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I. Introduccion

1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: concepto.

Desde las primeras descripciones de las consecuencias de inhalar humo de
tabaco hasta nuestros dias, el concepto de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) ha sufrido notables variaciones a lo largo de la historia. El término EPOC es
relativamente reciente y deriva de la convergencia de dos perspectivas historicas: la
primera de ellas predominante en el Reino Unido y que consideraba la bronquitis
crénica como una enfermedad progresiva que producia una obstruccion irreversible de
las vias aéreas (1, 2). Por otro lado, existe en Estados Unidos otra linea de pensamiento
que consideraba el enfisema como la alteracion fundamental que daba origen a la

obstruccion persistente e irreversible de las vias aéreas.

Como corriente complementaria,
en los afnos sesenta surge una tercera
linea de pensamiento conocida como
“Hipotesis Holandesa” que propone la
EPOC y el asma como los dos extremos

de una misma afeccion (3,4).

A mediados de la década de los 70, se establecio el concepto de EPOC como un
trastorno funcional que consistia en una disminucioén al flujo aéreo, por lo general
progresiva, y no totalmente reversible, que estaba relacionado con alteraciones en la via
respiratoria y el parénquima pulmonar (5, 6). De esta manera, tradicionalmente la EPOC
ha sido considerada como una patologia exclusivamente pulmonar, caracterizada en

esencia por una limitacidon crénica, progresiva y poco reversible al flujo aéreo inducida



por la exposicion al humo del tabaco. Bajo este prisma, la historia natural de la
enfermedad ha sido entendida durante muchos afios como una pérdida acelerada de la
funcion pulmonar expresada como un descenso en el volumen maximo espirado en el
primer segundo (FEV,) detectado mediante la realizacién de una la espirometria. De
esta forma, todo aquello que empeorase el FEV| era relevante y todo aquello que no lo
modificase quedaba en un segundo plano. Este concepto generé un modelo

bicompartimental en el que se definian dos componentes principales (7):

1. La afectacion parenquimatosa en forma de enfisema pulmonar en el que
se produce una destruccion del tejido pulmonar con agrandamiento de los
espacios alveolares como lesion morfologica. Clinicamente se

manifestaba por disnea progresiva y pérdida de masa muscular periférica.

2. La afectacion de la via aérea con engrosamiento de las paredes de los
bronquios e hipersecrecion mucosa como principal hallazgo morfolédgico.
Clinicamente se presentaba con tos y expectoracion, generalmente

mucosa, a lo que se conoce con el término de bronquitis cronica.




Sin embargo, con el avance de los estudios relacionados con la enfermedad se
observo que este modelo era insuficiente para explicar todos los hallazgos clinicos. Por
este motivo, se pasd6 a un modelo de cuatro compartimentos en el que a las

manifestaciones pulmonares de la enfermedad se afiadian dos compartimentos mas:

3. La afectacion de la via aérea fina. Expresada como afectacion
bronquiolar con la presencia de engrosamiento y fibrosis de su pared e

incluso destruccion en algunos casos con pequefias bronquiolectasias.

4. La afectacion del compartimento vascular en forma de hipertension

pulmonar més o menos relevante.

Estos cuatro compartimentos estan condicionados por la existencia de un
proceso inflamatorio cronico que afecta a las vias aéreas (bronquitis cronica y
bronquiolitis), el parénquima pulmonar (enfisema) y las arterias pulmonares
(hipertension pulmonar). Como se vera mas adelante, el infiltrado inflamatorio
caracteristico de la EPOC esta constituido principalmente por macrofagos, neutréfilos y
linfocitos T citotoxicos (CD8+) y se acompaiia de cambios estructurales que producen

los cambios morfolégicos descritos (8,9,10).
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Por otro lado, recientemente la EPOC se ha asociado a la presencia de otras
manifestaciones clinicas con diana en otros organos diferentes del pulmon. Entre éstos
figuran la inflamacion sistémica, la pérdida de peso, la miopatia, la patologia
cardiovascular, la osteoporosis, la diabetes y la depresion, entre otros (11). Con el
avance del conocimiento sobre esta afectacion sistémica, se han descrito los diversos
compartimentos sistémicos como parte de la enfermedad, estableciéndose la EPOC
como una enfermedad multicompartimental o multicomponente en la que se existen

alteraciones no solo respiratorias, sino también en diversos 6rganos y sistemas.

Teniendo todo esto en cuenta, la GOLD (Global Iniciative for the Diagnosis,
Management and Prevention of Obstructive Lung Disease) define la EPOC como una
enfermedad prevenible y tratable con importantes manifestaciones sistémicas que
pueden contribuir a la gravedad de cada paciente. La afectacion pulmonar de la
enfermedad se caracteriza por una obstruccion cronica y no reversible al flujo aéreo.
Dicha limitacion es generalmente progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria

anormal de los pulmones a particulas nocivas o gases, generalmente el humo del tabaco

(12).

En los ultimos afios ha tomado cada vez mas relieve la denominacion de
fenotipo para referirse a formas clinicas de los pacientes con EPOC. Esto ha sido
motivado por el auge de los estudios que pretenden identificar determinantes genéticos
de desarrollo de la enfermedad en sus diferentes manifestaciones. Un grupo de expertos
internacional ha definido fenotipo de la EPOC como «aquellos atributos de la
enfermedad que solos o combinados describen las diferencias entre individuos con
EPOC en relacion a parametros que tienen significado clinico (sintomas, agudizaciones,
respuesta al tratamiento, velocidad de progresion de la enfermedad, o muerte)» (13). Por

tanto, el fenotipo deberia ser capaz de clasificar a los pacientes en subgrupos con valor
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pronostico y que permitan determinar la terapia mas adecuada para lograr mejores

resultados clinicos.



2. Etiologia.

Siguiendo el concepto de EPOC de la GOLD, la enfermedad se produce como
consecuencia de una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas
nocivas o gases. Estas particulas o gases pueden ser de naturaleza diversa, sin embargo,
en nuestro medio el toxico mas relacionado con la enfermedad es el humo del tabaco. El
tabaco constituye hoy en dia el factor de riesgo mas importante para desarrollar una
EPOC. Esta asociacion se ha establecido con todas las formas de presentacion de tabaco

inhalado (14).

La relacion del tabaco con la EPOC es dosis-dependiente, por lo que cuanto mas
tiempo de exposicidon tengamos, mas probabilidades de desarrollar la enfermedad. La
medicidn de la exposicion al tabaco en cigarrillos se mide en paquetes-afio, siendo estos
el multiplo de los paquetes al dia por el nimero de anos fumando esa cantidad. No hay
estudios que nos digan de manera inequivoca a partir de cuantos paquetes-afio puede
uno desarrollar la EPOC y probablemente este limite sea artificioso o carezca de interés.
Por consenso, algunos autores sitiian este consumo minimo en 10 6 20 pag-afio, aunque

estan descritos casos de EPOC con consumos menores (12).

El tabaquismo pasivo también puede contribuir a la aparicion de sintomas
respiratorios y el desarrollo de una EPOC. La exposicion prolongada durante la vida al
humo de tabaco ambiental en casa y en el trabajo se ha asociado a un aumento del
riesgo de desarrollar una EPOC (15). Sin embargo, debido a su dificultad de

cuantificacion, sus estudios han sido mas escasos.



A pesar de la evidencia que existe relacionando el tabaco con la EPOC, es
también cierto que el tabaco no es el Uinico toxico que puede producir la enfermedad. La

inhalacion de otras sustancias también ha sido descrita como factor de riesgo relevante.

Entre las distintas sustancias estudiadas, la mas resenada ha sido la biomasa. El
término biomasa procede de la abreviatura de masa bioldgica o cantidad de materia viva
producida en un area determinada. Dicho término suele ser empleado en relacion a la
energia de biomasa, es decir, al combustible energético que se obtiene directa o
indirectamente de estos recursos bioldgicos. Esta energia de biomasa contintia siendo la
fuente principal de energia en zonas en desarrollo, generalmente para cocinar y para
calefaccion, y suele proceder principalmente de la madera, residuos agricolas y del
estiércol. Cada dia existen mds trabajos que relacionan el uso de energia de biomasa en
los hogares con el desarrollo de la EPOC (16). Esta EPOC por biomasa es similar a la
producida por el tabaco, tanto desde el punto de vista clinico, como en calidad de vida y

pronostico (17).

La exposicion laboral es otra fuente de inhalacion cronica de toxicos. Hasta la
presente, existen escasos trabajos que hayan analizado la importancia de estos toxicos
en el desarrollo de la EPOC, aunque cada dia existen mas datos en este sentido. De esta
manera, hoy en dia se considera que la inhalacion de toxicos en el lugar de trabajo

puede ser causa de EPOC (18, 19).

Finalmente, no esta claro el papel de la polucion ambiental en el desarrollo de la
EPOC vy, en todo caso, seria un riesgo considerablemente menor al compararlo con el

humo del tabaco.



3. Patogenia de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Aunque la EPOC es una enfermedad que aparece como consecuencia de la
inhalacion cronica de una sustancia toxica, es bien conocido que no todos los pacientes
expuestos la desarrollan. En este sentido, se ha descrito que so6lo el 33% de los hombres
y el 24,2% de las mujeres que fuman evolucionan hacia la alteracion morfologica y
funcional caracteristicas de la EPOC (20), sin que tengamos claro los factores que

determinan su aparicion.

Este escenario constituye un marco singular para el estudio de la inflamacién en
la patogenia de la EPOC, ya que permite el estudio de diversos marcadores
inflamatorios entre pacientes expuestos que desarrollan la enfermedad frente a
expuestos que no la desarrollan. Durante las ultimas décadas diversos grupos han
abordado la patogenia de la EPOC siguiendo este esquema metodolédgico y describiendo
el tipo, lugar y grado de inflamacion en el pulmon de la EPOC, asi como su relacion con

la severidad de la enfermedad (10).

De estos estudios se pueden desprender al menos 3 ideas relevantes: a) que la
inflamacion estd presente desde momentos iniciales de la enfermedad (10), b) que una
vez establecida es independiente del consumo de tabaco (21) y ¢) que dicha inflamaciéon

aumenta durante los periodos de exacerbacion de la enfermedad (22).

De manera resumida, la inflamacién pulmonar en los pacientes con EPOC
parece ser una respuesta ampliada de la respuesta inflamatoria normal del pulmon.
Hasta la fecha se han identificado varios mecanismos que intervienen en el desarrollo y
evolucion de la enfermedad, entre los que figuran factores genéticos, el equilibrio
proteasas-antiproteasas, el estrés oxidativo, alteraciones en la apoptosis celular y la

participacion de diversas vias inflamatorias.



a) Factores Genéticos.

Desde el punto de vista genético, la EPOC se considera una enfermedad
poligénica en la que la predisposicion genética individual juega un papel clave en su
patogenia, constituyendo un ejemplo clasico de la interaccion entre el medio ambiente y

el genotipo.

El déficit de al-antitripsina es el ejemplo mejor conocido. Se trata de una
enfermedad autosdmica recesiva, mas frecuente en los paises nérdicos, en la que una
disminucion de los niveles de un inhibidor de esta serin-proteasa da lugar a una
afectacion pulmonar enfisematosa de distribucion panlobar, con independencia del
habito tabaquico, aunque mas acelerada en los pacientes fumadores. Ya en el afio 1977
se document6 el efecto aditivo que ejerce el habito tabaquico en individuos
heterocigotos para el fenotipo de deficiencia de AAT, produciéndose cambios que
incluyen pérdida de la retraccion eldstica, volimenes residuales aumentados y disnea
secundaria al ejercicio, pero sin dafo obstructivo en la via aérea (23). Ademads, ya
entonces demostraron que sujetos fumadores heterocigotos tienen una reduccion
significativa en su expectativa de vida comparada con aquellos heterocigotos no

fumadores (24).

A partir del estudio del genoma humano se han identificado diversos genes en el
cromosoma 2q relacionados con el descenso de la relacion entre el FEV, y la capacidad
vital forzada (FVC). Un ejemplo de esta relacion lo constituye el gen serpina-2 que
codifica un inhibidor del plasmindgeno tisular que se expresa en el epitelio de la via
aérea (25,26). Analisis posteriores del genoma han concluido que la susceptibilidad para
la obstruccion al flujo aéreo parece estar ligada a loci en los cromosomas 2q y 8p y que

las medidas en la espirometria post-broncodilatacion podrian ser fenotipos adecuados



para los estudios de genética en la EPOC (27,28). Al menos algunas de estas
variaciones alélicas hacen que los genes correspondientes actuen como factores
modificadores de respuesta frente a la inflamacion, el estrés oxidativo y la actividad
proteolitica tisular. Como via final comun, pero altamente variable en sus formas
fenotipicas, se producen alteraciones estructurales ("remodelacion") que prestan sustrato
fisiopatologico al deterioro de la funcion pulmonar que ocurre en los sujetos que
desarrollan EPOC. Todo ello confiere al desarrollo de la EPOC un trasfondo poligénico

complejo (29).

