundo mecanismo es la inactivacion
de a,-AT mediante la mieloperoxidacion, en la que la
Met358 (sitio reactivo del inhibidor) se oxida a sul-
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foxido, por especies reactivas del oxigeno producidas
por los neutrofilos activados, proceso que también in-
activa a la a-macroglobulina y el SLPI [32]. Un ter-
cer mecanismo, es el empobrecimiento de la actividad
inhibidora frente a ENH, unida a la superficie de los
neutrofilos y tejidos, ya que los inhibidores de protea-
sas endogenos no son completamente efectivos para
inhibir ENH unida; sin embargo, pueden inhibir la en-
zima libre [37, 44]. Al mismo tiempo, se plantea que
la elevada acumulacion de los granulos de neutrofilos
humanos provee de altas concentraciones de ENH, se
rompe el equilibrio de elastasa-inhibidores, y conduce
al dafio agudo del tejido, lo que se ha comprobado en
pacientes con deficiencia de la a -AT [46].

Efecto de la ENH en el ALI/SDRA:
potencial terapéutico
de sus inhibidores

En el contexto de las enfermedades respiratorias, la
ENH escapa de su regulacion, altera la funcion de per-
meabilidad de la barrera del pulmon e induce la libe-
racion de citoquinas proinflamatorias. Estas acciones
causan sintomas tipicos del ALI, como el incremento
de los niveles de ENH en modelos animales de ALI
y en la clinica. A su vez, la administracion topica o
sistémica de ENH provoca sintomas tipicos de ALI,
tanto in vitro como in vivo, y la inhibicion de la activi-
dad incrementada de ENH reduce los sintomas de ALI
en modelos animales [32, 46].

Hay varias dianas potenciales para la accion de la
ENH en el pulmoén: se demostrd, por ejemplo, que
factores antimicrobianos en la superficie liquida de
las vias aéreas se inactivan o degradan por la ENH.
Otra diana son las proteinas del surfactante pulmonar:
los primeros estudios in vitro demostraron que las
propiedades de adsorcion del surfactante a la interfa-
se aire-liquido disminuye en presencia de la ENH, y
se corrobord que se asocia a una ruptura proteoliti-
ca de la SP-A, asi como de las proteinas hidréfobas
SP-By SP-C, por lo que estos efectos pudieran dafiar
la funcion surfactante in vivo [47]. Recientemente se
confirmaron estos resultados en pacientes con fibro-
sis cistica, y se demostrd la presencia de la catepsina
G y la ENH en el lavado broncoalveolar. La incu-
bacion del lavado broncoalveolar de estos pacientes
con SP-A causd una degradacion de esta proteina, y
la adicion de catepsina G o ENH al lavado broncoal-
veolar de pacientes normales, causé una degradacion
dosis-dependiente de la SP-A enddgena. También se
demostré que esta degradacion fue abolida por la adi-
cion de dos inhibidores, el M/NEI y el diisopropil-
fluorofosfato [48].

Luego, algunos ensayos in vitro demostraron que
ocurre una degradacion de la proteina SP-D cuando se
incuba con las proteasas: ENH, proteasa 3 y catepsina
G, procedentes de los neutrdfilos. La degradacion fue a
través de una hidrolisis especifica en la region conser-
vada del dominio de reconocimiento de carbohidrato
de la SP-D. Estos resultados se confirmaron en un mo-
delo experimental de neumonia bacteriana en ratones
[49]. A partir de estas evidencias, se puede decir que
las serino proteasas de neutrdfilos, especialmente la
ENH vy la captepsina G, contribuyen a la degradacion
de las proteinas del surfactante y, por tanto, disminu-
yen la defensa pulmonar innata antimicrobiana.
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A su vez, en el ciclo de vida complejo, el surfac-
tante pulmonar se convierte de grandes agregados de
superficie activa, a pequefios agregados inactivos: los
primeros, responsables de las excelentes propiedades
biofisicas que presenta el surfactante [50]. Se plan-
tea que este proceso del metabolismo extracelular del
surfactante, es regulado probablemente por una serino
proteasa, conocida como convertasa del surfactante,
producida por los macrofagos alveolares y las células
pulmonares de tipo II [51], el cual es dependiente del
proceso de expansion-compresion en la interfase aire-
liquido [52]. Aunque esta enzima no es la tnica invo-
lucrada en este proceso, hay evidencias de que esta
convertasa es altamente especifica en la conversion de
los subtipos de surfactante. La determinacion de la se-
cuencia aminoacidica de la convertasa del surfactante
demostrd que es una serino carboxiesterasa [53]. Es-
tudios in vitro e in vivo indican que la convertasa del
surfactante es sensible a la inhibicién por la a,-AT.

El efecto de una preparacion de surfactante pulmo-
nar exogena, SURVANTA®, asi como mezclas de fos-
folipidos y/o proteinas sintéticas que representan los
principales componentes del surfactante pulmonar, se
evaluaron en unién al o -AT en un modelo de ratas
deficientes en surfactante. Los experimentos demos-
traron un mejoramiento sustancial en la oxigenacion,
lo cual se asocid con un incremento en los grandes
agregados del surfactante, probablemente debido a la
inhibicion de la actividad convertasa del surfactante
[54]. Estos resultados sugieren el papel positivo de la
a,-AT en prevenir la degradacion del surfactante en el
pulmon. Ademas, se han descrito otros inhibidores que
actian en el proceso de conversion de los agregados
del surfactante [55]. Por la posible accion farmacolo-
gica de los inhibidores de ENH unidos a preparacio-
nes clinicas de surfactante, consideramos que podria
ser una estrategia terapéutica que se deberia valorar
en el tratamiento del ALI/SDRA.