Del mismo modo, se han identificado algunos factores de transcripcion, cuya
sobreproduccion se relaciona con un mayor riesgo de desarrollo de EPOC. Se ha
demostrado la presencia de valores elevados de TNF-a en sangre periférica de pacientes
con EPOC (30,31,32,33), sobre todo en aquellos con pérdida ponderal. Por otra parte, se
ha sugerido que el TNF-a podria estar implicado en la debilidad muscular periférica que
se observa con frecuencia en esta entidad, al condicionar una pérdida proteica y
disminucion en la contractilidad muscular (34). Es interesante mencionar que tanto la
actividad inflamatoria como la propia nicotina son capaces de estimular la produccion

de TNF-a (35,36).

El aumento de produccion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), esta
asociado al desarrollo de polimorfismos en el promotor de la region del gen que codifica
esta proteina, supone un riesgo hasta 10 veces superior de desarrollar la enfermedad.
Este efecto parece estar mediado por la alteracion de factores de transcripcion como son
el factor nuclear k3 (NF-kf) y del activador de la proteina 1 (AP-1). El NF-«P es el
regulador transcripcional mas estudiado de varios genes como el de la ciclooxigenasa-2,
la 6xido nitrico sintetasa, la interleucina 8 (IL-8) y las moléculas de adhesion ICAM-1 y

VCAM-1, todos ellos responsables del reclutamiento de células inflamatorias. E1 NF-xB
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es un factor de transcripcion presente de forma inactiva en el citoplasma celular que se
activa mediante la oxidacion. Juega un papel importante en la inflamacion cronica, ya
que los oxidantes, como los aniones superoxido, producidos por las células
inflamatorias, o los oxidantes ambientales, como el ozono, amplifican y perpetuan la
respuesta inflamatoria. El humo del tabaco puede inducir la activacion del NF-«x B y asi
activar la transcripcion de mediadores de la inflamacion, como el TNF-a y la IL-8 (37).
Estudios recientes han demostrado en fumadores y pacientes con EPOC una mayor
expresion en el epitelio bronquial de la fraccion p65 del NF-x B, que se correlaciona

con la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (38).

Los descubrimientos derivados de las nuevas técnicas genéticas permitiran, en
un futuro cercano, no solo identificar a los pacientes con riesgo de padecer la
enfermedad, sino también profundizar en el estudio de sus fenotipos y desarrollar

tratamiento de perfil genético.

b) Equilibrio proteasas-antiproteasas.

El equilibrio entre proteasas y antiproteasas es otro de los mecanismos
implicados en la patogenia de la EPOC, en especial en la afectacion parenquimatosa en
forma de enfisema. La matriz extracelular del parénquima pulmonar estd compuesta por
fibras elésticas formadas principalmente por coldgeno tipo IV, proteoglucanos y
elastina. El enfisema surge de la degradacion de esta matriz extracelular, principalmente
por la degradacion de la elastina. Las proteasas son una extensa familia de enzimas con
capacidad para degradar esta matriz extracelular con acciones fisiologicas en la
reparacion de los tejidos. Fisioldogicamente, la funcion de las proteasas estd
contrarrestada por antiproteasas. De esta manera, proteasas y antiproteasas constituyen

un delicado equilibrio cuya alteracion puede tener consecuencias para la homeostasis de
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los 6rganos. Entre las proteasas mas estudiadas en la patogenia del enfisema figuran la

elastasa y las metaloproteasas de la matriz (MMP).

La elastasa es una serin-proteasa que se libera de los granulos de los neutréfilos
junto con otras proteasas como la proteasa-3 y las catepsinas. Diversos trabajos han
mostrado su capacidad para producir enfisema en modelos animales. Ademas, se ha
asociado con una disminucién de su anti-elastasa, la alfa-1-antitripsina, lo cual explica

el desarrollo de enfisema en los pacientes con deficiencia de esta enzima.

Macréfago
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El inhibidor de la proteasa secretora de leucocitos (SLPI) es otra antiproteasa
presente en las via aérea que también tendria un papel en este equilibrio proteasa-
antiproteasas. EI SLPI es un eficaz inhibidor de la elastasa de los neutréfilos y otras
proteinasas séricas (39,40) que se encuentra en concentraciones elevadas en las
respiratorias (41). [In vitro presenta propiedades antifingicas (42) y antibacterianas
(43,44,45) mostrando ademas ser capaz de prevenir la infeccion viral (46, 47). Tiene
ademas propiedades antiinflamatorias que son potencialmente importantes en los
mecanismos de defensa del huésped y en la autoinmunidad del mismo (48,49,50,51,52).

Estas propiedades sugieren que el SLPI puede ser importante en enfermedades tales
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como la EPOC vy las bronquiectasias, caracterizadas por la inflamacion neutrofilica y la
infeccion. El SLPI deberia tener un efecto protector en estas condiciones, de hecho los
pacientes con bronquitis crénica tienen una mayor concentracion de SLPI en las
secreciones que los pulmones de pacientes sanos (53), probablemente esto sea debido a
una hipertrofia de las glandulas secretoras submucosas y un incremento de la secrecion
celular. Sin embargo, esta concentracion de SLPI en los pacientes con bronquiectasias o
bronquitis cronica disminuye durante las exacerbaciones de la enfermedad aumentando
nuevamente los niveles una vez que el paciente se estabiliza (54,55,56). Ademas en
pacientes que presentan exacerbaciones frecuentes las concentracion basal de SLPI es
menor que en el resto de sujetos (57), sugiriendo que los niveles bajos de SLPI
aumentan el riesgo de desarrollar exacerbaciones. Por otro lado, se ha demostrado
también que los niveles de esta antiproteasa son menores en pacientes que presentan
mayor inflamacioén neutrofilica en fase estable (58) y en pacientes con colonizacion

cronica frente a los que no estan colonizados (56,59)

Las metaloproteasas de la matriz (MMP) son una familia de mas de 20 enzimas
degradantes de la matriz extracelular derivadas de macrofagos y neutréfilos que son
importantes para el desarrollo normal y la reparacion del pulmoén (60). La relacion entre
MMP y enfisema ha sido avalada por diversos trabajos. Por un lado, los pacientes con
enfisema presentan una mayor concentracion en el lavado broncoalveolar y una mayor
expresion en macrofagos alveolares de MMP-1 (colagenasa), MMP-9 (gelatinasa B),
MMP-2 y MMP-14 (61, 62) que tienen capacidad para la degradacion de gran parte de
los componentes de la matriz extracelular, pudiendo estar implicadas en la inflamacion
de la via aérea y en la patogenia del enfisema (29,63,64, 65,66,67,68,69). Ademas,
algunos autores han demostrado recientemente que la inflamacion producida por el

humo del tabaco estd mediada por la MMP-12, que actuaria induciendo la liberacion de
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TNF-o de los macrofagos, sugiriéndose que esta liberacion de TNF-a seria la
responsable de la inflamacion pulmonar en la EPOC, por su efecto fisiologico sobre la
activacion endotelial, atraccion de neutrofilos al pulmon y digestion de la matriz
intersticial por las proteasas derivadas de los neutrofilos (70). Las antiproteasas que
contrarrestan la funciéon de las MMP son los llamados inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMP) de los que conocemos tres subtipos TIMP-1, TIMP-2 y

TIMP-3 (71,72).

La relacion entre el humo del tabaco y el desarrollo de enfisema por alteracion
del equilibrio proteasa-antiproteasas constituye una hipotesis prometedora, pero que ain
tiene algunos puntos pendientes de aclaracion. Parece que el tabaco puede inducir un
aumento de la liberacion de proteasas, que en sujetos sanos, en condiciones normales,
quedarian contrarrestadas por un incremento de antiproteasas en cantidad suficiente para
evitar el dafio en el pulmén. Sin embargo, en los fumadores que desarrollan EPOC la
produccion de antiproteasas podria ser inadecuada para neutralizar los efectos de las
multiples proteasas, probablemente debido a polimorfismos genéticos que alteran la

funcidn o la cantidad de estas enzimas.

¢) Estrés oxidativo.

Los denominados radicales libres son 4&tomos o grupos de atomos generalmente
liberados del metabolismo del oxigeno o el nitrégeno, que presentan electrones no
pareados, lo que los hace ser atomos inestables que reaccionan facilmente con diversas
moléculas. Dependiendo de su origen se denominan sustancias o especies reactivas
derivadas del oxigeno (ROS) y sustancias o especies reactivas derivadas del nitrégeno
(RNS) (73). La formacion de estas sustancias oxidativas es parte de diversas vias

metabodlicas y participan en diversas funciones fisioldgicas como la produccion de
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energia, al regulacion del crecimiento celular, la fagocitosis, las sefiales intracelulares o
la sintesis de diversas sustancias como hormonas y enzimas (74). Con objeto de
controlar esta capacidad oxidativa y evitar el dafo celular, el organismo posee
moléculas con capacidad antioxidante. Si se produce un disbalance entre ambos
sistemas, aparece el denominado estrés oxidativo o nitrosativo, dependiendo de si los

radicales libres se producen por el metabolismo del oxigeno o del nitrogeno (75).

La produccion de reactantes oxidativos puede ser de naturaleza endogena por
reacciones de transferencia de electrones o exd6geno, como el producido por el consumo
de tabaco. El humo del tabaco es una fuente de radicales libres, calculandose una
cantidad de 1017 moléculas oxidantes por cada inhalacion de un cigarrillo. La
importancia del estrés oxidativo en la patogenia de la EPOC radica en que, ademas de
producir un dafio directo en el aparato respiratorio, el estrés oxidativo potencia la

intensidad de los otros mecanismos patogenéticos descritos en este apartado (76).

Recientemente se han publicado trabajos que aportan datos sobre la
participacion del disbalance entre oxidacion y antioxidacion en la patogenia de la EPOC
(77). Por ejemplo, se ha demostrado un aumento de perdéxido de hidrogeno en el
condensado respiratorio de pacientes con EPOC, especialmente durante las
exacerbaciones de la enfermedad (78), asi como un aumento de 8-isoprostanos, un
marcador de oxidacion lipidica, en condensado respiratorio y orina de pacientes con
EPOC. Por otro lado, este exceso de carga oxidante no solo proviene del tabaco, sino
que ademas los macréfagos alveolares y los neutrofilos de los fumadores liberan mas
radicales de oxigeno que los de los no fumadores (79). Ademas, las frecuentes
exacerbaciones que experimentan estos pacientes, en gran parte secundarias a
infecciones, pueden contribuir al reclutamiento y la activacion de células fagociticas al

pulmoén y aumentando la carga oxidante que aportan los neutréfilos (80,81).
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Los mecanismos por los que los oxidantes pueden lesionar el pulmén son
variados y se han descrito lesiones directas sobre el aparato respiratorio mediante la
hipersecrecion mucosa, edema alveolar y broncoconstriccion o indirectas participando
en otros mecanismos patogenéticos. En este sentido, el estés oxidativo puede alterar la
actividad enzimatica antielastolitica de los mecanismos contrarreguladores de la
degradacion del pulmoén, como la alfa-1-antitripsina, cuya actividad estd disminuida en
fumadores; asi como de otras antiproteasas, como el SLPI, también estan reducidas en
pulmones de fumadores y pacientes con EPOC. Ademas, el humo del tabaco puede
inducir la activacion del NF-xB y asi activar la transcripcion de mediadores de la
inflamacién, como el TNF-a y la IL-8 (37) con las implicaciones que se describen mas

adelante.
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Las nuevas técnicas de biologia molecular han facilitado la identificacion de nuevos
mecanismos de accidén inflamatoria del estrés oxidativo, mediante la inactivacion de
enzimas con funcion antiinflamatoria, como las enzima histona desacetilasa, que podria
ser responsables de una respuesta inflamatoria amplificada y una disminucién de la

sensibilidad a glucocorticoides (82, 28), cuyo papel esta aun por definir.
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d) Apoptosis.

La apoptosis es un mecanismo altamente regulado que resulta fundamental para
el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos mediante la muerte programada de las
células constituyendo la base del equilibrio de la proliferacion y diferenciacion de los
tejidos. En los tltimos afios se ha publicado varios trabajos que avalan la importancia de

este fenomeno en la patogenia de la EPOC (83).

Por el momento se han descrito tres vias moleculares implicadas en la apoptosis.
Una de ellas se activa en respuesta a sefiales extracelulares y estd mediada por
miembros de la familia del TNF-a, unidos a receptores de superficie (death receptors),
que dan lugar a activacion de caspasas (proteinas pertenecientes al grupo de las cistein-
proteasas) y liberacion de desoxirribonucleasa (84,85). La segunda via es intrinseca en
respuesta a estrés quimico o mecanico y da lugar a la liberacion de citocromo C por la
mitocondria, que a su vez activa las caspasas. La otra via se activa en respuesta a
estimulos citoliticos externos, como la formacion de poros en la membrana por las

perforinas y granzimas B liberadas por los linfocitos T.

Varios trabajos han descrito un aumento de células apoptoticas en tejido
pulmonar enfisematoso junto a una mayor proliferacion celular (86), lo que iria a favor
de un intercambio o turnover celular alterado (87). En los casos en que se describe
apoptosis de células endoteliales, ésta se ha asociado a una expresion reducida de
factores de crecimiento del endotelio vascular, lo que ha dado lugar a la hipotesis
vascular del enfisema, por la que la reduccion de los factores de mantenimiento vascular
produce la muerte de las células del endotelio alveolar y genera la destruccion alveolar
que se observa en el enfisema (83). Recientemente se ha postulado la existencia de un

programa de mantenimiento del pulmoén con un equilibrio entre la capacidad reparadora
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en respuesta al dafo ambiental y la destruccion alveolar por apoptosis y estrés

oxidativo.

Otro tipo de respuesta celular al estrés es la senescencia replicativa, fenémeno
que aparece con la edad y que puede acelerarse por el estrés oxidativo, lo que podria
alterar la reparacion de tejido bloqueando la regeneracion celular, disminuyendo las
células progenitoras y alterando la estructura del 6rgano mediante la destruccion de la
matriz extracelular. En pacientes con enfisema pulmonar se han demostrado mayores
indices de senescencia en las células epiteliales y endoteliales alveolares (88) lo que

podria explicar una reparacion deficiente.

Las implicaciones finales de estos mecanismos patogenéticos esta aun por
completarse, pero juntos van conformando un marco de interrelaciones patogenéticas de
enorme complejidad que podria ser responsable de los distintos hallazgos patologicos de

la enfermedad.

e) Inflamacién.

Como ya se ha comentado previamente, el hecho de que no todos los fumadores
desarrollen una EPOC, constituye un marco singular para el estudio de la inflamacion
en la patogenia de la EPOC, ya que permite el estudio de diversos marcadores
inflamatorios entre pacientes expuestos que desarrollan la enfermedad frente a
expuestos que no la desarrollan. En términos de inflamacion, se ha observado que
aquellos fumadores que desarrollan la enfermedad presentan una inflamacion bronquial
similar a los fumadores sanos en el tipo de inflamacién, pero superior en la intensidad
de la misma (37). Estudios recientes comienzan a caracterizar el tipo, lugar y grado de
inflamacién en el pulmoén de los pacientes con EPOC, asi como su relacion con la

intensidad de la enfermedad (10). Estos trabajos describen que, al menos, tres grupos
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celulares estan presentes en la inflamacion de los pacientes con EPOC: linfocitos CD8,

neutréfilos y macrofagos.

Los estudios realizados con biopsias bronquiales de pacientes con EPOC leve o
moderada muestran un predominio de linfocitos T, principalmente CD8+, y macrofagos
(CD68+) en la mucosa bronquial de estos pacientes. De esta manera, se ha sefialado que
la presencia de linfocitos T podria diferenciar entre los fumadores que desarrollan
EPOC vy los que no la desarrollan, debido a que se ha hallado una relacion entre el
nimero de células T, la cantidad de destruccion alveolar y la importancia de la
obstrucciéon al flujo aéreo (89). El mecanismo por el cual las células T CD8+ se
acumulan en el pulmoén de los pacientes con EPOC no se conoce del todo. Existen
diversas hipotesis entre las que figuran la participacion de diversas quimiocinas como
CXC3, la colonizacién cronica por patogenos bacterianos o viricos sea responsable de la
respuesta inflamatoria amplificada de la EPOC (90) o el propio humo del tabaco. El
papel de estos linfocitos en la patogenia de la EPOC es igualmente desconocido. Parece
que podrian activar diversas vias apoptéticas a través de la liberacion del TNF-a,
perforinas y granzimas e incluso se ha llegado a postular la posibilidad de que la EPOC

sea una enfermedad autoinmunitaria (91,92).

Los neutroéfilos constituyen otro grupo celular cuyo aumento se ha constatado en
los pacientes con EPOC (93). En este sentido, sabemos que el humo del tabaco puede
ser responsable del aumento de la cantidad de neutrofilos circulantes y de la
modificacion de su deformabilidad para secuestrarlos en los capilares del pulmon (94),
asi como tener un efecto directo sobre la produccion de granulocitos en la médula 6sea a
través de la liberacion del factor estimulante de colonias granulociticas y microciticas
producido por los macrofagos. Mas alld de la descripcion de su mecanismo

patogenético, su presencia parece tener una relevancia pronostica, ya que el namero de
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neutrdfilos encontrados en biopsias bronquiales y esputo inducido se ha relacionado con
la gravedad de la EPOC (95), asi como con la rapidez de la pérdida de funcién

pulmonar.

Los macrofagos tienen una especial importancia en la patogenia de la EPOC, ya
que constituyen una de los primeros mecanismos de defensa del pulmén y son
productores de numerosas citoquinas de accion pro-inflamatoria que estan relacionadas
con el resto de mecanismos patogenéticos descritos. Asi, por ejemplo, el humo del
tabaco activa los macroéfagos, y éstos liberan mediadores inflamatorios como el TNF-q,
la IL-8, la proteina quimiotactica de los monocitos-1 (MCP-1), el leucotrieno B4 o
especies reactivas de oxigeno, asi como proteasas tales como MMP-2, MMP-9, MMP-
12, y catepsinas K, L y S. Por este motivo, los macrofagos de los pacientes con EPOC

no so6lo estan aumentados, sino que también estan mas activados (36).

Otros grupos celulares implicados en la patogenia de la EPOC son las células
dendriticas y las epiteliales. Esta descrito que hay un numero mayor de células
dendriticas en el pulmon de pacientes con EPOC, sobre todo en las paredes alveolares y
vias aéreas. Todavia no se conoce su funcion, aunque podrian tener un papel relevante
en la respuesta inmunitaria innata y adaptativa (96). Las células epiteliales también
tienen un papel muy importante en este proceso inflamatorio, ya que son activadas
directamente por el humo del tabaco y liberan mediadores (factor estimulante de
colonias granulociticas y microciticas, IL-8, IL-1B, TNF-a) que inician la cascada

inflamatoria.
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4. Diagnostico.
El diagnostico de la EPOC es fundamentalmente clinico-funcional y se exige la

presencia de 2 criterios diagnosticos:

1. Existencia de una historia de inhalacion cronica de una sustancia toxica. En
los paises desarrollados, el principal agente nocivo en relacién con la enfermedad es el
humo del tabaco. Aunque no existen estudios que nos digan de forma inequivoca el
consumo minimo a partir del cual se desarrolla la enfermedad, actualmente se considera
que un consumo acumulado de 10-20 paquetes-afio constituye un factor de riesgo
relevante. Como ya se ha comentado es importante tener en cuenta que existen otros
agentes que han sido descritos como posibles agentes causantes de EPOC como el uso
de la energia de biomasa (es el combustible energético que se obtiene de forma directa o

indirecta de recursos bioldgicos) que es mas comun en paises en desarrollo.

2. Presencia de una obstruccion en la espirometria forzada. Segin las guias de
practica clinica se recomienda la realizacion de una espirometria forzada a los pacientes
fumadores mayores de 40 afios que presentan sintomatologia respiratoria cronica como
tos, expectoracion o disnea de esfuerzo (97). La exploracion de la funcion pulmonar en
la EPOC permite establecer el diagnostico de la enfermedad, cuantificar su gravedad,
estimar el pronostico, monitorizar la evolucion de la funcion pulmonar y la respuesta al
tratamiento y valorar la gravedad de los episodios de exacerbacion, asi como la

respuesta al tratamiento.

La espirometria forzada es una prueba en la que tras una inspiracion maxima, se
le pide al paciente que realice una espiracion de todo el aire, en el menor tiempo
posible. Es una prueba sencilla de realizar y muy segura. Los valores de flujos y

volumenes que mas nos interesan son:
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. FVC. Es el volumen total que expulsa el paciente desde la inspiracion

maxima hasta la espiracion maxima.

. FEV,. Es el volumen que se expulsa en el primer segundo de una

espiracion forzada.

. Relacion FEV/FVC: Indica el porcentaje del volumen total espirado en el

primer segundo con respecto a la FVC.

. Flujo espiratorio maximo entre el 25 y el 75% del volumen espirado

(FEF,s.75): Expresa la afectacion de la via aérea fina.

Se considera obstruccion al flujo aéreo a la presencia de FEV/FVC inferior a
0,7 tras broncodilatacion. El valor del FEV, es el mejor indicador de la gravedad de la
obstruccion del flujo aéreo (12,98) y se utiliza como primer parametro para clasificar la
enfermedad. En la clasificacion de la EPOC seglin la GOLD se distinguen 4 grados de

afectacion funcional segun el valor del FEV| con respecto al valor tedrico del individuo

(12):

. Grado I: EPOC leve. Limitacion leve del flujo aéreo (FEV,/FVC < 0,70,

FEV, > 80% del valor de referencia).

. Grado II: EPOC moderada. Mayor deterioro de la limitacion del flujo

aéreo (FEV/FVC < 0,70, 50% < FEV; < 80% del valor de referencia).

. Grado III: EPOC grave. Limitacion importante del flujo aéreo (FEV,/FVC

<0,70, 30% < FEV| <50% del valor de referencia).

. Estadio IV: EPOC muy severo. Obstruccion muy grave al flujo aéreo con

FEV, <30%.
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Los puntos de corte expuestos anteriormente son arbitrarios y tienen un caracter
empirico, aunque son los limites que se corresponden con los propuestos por las

Sociedades.

En los ultimos afios el gran desarrollo de diferentes opciones en el tratamiento
farmacoldgico y no farmacologico de la EPOC, ha comportado la demostracion de que
la respuesta clinica puede ser diferente segin las caracteristicas de la enfermedad.
Aparece asi en la ultima década el concepto de fenotipo aplicado a la EPOC que ha
comportado la definiciéon de diversos tipos de pacientes con significado pronostico y
terapéutico diferente (13,99). De esta manera podemos acercarnos a un tratamiento mas
personalizado de acuerdo no solo con la gravedad de la obstruccion del flujo aéreo, sino

también condicionado por el fenotipo clinico (100).

Un grupo de expertos internacionales ha definido fenotipo de la EPOC como
«aquellos atributos de la enfermedad que solos o combinados describen las diferencias
entre individuos con EPOC en relacion a pardmetros que tienen significado clinico
(sintomas, agudizaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de progresion de la
enfermedad, o muerte)» (13). Por tanto, el fenotipo deberia ser capaz de clasificar a los
pacientes en subgrupos con valor pronodstico y que permitan determinar la terapia mas

adecuada para lograr mejores resultados clinicos (13,101).

La valoracion del paciente con EPOC basdndonos exclusivamente en criterios
espirométricos ha quedado relegada ya que tiene importantes limitaciones, dado que
actualmente sabemos que la reduccion del flujo aéreo es una caracteristica muy
importante en estos pacientes, incluso definitoria de la enfermedad, pero que constituye
un componente mas dentro de las alteraciones que se producen en esta patologia. Siendo

la mediciéon del FEV; imprescindible para el diagndstico de EPOC, este pardmetro se
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relaciona débilmente con otras consecuencias esenciales de la enfermedad como es la
disnea y la percepcion del estado de salud (102,103). Cuando se ha querido utilizar el
FEV, como variable “respuesta” al efecto terapéutico de una determinada intervencioén
médica, este parametro no capta toda la mejoria que se puede esperar que paralelamente
también mejoraban otras variables como disnea, calidad de vida o utilizacion de

recursos sanitarios (104,105).

Por este motivo, se considera de interés que en la caracterizacion de la
enfermedad también se tomen en consideracion las alteraciones del intercambio
gaseoso, la percepcion de los sintomas, la capacidad de ejercicio y la presencia de
alteraciones nutricionales. Es posible que en el futuro se utilice una clasificacion
multidominensional de la EPOC que tenga en cuenta estas distintas facetas (106). Y por
todo lo expuesto anteriormente, actualmente se recomienda el uso de escalas
multidimensionales en la valoracion de los pacientes con EPOC, asi como la

clasificacion de los pacientes en funcion de los fenotipos de la enfermedad.

En este sentido la publicacion de la guia espanola de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (GesEPOC) (107) ha supuesto un cambio en el enfoque diagnostico
y el tratamiento de esta enfermedad. El reconocimiento de los fenotipos clinicos y la
clasificacion de gravedad basada en las escalas multidimensionales BODE/BODEx
precisan una mayor implicacién de los clinicos en el dia a dia del cuidado de los
pacientes con EPOC, pero a cambio ayudan a personalizar el tratamiento de acuerdo a
las caracteristicas de cada paciente en particular (108). La identificacion de fenotipos
clinicos no solo nos puede ayudar a determinar un tratamiento diferenciado, sino a

identificar grupos de pacientes con diferente mortalidad a medio y largo plazo.
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En sintonia con la opinidon mayoritaria, la denominacién fenotipo de la EPOC se
reservara a las distintas formas clinicas con repercusion terapéutica identificadas en los
pacientes con EPOC. En los ultimos afos, diversos investigadores han intentado
cuantificar las diversas «caras» o fenotipos de la EPOC. Esto ha puesto de manifiesto la
gran confusion que existe entre las diversas formas etiopatogénicas, clinicas y
morfologicas de ese sindrome que llamamos EPOC. Lo que se esta tratando es llegar a
un punto intermedio entre la simplicidad de englobar a todos los pacientes con
obstruccion no completamente reversible al flujo aéreo dentro del término EPOC, y la
complejidad que supondria el considerar a cada paciente de modo individual como una
enfermedad huérfana. Este punto intermedio pasa por la identificacion y descripcion de
algunos fenotipos que tengan interés no solo biolégico o epidemioldgico, sino también

prondstico y sobre todo terapéutico.