Por la importancia de los procesos inflamatorios
principalmente en enfermedades pulmonares, en los
cuales se involucra la ENH, las investigaciones se di-
rigen a la busqueda de inhibidores especificos, como
drogas potenciales contra estas enfermedades [56].
En la tabla 2 se ilustran los principales inhibidores
sintéticos y recombinantes de la ENH en diferentes
estados de evaluacion clinica. Entre ellos se desta-
ca, el Sivelestat, inhibidor sintético de la ENH con
alta especificidad. La infusion intravenosa de este
inhibidor, en estudios en un modelo severo de ALI
inducido por instilaciéon de acido clorhidrico y por
Streptococcus pneumoniae en hamsteres, mejora sig-
nificativamente los indicadores de dafo en el lavado
broncoalveolar y la presion parcial de oxigeno, junto
con una inhibicién de la actividad ENH y con una
disminucioén de la mortalidad [57, 58]. Los autores
de la presente investigacion utilizaron un modelo de
ALLI, pero inducido por acetato de forbol miristato en
conejos concisus, para demostrar que la aplicacion de
Sivelestat inhibia la actividad de la ENH entre 60 a
90% y, a su vez, atenud la hemorragia y los niveles in-
crementados de proteinas en el pulmon [59]. También
se demostro6 que ese inhibidor reduce de manera efec-
tiva las medidas de inflamacioén, mejora los cambios
edematosos y el dafio agudo en multiples modelos de
animales [60].
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Tabla 2. Inhibidores sintéticos y recombinantes de la ENH. Actualizacién del estado clinico en

enfermedades respiratorias en general

Nombre

de la droga Indicacion

Estado clinico

Nombre
de la Compaiia

Sivelestat, Elaspol,  Tratamiento de el dafio agudo del

ONO 5046 o pulmén, asociado al sindrome de
LY544349 respuesta inflamatoria sistémica
Midesteine Enfermedad crénica obstructiva
del pulmén (COPD)

AE-3763 Enfermedad crénica obstructiva
del pulmén (COPD)

R-448 Enfermedad crénica obstructiva

del pulmén (COPD)
Elafina Proteo Hipertensién arterial pulmonar e
hipertensién pulmonar tromboem-
bolica crénica

ADC 7878 Fibrosis cistica
AZD9668 Enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas
AGTC-0106 Enfisema (deficiencia de la o,-AT)
Respriva Enfisema (deficiencia de la o,-AT)

Lanzado al mercado
en Japon (2002)
y en Korea (2006)

Pre-registro

Ono Pharmaceutical
Co., Lid. y Dong-A
Pharmaceutical Co.

Medea Research

(ltalia)
Pre-clinica Dainippon
Fase | Roche
Fase Il Proteo Inc. y Proteo
Biotech AG
Pre-clinica Argenta Discovery
Ltd. (Private)
Fase Il AstraZeneca Plc.
(AZN)
Fase | Applied Genetic
Technologies
Corporation (AGTC)
Fase Il Arriva
Pharmaceuticals Inc.
(Private)

Los estudios clinicos demostraron que Sivelestat
mejora significativamente la oxigenacion, reduce el
tiempo en que los pacientes permanecen conectados
al ventilador y en las unidades de cuidados intensivos;
aunque no hubo diferencias significativas en la morta-
lidad de pacientes con sindrome de distrés respirato-
rio asociado a la respuesta del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica [61, 62]. Cuando se compara
con inhibidores de proteasas endogenos, el Sivelestat,
de pequefio tamafio molecular, puede suministrarse al
sitio de inflamacion de un modo mas facil y efectivo,
lo cual mejora los sintomas clinicos del ALI [57, 63].

Aun es preciso investigar para resolver las incogni-
tas en ambos campos: tanto del surfactante pulmonar,
como de la optimizacion de los inhibidores de ENH
sintéticos o recombinantes y su ubicacion en el com-
plejo escenario de las enfermedades respiratorias. La
combinacion de ambas preparaciones podria ser un
camino interesante a estudiar por sus potencialidades
terapéuticas en el tratamiento del ALI y SDRA.

Conclusién

Las proteasas son dianas potenciales para la terapia
basada en inhibidores. Estan presentes en la fisiopa-
tologia de varias enfermedades inflamatorias infec-
ciosas, entre las que se destacan las enfermedades
pulmonares como ALI y SDRA. Hay numerosas in-
terrogantes por resolver para un mejor entendimiento
de su funcion fisiopatologica. El reto esta en lograr
inhibidores que eliminen o neutralicen el efecto des-
tructivo y danino de la ENH, sin atentar contra su
funcién fisioldgica ni crear otros efectos adversos.
Si bien escasos estudios evaluan la combinacion de
preparaciones exogenas de surfactante pulmonar e in-
hibidores de proteasas, es un camino aun por estudiar,
lo cual abre perspectivas en el tratamiento de estas
severas enfermedades pulmonares.
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