Existen una serie de estudios llevados a cabo en los ultimos afios en los que se
han identificado los diversos fenotipos de la enfermedad. Estos estudios parten de
poblaciones heterogéneas, utilizan metodologias diversas para analizar variables
diferentes, pero todos ellos alcanzan conclusiones similares, pudiendo definirse
diferentes patrones de expresion clinica de la EPOC, los llamados fenotipos. En su

mayoria distinguen entre 3 y 5 fenotipos.

Los 4 fenotipos propuestos por la GesEPOC son a) fenotipo no agudizador; b)
fenotipo mixto EPOC-asma; c¢) fenotipo agudizador con enfisema, y d) fenotipo

agudizador con bronquitis cronica.
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Fenotipo Fenotipo Fenotipo

agudizador agudizador agudizador
(= 2 agudizaciones/ano) con enfisema con
bronquitis i
o STONICD i FEMOHDO
i mixto
EPOC-asma
Fenotipo Fenotipo no agudizador
no agudizador

{« 2 agudizaciones/afio)

Fenotipo Fenotipo
enfisema bronquitis cranica

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente con EPOC que presente dos
o mas agudizaciones moderadas o graves al afo (109). Estas exacerbaciones deben estar
separadas al menos 4 semanas desde la finalizacion del tratamiento de la agudizacion
previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los casos que no han recibido
tratamiento, para diferenciar el nuevo evento de un fracaso terapéutico previo (110). La
identificacion del fenotipo agudizador se basa en la historia clinica y se ha demostrado
que el diagnostico basado en la declaracion del paciente sobre su historial de
agudizaciones es fiable (111). El fenotipo agudizador subraya la importancia de
preguntar por la historia de agudizaciones en la entrevista clinica e identifica a pacientes
que pueden tener indicacion de tratamiento antiinflamatorio afadido a los
broncodilatadores. Es importante sefialar que hay diferentes tipos de agudizaciones,
relacionados con su etiologia, y que el tipo de agudizaciéon que presenta un paciente
(bacteriana, viral o eosinofilica) suele mantenerse constante en episodios sucesivos

(112).
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5. Importancia.

El impacto sanitario, social y economico de esta enfermedad es elevado. Sin
embargo, su morbilidad y la discapacidad asociada a ella es muchas veces subestimada
por pacientes y sus cuidadores. Esto conlleva ademas un infra-diagnostico importante

de la enfermedad lo que hace que nos encontremos todavia ante la punta del iceberg.

Los estudios epidemioldgicos sobre la EPOC han ido cobrando importancia en
las ultimas décadas, en particular desde que la European Respiratory Society en la
década de los 90 insistiera en la necesidad de realizar estudios epidemioldgicos para
conocer el impacto de la enfermedad (113). Desde entonces, se han publicado
numerosos estudios en el que se pone de manifiesto que la EPOC es una importante
causa de morbi-mortalidad en los paises desarrollados con una alta prevalencia a nivel

mundial.

Segun las estimaciones de la OMS en el afio 2007 existian unos 210 millones de
personas sufrian EPOC. De ellas, 80 millones padecian una forma moderada o grave de
la enfermedad. En 2005, 3 millones de personas fallecieron por esta causa, lo cual
representa el 5% de las muertes habidas ese afio. Ademas el problema adquiere mayor
importancia al ver que las previsiones estiman que en el 2020 la EPOC se habra

convertido en la cuarta causa de muerte en todo el mundo.

La reciente publicacion del estudio de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de la Carga Mundial de Enfermedades (Global Burden of Disease Study —
GBD—) 2010 (114), actualiza las estimaciones mundiales anteriores en EPOC y otras
enfermedades respiratorias y, también, da algunas nuevas estimaciones sobre el asma,
los trastornos relacionados con el suefio, las infecciones de las vias respiratorias

inferiores, el cancer de pulmon y la tuberculosis.

27



En cuanto a la EPOC la nueva informacién de mortalidad y prevalencia de
EPOC en el mundo es cuanto menos preocupante, en el ranking mundial de causas de
muerte, las enfermedades respiratorias representan 4 6 5 puestos dentro de los 10
primeros. La EPOC subi6 del cuarto puesto en 1990 al tercero en 2010, justo por detras
de la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, mientras que las
traqueobronquitis son ahora ya la cuarta causa de muerte, el cancer de pulmon la quinta
y la tuberculosis la décima. También podriamos incluir una proporcion significativa
(hasta 1 de cada 3) de las muertes en accidente de trafico (octava en esta clasificacion)

asociadas con la apnea del suefio (115).

La actualizacion del GBD 2010 indica un incremento del nimero de personas
con EPOC desde la anterior cifra en 1990 de 210 millones de personas con EPOC en
todo el mundo, a la actual de 328.615.000 con EPOC (168 millones en varones y 160

millones en mujeres).

En Espana, hay varios estudios epidemioldgicos de ambito nacional realizados
recientemente en nuestro pais que estiman la prevalencia de la EPOC entre un 6,4 y un
11,4% de la poblacion general dependiendo de las zonas geograficas. En el estudio
IBERPOC (116) llevado a cabo en 1998, se obtuvieron cifras de prevalencia de la
EPOC del 9,1% en la poblacion espafiola de 40 a 69 anos (14,3% en varones y 3,9% en
mujeres), con importantes diferencias segin areas geograficas, desde el 4,9% en
Céceres hasta el 18% en Barcelona. Este estudio estimdé que mdas de 1.200.000
espaioles tenian obstruccion no reversible del flujo aéreo compatible con EPOC. Segin
el habito tabaquico, la prevalencia de la EPOC fue del 15% en fumadores, del 12,8% en
ex fumadores y del 4,1% en no fumadores. Una conclusion muy significativa que se
deriva de este estudio es que de los pacientes que se identificaron como afectados por la

enfermedad solamente un 22% estaban diagnosticados, lo que supone una alta tasa de
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infradiagndstico, dado que el 78,2% de los casos confirmados por espirometria no habia

sido diagnosticado previamente.

Estos datos epidemioldgicos han sido recientemente actualizados por otro
estudio de disefio similar, el estudio EPISCAN. Este estudio confirma la alta
prevalencia de la enfermedad y su alta tasa de infradiagnostico en nuestro pais. Segun
estos datos, la prevalencia actual de la EPOC en la poblacion general de entre 40 y 79

afios en el 10,2%, aumentando su prevalencia con la edad (117).
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Figura 1. Aumento de la carga de la EPOC. Tendencia en las tasas de mortalidad en las 6 principales causas de
mortalidad en Estados Unidos

En cuanto a la mortalidad, a nivel mundial se estima que la EPOC constituye la
quinta causa de muerte y de acuerdo con las previsiones sera la tercera causa de muerte
en el mundo y la quinta en cuanto a afios de vida perdidos y afios de vida vividos en
incapacidad en las proximas décadas (OMS 2007). La OMS pronostica que en el 2030
la EPOC sera la causante del 7,8% de todas las muertes y del 27% de las muertes
relacionadas con el tabaco, solo superada por el cancer (33%) y por las enfermedades
cardiovasculares (29%) (118). En este contexto ademas, es de destacar que el riesgo de

cancer de pulmén, que es el mas frecuente entre todas las neoplasias y el de la
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enfermedad cardiovascular, aumenta significativamente en quienes padecen EPOC. En
nuestro pais constituye la quinta causa de muerte entre los varones y la séptima para las
mujeres que continua en aumento (119). Sin embargo, estudios recientes parecen indicar
que hay luz al final del tunel, describiéndose recientemente el inicio de una tendencia

decreciente de la mortalidad (120).

Debido a su elevada prevalencia, a la morbimortalidad asociada y el coste
econdmico y social derivado de la enfermedad, la EPOC constituye hoy dia un
problema socio-sanitario de primera magnitud. La enfermedad ha adquirido especial
importancia por el gran impacto econdmico que supone en el sistema sanitario, tanto
por el diagndstico y tratamiento en fase estable, como por el derivado de los costes por

hospitalizacion en las exacerbaciones (121).

En Espaia, el impacto que la EPOC genera sobre el Sistema Nacional de Salud
es considerable. Datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria de 2005 indican que la
EPOC supone de forma global, el 9,3 % del total de altas hospitalarias por
enfermedades del aparato respiratorio en mujeres y el 28,2% en varones, siendo en estos
ultimos la principal causa de alta hospitalaria por enfermedad del aparato respiratorio en
el grupo entre 55 y 89 afios, alcanzando el 6,5% de todas las altas hospitalarias y el

42,5% de todas las altas relacionadas con enfermedades del aparato respiratorio (122).

Globalmente, los gastos totales asociados a la EPOC equivalen al 0,2% del
Producto Interior Bruto espafol (97). Ademas, se estima que mas del 70% de los
individuos con EPOC permanece sin diagnosticar (117), lo que es un indicador que nos

dice que el problema podria ser mayor del objetivado debido a un efecto “iceberg”.

En Espaia, las enfermedades respiratorias tienen un importante componente de

discapacidad y suponen la cuarta causa de carga de enfermedad, suponiendo el 7,5% del
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total de los afios de vida perdidos o con discapacidad (AVAD). Segtin datos del afo
2000, del total de los 365.114 AVAD de dicho afio, la EPOC fue responsable de
138.491 AVAD perdidos (2,9% sobre el total de AVAD). De cada 100 AVAD perdidos
por EPOC, un 49,9% lo son por mortalidad prematura y un 50,1% lo son por
discapacidad o mala salud. En hombres, la EPOC se encuentra entre las enfermedades
con un mayor numero de AVAD (4,1% sobre el total de AVAD) por detras del abuso
del alcohol (6,1%), la cardiopatia isquémica (6,1%), la depresion unipolar (5,5%), los
accidentes de circulacion (5,5%) y los tumores malignos de trdquea, bronquios y
pulmon (5,2%) mientras que en mujeres la carga de enfermedad es algo inferior (1,3%

sobre el total de AVAD) (123).

Ademas de suponer una gran carga de enfermedad en términos de mortalidad
prematura y discapacidad, la EPOC tiene un importante impacto en términos de costes
econodmicos. Existen numerosos estudios realizados que evaltian los costes derivados de
la EPOC y, en la mayor parte de ellos, se pone de manifiesto que la mayor carga
econdmica derivada de la enfermedad proviene de los gastos que suponen las
hospitalizaciones. Esto lo confirma una encuesta transversal realizada en ocho paises
entre los que participd Espana (124) en la que se incluyeron 403 pacientes con EPOC y
en la que se observo que el 84% del total de costes directos era en gran medida debido

al tratamiento de las agudizaciones.

Existe un importante estudio llevado a cabo en nuestro pais en el que se
incluyeron un total de 363 pacientes con EPOC, calculandose que el coste anual de la
enfermedad en Espafia para el afio 1997 era de 238,82 millones de euros, asumiendo una
prevalencia en la poblacion del 9% y considerando Ginicamente costes sanitarios directos
(125). En este caso, la asistencia hospitalaria supuso el coste mas elevado (41,0% sobre

el total), seguido del coste del tratamiento farmacologico (36,6% considerando el
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tratamiento de las exacerbaciones) y el de las consultas ambulatorias (18,8%). Del
mismo modo, el coste medio por paciente y afo fue de 198,17 euros, y debido a que el
22% de las personas enfermas estaban previamente diagnosticados y consumian
recursos sanitarios, el coste por paciente previamente diagnosticado de EPOC fue de
910,57 euros anuales. Atendiendo a la gravedad de la enfermedad, el coste medio por
paciente con EPOC grave fue tres veces superior al coste por paciente con EPOC

moderada y mas de siete veces el coste de la EPOC leve.

Otro trabajo desarrollado en 192 pacientes con EPOC (126) estim6 que, teniendo
en cuenta que solo el 22% de las personas enfermas entre 40-70 afios estan
diagnosticados de EPOC en Espafia, los costes directos sanitarios de la EPOC tras un
afio de seguimiento en Atencioén Primaria serian de 463 millones de euros. A diferencia
del estudio anterior, los recursos sanitarios empleados que originaron mayor gasto
fueron el tratamiento farmacolédgico (incluyéndose la oxigenoterapia) para la EPOC
(52,3% del total), las agudizaciones de la enfermedad (15,5%), el tratamiento de

enfermedades concurrentes (14%) y las consultas asistenciales (12,8%).

En el ano 2000 se estimd en otro estudio de ambito nacional (127) que el
tratamiento farmacoldgico supone un gran impacto en cuanto a los costes directos
sanitarios de la EPOC, representando un 38% de los costes totales, considerando para
ello una prevalencia del 9,1 % segln los estudios epidemioldgicos llevados a cabo en

aquella época (116).

En otro trabajo de 2002 (128) con un total de 1.510 pacientes (de los cuales 766
fueron diagnosticados con EPOC) se establecid que el coste de la EPOC en Espaiia,
representado la adquisicion de farmacos el 42,5% de los costes totales de la EPOC,

seguido de las hospitalizaciones (41,6%) y las consultas extra hospitalarias (15,9%).
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Los desafios actuales en términos de morbi-mortalidad de la EPOC han
generado un creciente interés en explorar distintas iniciativas que permitan conocer
mejor los mecanismos etiopatogénicos intimos de la enfermedad y todos aquellos

aspectos que afectan a la historia natural de la misma.
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6. Repercusiones

a) Disnea

La disnea es el principal sintoma de los pacientes con EPOC y la primera causa
de consulta al médico. La Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica
recomienda la valoracion de la disnea mediante la escala propuesta por el Medical
Research Council (97,129). Este instrumento tiene la ventaja de su sencillez y de

reflejar en gran parte la disnea provocada por actividades de la vida diaria del sujeto.

La disnea es percibida de forma desigual por pacientes con similar grado de
limitacién funcional (130). Aunque la disnea aumenta conforme empeora la limitacion
al flujo aéreo, ésta no esta relacionada de forma tan directa con el valor del FEV; como
cabria esperar, siendo la asociacion entre ambos parametros débil (131). En este sentido,
las pruebas de esfuerzo se han planteado como una alternativa mas objetiva para la
evaluacion sintomatica de estos pacientes. Sin embargo, la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar es relativamente compleja y no esta facilmente disponible. Como
alternativa existen exploraciones mas accesibles y menos complejas, como la prueba de
marcha durante 6 minutos (6MWT) que es un test de esfuerzo subméximo (132). Estas
dos pruebas de esfuerzo, siendo muy diferentes por la respuesta fisiologica que
implican, tienen en comun que son capaces de inducir disnea. Por tanto, son utiles al
médico para reproducir este sintoma en un medio controlado y conocer el grado de

limitacién sintomatica del paciente.

Otro componente a tener en cuenta en la valoracion de la disnea es la presencia
de hiperinsuflacion. Debido a las alteraciones morfologicas de la via aérea, los pacientes

con EPOC tienen una alteracion funcional que afecta principalmente a la rama
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espiratoria. Esta alteracion condiciona un aumento del tiempo espiratorio que culmina
produciendo un atrapamiento aéreo y por tanto una situacion de hiperinsuflacion (133).
Esta hiperinsuflacion se acentiia durante el ejercicio produciéndose una situacion de
hiperinsuflacion dindmica con un mayor aumento transitorio de los volimenes
pulmonares durante el ejercicio que tiene importantes repercusiones mecanicas. Como
consecuencia, la hiperinsuflacion incrementa la sensacion de disnea y limita la

capacidad de ejercicio.

Finalmente, existen otros componentes que determinan la aparicion de disnea
como incremento de la demanda ventilatoria necesario para compensar el aumento del
espacio muerto, el mayor esfuerzo inspiratorio necesario para vencer el incremento de la
resistencia de la via aérea y la debilidad de los musculos inspiratorios junto con la
disminucion en la capacidad de generar fuerza por parte del diafragma debido a su

aplanamiento y acortamiento, secundarios a la hiperinsuflacion pulmonar (132).

b) Fatiga.

Existe una confusion sobre la definicion y uso del término, ya que fatiga es una
palabra empleada en lenguaje coloquial para definir una serie de sintomas muy diversos
que incluyen disnea, astenia o incluso la nausea. Sin embargo, desde el punto de vista
médico, la fatiga es un sintoma que se ha definido como una sensacion general de
astenia de diverso grado y que crea un estado general tal que interfiere con la capacidad
habitual de funcionar del paciente. Se trata pues de un concepto complejo
mutidimensional cuya manifestacion afecta a dimensiones tan diversas como la fisica,

emocional, cognitiva y comportamental (134).

La prevalencia de la fatiga en los pacientes con EPOC se estima en torno al

58%, mientras que en la poblacion general la prevalencia oscila entre el 11 y el 20%
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(135). Los pacientes con EPOC describen la fatiga como un sintoma problematico,
persistente y dificil de controlar (136). Esta fatiga relacionada con la EPOC se ha
descrito caracteristicamente que empeora por las tardes y con el ejercicio fisico y

mejora con el descanso y temperaturas ambientales frias.

A pesar de la prevalencia de este sintoma, su intensidad y su impacto en la
enfermedad estan escasamente estudiados. Hasta el momento dos estudios han evaluado
prospectivamente el impacto de la fatiga en la salud de los pacientes con EPOC frente a
controles (137,138). Los resultados de estos dos estudios aportan datos interesantes.
Casi la mitad de los pacientes con EPOC declaran tener fatiga que suele ser moderada o
grave en intensidad y casi la mitad de los pacientes refieren que la fatiga es su sintoma
principal. Ademas, los pacientes con EPOC presentan una mayor frecuencia, mayor
duracion y mayor severidad de la fatiga comparado con individuos de la poblacion
general. Igualmente, los pacientes con EPOC que presentan fatiga de mayor intensidad
tienen mas limitaciones funcionales y peor salud comparado con los que presentan una

fatiga mas moderada (137,138).

Un aspecto que es importante destacar se refiere a la relacion de la fatiga con
otras manifestaciones clinicas de la EPOC; en concreto con la capacidad de ejercicio,
los estados de animo o las alteraciones del suefo. Se ha descrito que la fatiga empeora
con el ejercicio fisico diario (139). Esta relacion es importante ya que sabemos que la
actividad fisica regular proporciona un mejor estado funcional del paciente con EPOC
con mejoria en la capacidad de ejercicio e incluso en parametros de inflamacion
sistémica (140,141). Por otro lado, la relacién entre fatiga y alteracion del estado de
animo también se ha puesto de manifiesto, en especial con la presencia de sintomas
depresivos. Esta relacion es igualmente importante de manera que actualmente se

considera la fatiga como un criterio diagnostico de depresion (142). Finalmente, se ha
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establecido la relacion entre la fatiga y la calidad del suefio. Kapella y cols. demostraron
que la disnea, un estado de &nimo depresivo y la calidad del suefio explican el 42% de la
variabilidad de la fatiga (143). Por tanto, la fatiga no solo es un sintoma prevalente en
los pacientes con EPOC, sino que esté relacionado con otras alteraciones asociadas con

la enfermedad por lo que requiere una evaluacion y abordaje terapéutico adecuado.

La aproximacion terapéutica de este sintoma merece una especial consideracion.
Segun un estudio realizado en pacientes con cancer, la mayoria (77%) de los pacientes
con fatiga o bien no se trata este sintoma o bien se trata con reposo (144). Sin embargo,
aunque la fatiga estd relacionada con el ejercicio fisico y el descanso la mejora, un
metaanalisis sobre 23 ensayos clinicos concluyd que la rehabilitacion respiratoria es
efectiva para reducir la fatiga en pacientes con EPOC (145). A pesar de esto,
recientemente se ha publicado un pequefio estudio para evaluar la eficacia de la
rehabilitacion respiratoria en la fatiga y el estado de salud en un grupo de pacientes con
EPOC con resultados algo desalentadores (146). Se necesitan pues ensayos que evalien
la eficacia de la rehabilitacion respiratoria sobre la fatiga en pacientes con EPOC a largo

plazo.

Por otra parte, en los pacientes con EPOC existe con frecuencia una debilidad de
la musculatura esquelética de las extremidades, debida al decondicionamiento y
posiblemente también a efectos sistémicos de la enfermedad relacionados con
fenomenos inflamatorios (147), lo que contribuye, junto con la disnea, a limitar su

capacidad para realizar esfuerzos.
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¢) Exacerbaciones.

Actualmente, se considera una exacerbacion de la EPOC como un evento en el
curso natural de la enfermedad caracterizado por un cambio en la disnea, tos y/o esputo
basal del paciente, que va mas alla de las variaciones diarias, que es aguda en su inicio y
puede requerir un cambio en la medicacion regular (148). Fisiopatolégicamente, la
exacerbacion se caracteriza esencialmente por un incremento de la inflamacién previa

que conduce a una limitacion al flujo aéreo e hiperinsuflacion dinamica (78,149).

La importancia de las exacerbaciones en el estudio y manejo de la EPOC radica
en la alta frecuencia de las mismas y en el impacto pronostico que suponen, influyendo
en la evolucion de la enfermedad. Las exacerbaciones constituyen una causa frecuente
de consulta, tanto en servicios hospitalarios como en atencidn primaria, representando el
2% de las urgencias asistidas (150), con amplias variaciones estacionales. Hasta el 40%
de los pacientes atendidos por esta causa en urgencias precisan ingreso hospitalario
(151). Un 4% de la poblacion general europea consulta a su médico al menos una vez al
afio por agudizacion respiratoria, y un 20% de estas consultas corresponde a pacientes
con EPOC (152). Aunque existe cierta controversia sobre el efecto de las agudizaciones
sobre el curso de la EPOC, se ha constatado un descenso acelerado de la funcion
pulmonar en los pacientes que sufren repetidas exacerbaciones, sugiriéndose por ello
una posible influencia sobre progresion de la enfermedad (153). Por este motivo, las
guias de practica clinica enfatizan la importancia de la adecuada prevencion y correcto

tratamiento de las exacerbaciones en la EPOC.

La etiologia de las exacerbaciones es muy variada y en muchos casos no estd
completamente aclarada y establecida. Las de causa infecciosa constituyen hasta el

1,5% de las urgencias atendidas en el hospital y el 13,7% de las infecciones. Ademas
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segin algunos estudios la infeccion constituye la causa de hasta el 75% de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC (154).En nuestro entorno, las bacterias son
responsables de la mitad de las agudizaciones de causa infecciosa, principalmente
causadas por Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis y Chlamydia pneumoniae (155).

La clasificacion de las agudizaciones es un tema de actual controversia. Aunque
las normativas aportan datos sobre los criterios de gravedad, no se ha conseguido
establecer una clasificacion unanime que agrupe estas variables en un esquema sencillo.
Actualmente, algunos autores emplean una clasificacion de la gravedad de la
exacerbacion en base a la utilizacion de recursos sanitarios, segun ésta se puede

distinguir:

- Exacerbacion leve: se presenta empeoramiento de la situacion basal que
requiere aumento de la medicacion habitual, pero que puede ser

manejado de forma domiciliaria.

- Exacerbacion moderada: el paciente precisa aumento de la medicacion

habitual y atencion médica adecuada.

- Exacerbacion grave: empeoramiento muy importante o rapidamente
progresivo que requiere la hospitalizacion del paciente. Deberan ser
valorados en el hospital todos los EPOC estadio IV que estén
agudizados o EPOC en otros estadios de la GOLD que presenten:
comorbilidad asociada grave, taquipnea (> 30 respiraciones/min), uso
de musculos accesorios, cor pulmonale descompensado, cianosis,
signos clinicos de encefalopatia hipercapnica, imposibilidad de

controlar la enfermedad en el domicilio, necesidad de descartar otras
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enfermedades, mala evolucién en una visita de seguimiento de la

agudizacion

d) Calidad de vida.

Se conoce con el término calidad de vida relacionada con la salud a la
percepcion que tienen los pacientes sobre la medida en que su estado de salud impacta
en su vida habitual y es el resultado de la interaccion de multiples factores, fisiologicos,
psicoldgicos y sociales que interfieren en la vida diaria del individuo. Existen por tanto
diversos aspectos que pueden influir en esta calidad de vida, entre los que figuran los
sintomas, los trastornos emocionales, la limitacion de la actividad fisica y la afectacion

de la esfera social de la vida del paciente (156).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, uno de los principales sintomas que
influye en la calidad de vida percibida por el paciente es la disnea, siendo ademas el
sintoma cardinal de la enfermedad y el que afecta a la gran mayoria de los pacientes,
interfiriendo en su actividad diaria. La disnea limita las actividades que requieren

esfuerzo fisico, y cuando es intensa produce incapacidad.

Como ya hemos explicado, la disnea, la fatiga y la disminucion de la capacidad
de ejercicio son los sintomas principales de los pacientes con EPOC. Sin embargo, el
modo en que la disnea y las limitaciones fisicas, y por consiguiente de relacion, afectan
al paciente influyen también factores de orden psicologico como la personalidad, el
estado emocional, la experiencia y las expectativas e incluso la presencia de ansiedad o
depresion (157). En este sentido, es bien conocido que el paciente con EPOC puede

mitigar el impacto negativo de la enfermedad si es capaz de afrontar los sintomas
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habituales mediante estrategias adaptativas de tipo psicologico que le permitan ejercer

un control o un dominio sobre los mismos (158).

Es importante, por tanto, conocer que en la EPOC, como en otras enfermedades
cronicas limitantes, no basta con realizar pruebas de medicion de variables fisiologicas,
ya que éstas no proporcionan toda la informacion necesaria para conocer la situacion
real del paciente y su repercusion en su vida cotidiana y en su estado de salud. Por este
motivo, en la valoracion del paciente es necesario utilizar instrumentos apropiados y
disefiados para este fin, como los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la

salud (156).

Existen cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud especificos
para pacientes con enfermedades cronicas respiratorias, entre ellos los més conocidos y
ampliamente utilizados en la préctica clinica habitual y en la investigacion son el St.
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) (159, 160) y Chronic Respiratory Disease
Questionnaire (161). Mediante el uso de estos cuestionarios algunos estudios han
demostrado que la disnea, la tos, las sibilancias, la ansiedad y la distancia recorrida en el
6MWT explicaban un 72% de la variancia de la puntuacion total del cuestionario,
mientras que el FEV; no se asocid de forma significativa (160). Los estudios en
pacientes con EPOC han demostrado, en efecto, que su calidad de vida se correlaciona
de forma débil o moderada con las pruebas de funcion pulmonar y, como cabria esperar
por todo lo anteriormente mencionado, mas consistentemente con la disnea y la

limitacion al esfuerzo (131,156).

El SGRQ es un cuestionario disefiado por Jones et al en 1992 para ser utilizado
en enfermedades obstructivas de las vias aéreas, EPOC y asma (160) que estd descrito

en el anexo I. Su formato es autoadministrado y estd constituido por 76 items, en 3
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subescalas: sintomas, actividad (actividades que causan o estdn limitadas por disnea) e
impactos (funcionamiento social y trastornos psicoldgicos causados por la enfermedad
respiratoria). El paciente necesita 10-15 min para completarlo. La puntuacién total,
obtenida con la ayuda de un programa informatico, varia entre un minimo de 0 y un
maximo de 100, de forma que las puntuaciones mas altas indican peor calidad de vida.
Dentro del proyecto IBERPOC (116) se han obtenido valores de referencia para este
cuestionario en la poblacion general espafiola, lo que contribuira, sin duda, a una mejor

interpretacion de los resultados de los estudios (162).
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7. Afectacion sistémica.

Recientemente se ha demostrado que la EPOC, lejos de ser una enfermedad con
una repercusion exclusivamente pulmonar, tiene una serie de importantes repercusiones
sistémicas que son consideradas como parte de la misma (12). Las principales
manifestaciones sistémicas descritas hasta ahora son: afectacion cardiovascular,
sindrome anémico, osteoporosis, desnutricion, ansiedad, depresion y miopatia con

disminucion de la capacidad de realizacion de ejercicio (11).

Figura 2. COPD; Lung inflammation leading to systemic inflammation. Boschietto ez al. Respirology 2012.

La inflamacion sistémica en la EPOC y las comorbilidades que presentan los
pacientes es uno de los campos en el que se siguen originando abundantes estudios. En
este aspecto se ha realizado recientemente un trabajo en nuestro pais llevado a cabo en
un area de Madrid (163) con una poblacion de casi 200.000 personas atendidas por 129
médicos de familia se observo una prevalencia de EPOC diagnosticada de un 3,2% entre
la poblacion mayor de 40 afios, con un 90% de los pacientes con comorbilidades
asociadas a la EPOC y con una media de 4 enfermedades cronicas por paciente. Tras

ajustar por edad y sexo, se observd una prevalencia mayor de la esperada de 10
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enfermedades cronicas: insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica cronica, asma,

arteriosclerosis, osteoporosis, cardiopatia isquémica, ansiedad/depresion, arritmias y

obesidad.

Afectacion cardiovascular. Numerosos estudios epidemioldgicos han puesto de
manifiesto que, en poblacion no seleccionada por criterios de gravedad, una de las
principales causas de morbi-mortalidad en la EPOC estd constituida por las
enfermedades cardiovasculares, sobretodo la cardiopatia isquémica, seguida del cancer
de pulmon y la neumonia (164, 165). Una de las hipotesis actualmente aceptadas es que
la arterioesclerosis, que constituye el origen de las enfermedades cardiovasculares, es
una enfermedad inflamatoria al igual que la EPOC. Sobre la base de que ambos
procesos comparten un sustrato inflamatorio, se ha sugerido que la EPOC es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (166,167). Esta
teoria se ve apoyada por los resultados de estudios observacionales, en los que se ha
visto que, independientemente de otros factores de riesgo, incluso leves reducciones del
flujo aéreo se asocian con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica, de accidentes
cerebrovasculares y de muertes subitas cardiacas. De hecho, se ha descrito que la
presencia de una pobre funcién pulmonar es un factor predictivo de mortalidad general
y de mortalidad por cardiopatia mejor que otros factores de riesgo mas populares como
el colesterol sérico. Ademaés se ha demostrado que la asociacion estd presente para todo
el espectro de enfermedades cardiovasculares, incluyendo enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias y estan presentes incluso en los estadios

tempranos de la enfermedad (168).

Sindrome anémico. La frecuencia de la anemia parece ser mas elevada de lo esperado
en los pacientes que padecen una EPOC. En algunos estudios se han detectado

prevalencias que alcanzan un 33%, lo que contrasta con la idea habitual que relaciona la
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EPOC con la poliglobulia secundaria (169,170). Entre los factores de riesgo que se
asocian con el desarrollo de una anemia en estos pacientes se encuentran la edad
avanzada, la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo y la disminucion del indice de
masa corporal. La anemia es ademas de un trastorno frecuente en la EPOC, un indice de

mal pronostico y determina una morbimortalidad mayor en esta enfermedad (171).

Se ha descrito que la vias patogenéticas descritas para la EPOC podrian incidir
igualmente en la aparicion de una anemia al interferir en la eritropoyesis medular
normal destacar la alteracion en el metabolismo del hierro, la modificacion del eje
renina-angiotensina-aldosterona y la aparicion de resistencias a la acciéon de la

eritropoyetina sobre los eritroblastos medulares (172).

Alteraciones nutricionales. La pérdida de peso es un fendmeno sistémico muy
frecuente que se ha descrito aproximadamente en un 50% de pacientes con EPOC grave
e insuficiencia respiratoria cronica (173) y en el 10-15% de pacientes con EPOC ligera-
moderada. Dentro de los diversos compartimentos de la anatomia, parece que la pérdida
de masa muscular esquelética seria la causa principal de pérdida de peso en la EPOC
(173), habiéndose relacionado con fenomenos de apoptosis (174) y protedlisis

aumentada (175) en el musculo esquelético.

Las causas de una pérdida de peso pueden ser muy diversas, pero se pueden
resumir en estas cuatro: disminucion en la ingesta calorica, disminucion en la tasa
metabolica basal, alteracion en el metabolismo intermedio y cambios en la composicién
corporal (176). El descenso en la ingesta caldrica no parece ser muy importante, excepto
durante los episodios de exacerbacion de la EPOC. Por el contrario, la mayoria de

pacientes con EPOC exhiben una tasa metabodlica basal aumentada y, debido a que este
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requisito metabolico aumentado no es corregido por un incremento paralelo en ingesta

calorica, aparece pérdida de peso.

Son varios los mecanismos que podrian contribuir al aumento del metabolismo
en la EPOC: 1) Los farmacos comunmente usados en el tratamiento de la EPOC como
los Ps-agonistas. 2) La inflamaciéon sistémica también podria jugar un papel
significativo, como se muestra por la relacion entre la alteracion del metabolismo y el
aumento de los mediadores de la inflamacion en la EPOC. 3) La hipoxia tisular también
puede contribuir (177), ya que en otras enfermedades caracterizadas por hipoxia tisular,

como la insuficiencia cardiaca, también se muestra un indice metabodlico elevado.

La pérdida de peso es un factor prondstico importante en pacientes con EPOC, y
su valor es independiente de otros factores prondstico en la misma enfermedad. Incluso
existen estudios que demuestran que el prondstico de la EPOC mejora si el peso
corporal se recupera con el tratamiento apropiado, a pesar (178) de la ausencia de

cambios en la funcion pulmonar.

Afectacion musculo esquelético. A pesar de que la disfuncion del musculo esquelético
es probablemente uno de los efectos sistémicos de la EPOC mas estudiados, sus
mecanismos son todavia poco comprendidos. Es importante sefialar que la disfuncion
del musculo esquelético en la EPOC produce dos fendomenos distintos pero
relacionados: 1) pérdida de masa muscular; y 2) disfunciéon o funcionamiento
defectuoso de la musculatura esquelética. El funcionamiento defectuoso del musculo
puede ser secundario a alteraciones intrinsecas (anormalidades mitocondriales y pérdida
de proteinas contractiles) del musculo o a alteraciones extrinsecas (hipoxia, hipercapnia
y acidosis), en relacion a las alteraciones del intercambio pulmonar de gases que

caracteriza la EPOC.
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Osteoporosis. La prevalencia de la osteoporosis estd incrementada en pacientes con
EPOC y puede ser debida a multiples causas. Puede ser secundaria a las alteraciones
nutricionales que presentan los sujetos, sedentarismo, tabaco, tratamiento con esteroides
e inflamacion sistémica, ya que, la mayor parte de ellos son considerados factores
patogénicos potenciales de disfuncion del musculo esquelético en la EPOC, de forma
que podrian contribuir a la osteoporosis (179). Es interesante observar que el enfisema y
la osteoporosis se caracterizan por pérdida de masa tisular, por lo que quiza las dos
condiciones compartan mecanismos comunes para explicar la pérdida de masa tisular o

la reparacion defectuosa.

Depresion y ansiedad. Otro efecto sistémico potencial de la EPOC es la depresion. Es
posible que sea simplemente una situacion asociada a que la EPOC es una enfermedad
debilitante aunque es igualmente plausible que forme parte de un efecto sistémico
relacionado con la participacion de marcadores inflamatorios, como el TNF-a y otras

moléculas, como el oxido nitrico en la patogenia de la depresion.

Otras comorbilidades. Sin animo de ser exhaustivos en la descripcion, otras
comorbilidades relevantes en la EPOC la constituyen la diabetes y la asociacion con el
sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio que merecen un estudio aparte por su

complejidad.
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8. Inflamacion sistémica en la EPOC

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica presentan con
frecuencia otras enfermedades cronicas (comorbilidad) que contribuyen a empeorar su
situacion clinica y su pronodstico (12,180,181). Los mecanismos que subyacen esta
observacion son poco conocidos y, posiblemente, multiples (11). Entre ellos se incluyen
el sedentarismo, el tabaquismo, la hipoxia tisular y la inflamacion sistémica, entre otros

(11); esta ultima se considera uno de los mas importantes.

Aunque la patogenia de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad esta
aun poco clara, se ha demostrado que diversas moléculas inflamatorias podrian tener un
papel relevante al contribuir a un estado de inflamacion sistémica permanente que
podria ser responsable de algunos de estos efectos extrapulmonares (182). De esta
manera una de las hipotesis actualmente vigente en este sentido defiende que un cierto
grado de inflamacion sistémica seria el responsable de la conexién entre estos
fenomenos (183), sirviendo dicha inflamacion mantenida como nexo de unién entre los

efectos locales y sistémicos de la enfermedad.

En los ultimos afios han tomado mayor interés la determinacion de marcadores
séricos de la inflamacion en un intento de conocer mejor la patogenia de la EPOC.
Dentro de los distintos marcadores inflamatorios sistémicos estudiados, los llamados
reactantes de fase aguda (RFA) parecen tener una especial relevancia, debido a su
importante papel como nexo fisiolégico entre la respuesta inflamatoria local y la

sistémica (184).
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9. Reactantes de Fase Aguda en la inflamacion sistémica

Los RFA constituyen un grupo heterogéneo de proteinas que se sintetizan en el
higado y cuya cantidad en la circulacion aumenta rapidamente en respuesta a una
infeccion, dafio tisular, crecimiento neoplasico o desordenes inmunolégicos (185). La
funcion de estas moléculas estd enmarcada dentro de la respuesta inflamatoria innata
ejerciendo una serie de cambios neuroendocrinos (fiebre, anorexia, disminucion de
tiroxina, aumento de cortisol, etc), hematopoyéticos (anemia, leucocitosis, etc) y
metabolicos (perdida de masa muscular, aumento de la lip6lisis, etc) que dan lugar a la

respuesta de fase aguda.

Estos RFA tienen una funcién bioldgica muy variada y se han descrito diversas
clasificaciones seglin distintos aspectos. El incremento o disminucion de las sintesis de
estos RFA son fenémenos inducidos principalmente por citocinas liberadas desde el
foco inflamatorio (186) entre las que destacan la interleucina-1, la interleucina-6 y el
TNF-o principalmente (187). Toda esta respuesta inflamatoria no especifica se
desarrolla con la particion del higado. La respuesta hepatica de fase aguda se caracteriza
por una alteracion radical en el patron biosintético de los hepatocitos. Durante una
respuesta aguda los hepatocitos incrementan enormemente la sintesis de una serie de
proteinas cuya concentracion plasmatica se eleva consecuentemente. Estas moléculas
son los llamados reactantes positivos de fase aguda y entre ellos figuran la proteina C
reactiva (PCR), el amiloide A sérico (AAS), la haptoglobina, el fibrindgeno, los factores
del complemento, la ceruloplasmina, la glicoproteina acida 1, la alfa-1-antitripsina y la

alfa-1-antiquimiotripsina.

Al destinar el aparato biosintético a la produccion de estos reactantes positivos,

disminuye la sintesis de otras moléculas por parte de los hepatocitos, éstos constituyen
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el grupo de los reactantes negativos de fase aguda, como son la albimina, la

prealbumina, la trasferrina, la apoproeina-Al y la fibronectina (188).

Los RFA se pueden clasificar también en funcioén de la magnitud del incremento
de las concentracion de la molécula en suero y de la velocidad de ascenso de las
potreinas en respuesta al estimulo nocivo. Asi vamos a poder encontrarnos 3 grandes

grupos de RFA:

- RFA mayores también llamados proteinas con cinética de evolucién
rapida cuya concentracion en suero aumenta de 100 a 1000 veces sobre
el nivel basal y cuya elevacion es medible a las 4-6 horas de la agresion
tisular. Estos RFA tienen una vida media biologica breve (8-12 h) y, en
ausencia de complicacion, se produce un retorno a loa valores basales

en 3-4 dias. Las dos moléculas de esta categoria son la PCR y el AAS.

- Proteinas cuya concentracion aumenta 2-4 veces sobre el nivel basal y
que pueden a su vez dividirse en funcion del patron temporal de su

elevacion en plasma en:

a) Reactantes con cinética de evolucion media (alfa 1-
antitripsina y la alfa 1-antiquimiotripsina) cuya concentracion
aumenta a las 10 horas de la agresion y cuya vida media es de
2 dias. Los valores de estas proteinas vuelven al nivel basal en

8-10 dias.

b) Reactantes con cinética de evolucion lenta (glicoproteina
acida alfa 1, fibrindgeno y haptoglobina) que alcanzan su

maxima concentracion sérica a los 3-4 dias y retornan a
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niveles basales en unos 10-15 dias. Las proteinas de este

grupo tienen una vida media de unos 3-6 dias.

- Proteinas cuya concentracion aumenta hasta un 50% sobre el nivel
basal y que tienen cinética de evolucion lenta. En este grupo se

encuentra la ceruloplasmina y el factor del complemento C3

Segun la actividad biologica de las moléculas se pueden distinguir tres grupos

(189):

0 Proteinas que intervienen en la defensa y adaptacion del
hospedador, entre las que figuran: la PCR, el AAS, factores del
complemento y fibrindgeno.

0 Proteinas inhibidoras de las serinproteasas. Inhiben la accion de
las enzimas liberadas por las células fagociticas protegiendo la
integridad de los tejidos del hospedador. Las principales son al-
antitripsina y ol-antiquimotripsina.

0 Proteinas transportadoras con actividad antioxidante, como la

ceruloplasmina, la haptoglobina y la hemopexina.

a) La proteina C reactiva.

La PCR, identificada por primera vez en 1930, es una proteina muy estable
constituida por 5 moléculas idénticas de subunidades de 23 kDa no glicosiladas
organizadas como discos pentagonales simples por lo que se denomina pentraxina. Es
una proteina no glicosilada de simetria ciclica cuyo nombre es debido a que es capaz de

precipitar el polisacarido C de la capsula del Streptococcus pneumoniae.

La concentracion normal de la PCR en nuestro organismo es de 1 mg/ml y forma

parte del grupo de los llamados RFA mayores. Podemos encontrar niveles elevados de
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PCR en suero o plasma como respuesta no especifica a infecciones (elevacion mas
importante en las infecciones bacterianas), inflamacion aguda no infecciosa como en la
pancreatitis o la artritis reumatoide, en tumores solidos, traumatismos, enfermedad

cardiovascular, etc (190).

Una vez sintetizada, la PCR se une a las inmunoglobulinas G, las membranas de
las células apoptdticas, a la cascada del complemento, a los marcadores de superficie
CD64 y los CD16 y a las células endoteliales. Entre las funciones conocidas de la PCR

en la respuesta inflamatoria aguda tenemos las siguientes:

- Se une a la cromatina liberada del tejido necrotico durante la
inflamacién, y promueve su depuracion, probablemente para prevenir

reacciones autoinmunes contra antigenos nucleares.

- Actiia como una opsonina para las bacterias, parasitos y complejos
inmunes. Ademdas la PCR se une al factor del complemento Clq y
activa la via clasica de dicho sistema, favoreciendo de este modo la
fagocitosis y destruccion de microorganismos por parte de los

macrofagos y los neutréfilos.

- Potencia la actividad de las células natural killer, favoreciendo de esta
manera la inmunidad humoral. Las células natural killer son activadas
por la IL-2, adquiriendo de este modo propiedades citotdxicas
inespecificas. Estos linfocitos, que constituyen aproximadamente el
15% de los linfocitos sanguineos, una vez activados reconocen y
destruyen determinadas células tumorales y células infectadas por
virus. Ademds los NK activados liberan interferon gamma y otras

citocinas como la IL-1 y el GM-CSF, que pueden tener especial
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importancia en la regulacion de la hematopoyesis y las respuestas

inmunitarias.

- Tiene actividad como moduladora de la actividad plaquetaria.

b) El amiloide A sérico.

El AAS es una proteina que pertenece a la familia de la apoliproteinas y forma
parte de la estructura de las HDL (191). Aunque se ha descrito una sintesis
extrahepatica en células epiteliales y epitelios de d6rganos en contacto con el medio
exterior como glandulas mamarias, tracto digestivo y via aérea, generalmente es
sintetizadas en su mayor parte por los hepatocitos. Sus valores basales en individuos
sanos son muy bajos y pueden aumentar rdpidamente a valores muy elevados en
respuesta a la infecciéon e inflamacion comportandose como un RFA mayor. El
aclaramiento plasmatico del AAS es muy rapido, y por lo tanto, los niveles disminuyen

rapidamente en cuanto el estimulo nocivo desaparece.

Estas caracteristicas hacen que el AAS sea especialmente adecuado para la
supervision en tiempo real de la actividad inflamatoria, dando una buena indicacion del
estado actual de la enfermedad del individuo. En este sentido se le han atribuido algunas
aplicaciones clinicas. Por ejemplo, las recaidas o exacerbacion de la enfermedad
inflamatoria asi como tratamientos ineficientes iran acompanados de nuevos aumentos
en los niveles séricos de AAS y por lo tanto mediciones repetidas ayudan a la
supervision del tratamiento y la recuperacion del paciente (192). Otra caracteristica
importante del AAS es que sus niveles reflejan la intensidad de la inflamacion y, por
tanto, podrian dar una indicacion del pronodstico del paciente (193). EI AAS puede

ayudar a diferenciar entre enfermedades infecciosas y no infecciosas ayudando a la
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deteccion temprana de las primeras, permitiendo de este modo un inicio precoz del

tratamiento y una mejoria el resultado final (194).
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10. Origen de la inflamacion sistémica.

El papel de los RFA mayores en la respuesta aguda estd parcialmente estudiado
y entre sus principales efectos figuran: accion inmunomoduladora (195), efectos sobre
el genoma (196) y efectos sobre el metabolismo lipidico (197). Sin embargo su papel en
la respuesta inflamatoria cronica estd comenzando a estudiarse. En los ultimos afios se
ha empezado a describir una relacion entre la estimulaciéon mantenida de estos RFA y

diversas enfermedades cronicas.

En la EPOC el papel de la PCR se ha estudiado en una triple vertiente. Por un
lado se relaciona con la repercusion sistémica de la enfermedad (198). En segundo
lugar, parece aportar informaciéon como marcador pronodstico de la misma (184).
Finalmente, podria ser de utilidad como marcador para distinguir una exacerbacion
infecciosa del resto (199). Por otro lado, el AAS tambien ha sido estudiado en relacion
con las agudizaciones de la EPOC y su situacion en fase estable (194). No obstante,
debido a su funcion fisiologica como componente de las lipoproteinas, tendria sentido
pensar que pudiera jugar un papel importante como nexo de unioén entre la EPOC y
algunas de sus manifestaciones sistémicas, especialmente en relaciéon a los eventos

cardiovaculares.

Sin embargo, la implicacion final de los RFA en la patogenia de las
manifestaciones sistémicas de la EPOC no ha sido completamente dilucidado,
plantedndose cuestiones no resueltas sobre su secrecion, perpetuacion en el tiempo e
influencia final en un determinado efecto de la enfermedad en 6rganos diana distintos
del pulmon (183). En este sentido, aunque la hipotesis mas aceptada es que los RFA son
producidos exclusivamente en el higado como respuesta a un patron de citoquinas

determinado (187), es posible que estos reactantes sean producidos localmente en el
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aparato respiratorio, de manera andloga a como ocurre en otras enfermedades cronicas

como la artritis reumatoide (200) o en la placa de ateroma (201, 202).

En lo que se refiere a la PCR y la formacién de la placa de ateroma, se ha
propuesto que la inflamacién sistémica que se observa en pacientes con EPOC podria
estar relacionada con la arterioesclerosis, base de las enfermedades vasculares
(203,204). En este sentido la PCR no es un mero marcador inespecifico de inflamacion,
sino que representa un auténtico factor de riesgo cardiovascular directamente implicado
en la inestabilizacion coronaria ateroesclerdtica, lo que se traduce en el desarrollo de
eventos cardiovasculares agudos y en la presencia de una enfermedad coronaria
rapidamente progresiva (205, 206,). De hecho, la PCR es un predictor de riesgo
cardiovascular mas importante que los valores de colesterol unido a proteinas de baja
densidad (LDL-colesterol) y afiade valor prondstico al de la escala de Framingham
(207,208,209). Ademas, per se, ejerce un efecto proinflamatorio y proaterogénico sobre
las células endoteliales, aumentando la expresion de moléculas de adhesion y de
moléculas quimiotacticas. También induce la secrecion endotelial de IL-6 (210), y de
endotelina (ET)-1, disminuye la expresion y biodisponibilidad de la o6xido nitrico
sintasa endotelial (eNOS) y estimula la liberacion de citokinas proinflamatorias como la
IL-1b y el factor de necrosis tumoral (TNF)-a por los monocitos, lo que favorece la

opsonizacion del colesterol-LDL por los macrofagos.

Los efectos proaterogénicos de la PCR no quedan limitados a la afectacion
endotelial, ya que también aumenta la proliferacion y migracion de las células
musculares lisas a través del aumento de expresion del receptor de la angiotensina tipo
1, aumenta la produccion de radicales libres de oxigeno y potencia la activacion
endotelial y monocitica en respuesta al lipopolisacarido de la pared de bacterias gram

negativas (211).
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Estas acciones de la PCR, que han generado gran interés en el ambito de la
cardiologia, podrian ser relevantes en pacientes con EPOC, ya que estos pacientes, a
diferencia de lo que sucede en fumadores sin obstruccion al flujo aéreo, presentan cifras
elevadas en sangre, con valores por encima de 3 mg/L (182,212,213) niveles que se
consideran de alto riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular (214). Algunos
estudios ademds han descrito que en pacientes con EPOC, incluso en aquellos con
obstruccion leve, el riesgo de lesion cardiaca se duplica cuando, adicionalmente, existe
un incremento de PCR (215). Ademas existe un analisis longitudinal del Lung Health
Study (216), en el que se demostrd que los niveles séricos de PCR permitieron predecir,
en pacientes con EPOC leve-moderada, el riesgo de muerte por cualquier causa, de
eventos cardiovasculares y de muertes por cancer, aportando informacion
complementaria a la que proporciona la historia de tabaquismo, el FEV, y otros factores

de riesgo tradicionales

Es por este motivo que el estudio del origen de la inflamacién sistémica en la
EPOC es un area de investigacion que ha tomado mayor relevancia actualmente. Como
parte de nuestra linea de investigacion, en la presente Tesis Doctoral hemos querido
estudiar la sintesis de RFA mayores en el tejido pulmonar de pacientes con EPOC

217).
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I1. Objetivos.

HIPOTESIS.

El tejido pulmonar es capaz de sintetizar reactantes de fase aguda en sujetos
fumadores sanos y en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, con una

sintesis mas intensa en los segundos.

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la sintesis de moléculas reactantes
de fase aguda mayores en el tejido bronquial y el parénquima pulmonar de pacientes

con EPOC y comparalo con sujetos fumadores sin EPOC.

OBJETIVOS CONCRETOS

1. Estudiar la expresion tisular de ARN mensajero de RFA mayores en parénquima
pulmonar en comparacion con la produccion del tejido bronquial en pacientes

con y sin EPOC

2. Determinacion de RFA en monocitos de sangre periférica. Comparacion de

dicha expresion entre pacientes con EPOC y controles.

3. Determinar la concentracion de RFA en sangre periférica de pacientes con

EPOC en comparacion con controles sin la enfermedad.

4. Estudiar la relacion entre la expresion tisular y la concentracion sérica de las

proteinas
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Maerial y Método
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III. Material y Método.

Se llevé a cabo un estudio observacional analitico de caso-control, en el que se
compar6 la expresion de PCR y AAS en muestras quirtrgicas de tejido pulmonar y
bronquial de pacientes fumadores con EPOC en fase estable frente a pacientes

fumadores sin EPOC.

Todos los sujetos incluidos en el estudio eran pacientes que se encontraban en
lista de espera para cirugia de reseccion pulmonar (lobectomia o neumonectomia) por
una neoplasia e ingresaron de forma programada en la planta de hospitalizacion para la
realizacion de la técnica quirdrgica prevista desde el 12 de Febrero de 2008 hasta el 23

de Abril de 2014.

El diagnoéstico de EPOC se realizd en funcion de la normativa internacional
GOLD 2009 y la normativa nacional SEPAR 2009, exigiéndose una exposicion
prolongada a inhalantes de riesgo (consumo acumulado de tabaco > 10 pag-afio) y tener
una espirometria con una obstruccion crénica al flujo aéreo con un cociente FEV/FVC
menor de 0,7, realizada en fase estable y que no fuera completamente reversible tras el

test broncodilatador.
Para su inclusion en el estudio los sujetos debian cumplir los siguientes criterios:

* Aceptacion a participar en el estudio

* Ser mayores de 40 afios

» Estabilidad clinica en los 2 meses previos a la intervencion, valorando para
ello la asistencia a servicios de urgencia por causa respiratoria.

* Capacidad para completar los cuestionarios y estudios complementarios.

* No contraindicaciones para los estudios.
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* En lista de espera para cirugia de reseccion pulmonar.
* Tiempo desde la apertura de plano cutdneo y la toma de la muestra
quirurgica menor de 2 h.

Se excluyeron aquellos pacientes que padecieran alguna enfermedad
concomitante cronica o inflamatoria que puediera estar asociada a una alteracion de la
expresion de RFA, como son la inmunosupresion, la aparicion de algin evento
isquémico agudo de cualquier naturaleza en los seis meses previos, disponer de
ventilacion mecanica domiciliaria, insuficiencia cardiaca congestiva, padecer

insuficiencia renal terminal, cirrosis hepdtica o artritis reumatoide entre otras.

Protocolo

La obtencién de los datos clinicos y las muestras bioldgicas se realizd en una
entrevista llevada a cabo el dia del ingreso para la cirugia. En esta visita se inform¢ al
paciente de la naturaleza del estudio y se solicito el consentimiento informado para su

inclusion en el mismo.

Posteriormente, se realiz6 una evaluacion clinica del sujeto, recogiendo de cada
uno de ellos edad, sexo, habito tabaquico recogido en paquetes-afio, estabilidad clinica
actual y en los meses previos, el grado disnea, las comorbilidades, el tratamiento
médico habitual recogido en principio activo y dosis habitual. La dosis de corticoides

inhalados se expreso6 en pg/dia de fluticasona o equivalente.
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Ademas se procedi6 a la estadificacion segun el sistema vigente TNM (218) que

se muestra en la tabla a continuacion.
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Figura 3. Clasificacion TNM?7 cancer de pulmén.

Una vez realizada la evalucion clinica se recogieron los resultados de las pruebas

de funcion pulmonar correspondientes al estudio preoperatorio, saturacion y, en caso de

que ésta fuera menor del 92% respirando aire ambiente se les extrajo GSA.
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Del estudio preoperatorio ademas se recogieron datos del cultivo de la muestra
de aspirado bronquial obtenido en la broncoscopia diagnoéstica, ademas se procedio a
recoger una muestra para cultivo de la zona a resecar obtenida durante el procedimiento

quirtrgico.

Finalmente, de todos los sujetos y previamente a la intervencidon quirurgica, se
realiz6 analitica para la determinacion de RFA mayores en suero. Ademas se procedio a
la extraccion de un tubo Vacutainer® CPT ™ que fue recogido en fresco por los
técnicos para el estudio de la expresion de RFA en monocitos de sangre periférica en el

laboratorio.

Extraccion de muestra quirurgica

El dia de la intervencion se recogié la medicacion previa y el consumo de tabaco
si se produjera. Durante la intervencién, se recogio el tiempo transcurrdio desde el

inicio de la misma (apertura de plano cutaneo) hasta la obtencion de la pieza quirargica.

Una vez extraida la pieza quirtrgica, se procedid a seleccionar una porcion de
parénquima pulmonar macroscopicamente normal de aproximadamente 0,5 cm® de
superficie y 0,5 cm de espesor y que estuviera lo mas alejada posible de la lesion que

habia motivado la intervencion.

Posteriormente se extrajo una seccion de bronquio subsegmentario de 0,5 cm de
grosor, en este caso también lo mas alejada posible de la lesion y lo mas separada del

plano de reseccion quirargica.

La separacion de ambas muestras de la pieza quirtrgica se realizé en el mismo
quir6fano en una mesita auxiliar y estéril. Tras obtener las muestras el resto de la pieza
anatomica siguio el tratamiento habitual segun protocolo del hospital acorde al caso

clinico del paciente.
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Aspectos éticos.

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité Etico del H.U. Virgen del Rocio,
observandose las normas de la Declaracion de Helsinki para estudios con seres humanos
y se obtuvo consentimiento informado por escrito de cada participante previo a la

inclusion en el estudio.

Todos los datos fueron recogidos en un cuaderno de recogida de datos (CRD)
individual para cada sujeto y archivado posteriormente por el investigador principal (ver
anexo II). En los CRD no se recogia ningiin dato que pudiera identificar a los sujetos de
estudio, cumpliendo con la ley de proteccion de datos de la Ley Orgénica 15/1999, de
proteccion de datos de cardcter personal. Las muestras biologicas eran codificadas y

este codigo constituia su relacion con su CRD.
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Métodos de Medicion.

Cuestionarios:

El grado de disnea se evalu6 mediante la escala modificada de la Medical
Research Council (mMRC). En dicha escala se evalua el grado de disnea asignandole un
valor numérico en funcién de la intensidad de la actividad que la desencadena. La
puntuacién varia segiin una escala de entre 0 y 4, donde 4 representa el maximo grado

de disnea (219):

Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso.

Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada

Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad, caminando en llano,
debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar a descansar al andar en llano al propio

paso

Tener que parar a descansar al andar unos 100 m o a los pocos minutos de andar en llano.

Impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse

El calculo del consumo acumulado en pag-afio se obtuvo calculando el cociente
entre el nimero de cigarrillos al dia entre 20 y multiplicando el resultado por el nimero

de afos fumando esa cantidad.

La comorbilidad asociada del sujeto se valor6 empleando el indice de
comorbilidad de Charlson (220). Se trata de un indice sencillo y facil de aplicar que
recoge una serie de factores de comorbilidad, permitiendo calcular la probabilidad de
supervivencia a los 10 afios segiin una combinacion entre edad y dichos factores. Es un
cuestionario validado empleado en trabajos previos con pacientes con EPOC (221) (ver

anexo III).
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Valoracion de la gravedad de l1a EPOC.

Se realizd la clasificacion de los pacientes en funcion de la gravedad siguiendo los

estadios de la guia GOLD (12).

Estadios de la EPOC Valor del FEV1 (FEV1/FVC <70%)

GOLD 1: leve VEF1 de al menos el 80% del valor predicho

Puede tener sintomas

GOLD 2: moderado VEF1 50%-80% del valor predicho

Puede tener sintomas cronicos

GOLD 3: grave VEF1 30% - 50% del valor predicho
Puede tener sintomas cronicos

GOLD 4: muy grave VEF1< 30% del valor predicho
VEF1 < 50% del valor predicho con OCD o
insuficiencia respiratoria.

Pruebas de funcion respiratoria. Todos los sujetos incluidos en el estudio tenian
espirometria forzada basal y con test de broncodilatacion a los 15 minutos. Para el test
broncodilatador se emplearon 500 pgr de Terbutalina administrada en dispositivo
Turbuhaler, repitiéndose la espirometria con la misma técnica a los 15 minutos de la
inhalacion. Se considerd un test broncodilatador positivo si aumentaba un 12% y 200
mL en la segunda espirometria. La técnica se realizd segin las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR; 222) usando un espirometro de tipo

neumotacografo Masterlab (Erich Jaeger GHBH, Wiirzburg, Alemania).
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Determinaciones de laboratorio.

Recogida de plasma.

A los pacientes incluidos en el estudio se les extraia sangre periférica obtenida
por puncién de vena superficial del antebrazo en un tubo de EDTA (Vacutainer, BD).
Las muestras eran procesadas inmediatamente tras su obtencion en el laboratorio de
Enfermedades Respiratorias del Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS). La sangre se
centrifugd a 1.620g durante 15 minutos a 4°C; se hicieron alicuotas de plasma que

fueron guardadas en el -80°C hasta su posterior estudio.

Determinacion de la concentracion de RFA en suero

La determinacién de los RFA se realizo en sangre periférica obtenida por
puncién de una vena superficial del antebrazo. La muestra se procesaba inmediatamente
tras su extraccion, extrayendo el sobrenadante mediante centrifugacion y procesandolo
en el laboratorio de nuestro centro seglin las instrucciones del fabricante de cada kit.
Los RFA evaluados fueron PCR ultrasensible y el SAA midiendo los distintos subtipos
del mismo. Los RFA se midieron mediante técnica ultrasensible de nefelometria (Dade

Behring, Mabrug, Alemania).

Recogida de tejido.

Las muestras de tejido fueron extraidas en el quirofano de Cirujia Toracica del
Hopsital Universitrario Virgen del Rocio y fueron procesadas en el laboratorio de
Enfermedades Respiratorias del IBIS. A cada paciente se le extrajo una porcion de
parénquima pumonar y bronquio subsegmentario macroscopicamente normal y que

estuvieran lo mas alejados de la lesion que habia motivado la intervencion.
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En el laboratorio, el tejido era inmediatemente congelado en nitrogeno liquido y

guardado el el -80°C hasta su posterior determinacion.
Determinacion de reactantes de fase aguda en plasma.

Los marcadores de reactantes de fase aguda que hemos analizado son: PCR y
AAS. Las determinaciones se realizaron mediante ELISA (Quantikine R&D Systems
Minneapolis, MN para PCR y ANOGEN, Ontario, Canada para SAA) siguiendo las
instrucciones del fabricante. El test de ELISA es una técnica de inmunoensayo en la
cual las muestras se afiaden a una placa de 96 pocillos tapizados con anticuerpos
monoclonales especificos (IL-8 6 TNF-a en este caso), después se eliminan las
proteinas no unidas mediante un lavado y se les afiade un anticuerpo policlonal que se
une al primario. Las placas se vuelven a lavar y se les afiade una solucion sustrato que
es la que les da color. Los niveles de PCR y SAA se determinan por absorbancia de las
muestras usando un espectofotometro (Tecan Spectra). La absorbancia obtenida en cada
de las muestras se extrapola a una curva de concentracion estandar mediante una

regresion lineal.

Aislamiento de células mononucleares (CMN) de sangre periférica y separacion de

monocitos.

La obtencion de los monocitos de los pacientes y controles para la determinacion
de RFA se realizo a partir de la sangre extraida en tubos Vacutainer ® CPT ™, con
heparina de sodio como anticoagulante. Los tubos incluyen un gradiente de Ficoll-
Hypaque y un gel separador para el aislamiento de las CMN en un solo paso, mediante
centrifugacion de los tubos a 1.620 g durante 20 minutos a 20°C. La fase que contenia la
fraccion de las células mononucleares fue recogida y diluida en PBS hasta un volumen

final de 50 ml. La concentracion celular se determind por tincion de Trypan Blue en una
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camara de recuento (Neuabuer). Las células fueron recuperadas por centrifugacion

(1.620 g durante 20 minutos a 4°C).

La separacion de los monocitos (CD14") se realizd mediante ténicas
inmunomagnéticas (Dynabeads, Dynal, Biotech ASA, Oslo, Noruega). Para ello se
utilizaron anticuerpos monoclonales especificos frente a antigenos de superficie unidos
a esferas magnéticas, CD14. A las células mononucleares procedentes del paciente se
les afiadio esferas magnéticas marcadas con anticuerpos monoclonales frente a
antigenos especificos CD14+, tras incubacion durante 20 minutos bajo un suave y
constante movimiento a 4°C, las células se transfieren a un iman. De esta manera, se
obtuvo por un lado las células CD14+ . Las células CD14+ se congelaron en RNA later

(QIAgen) a -80°C hasta su posterior determinacion.
Extraccion de ARN.

De los monocitos aislados mediante técnica inmunomagnética se obtuvo ARN
total mediante el kit comercial High Pure RNA Isolation Kit (Roche, Alemania)
siguiendo el protocolo del fabricante. Las muestras obtenidas se guardaron a -80°C

hasta su utilizacion.

A las muestras de tejido se les extrajo el ARN mediante el método de Trizol-
Cloroformo (Bioline, Reino Unido). Posteriormente se les hizo un tratamiento con

DNAsa (Invitrogen, Carlsbad, CA, EEUU) segun las instrucciones del fabricante.

La concentracion de ARN de cada muestra se determind midiendo la densidad
optica mediante un espectofotometro (nanodrop, ND-100 Wilmington, DE, USA) y la
calidad de las mismas se comprob6 mediante la razon entre las densidades Opticas a 260

y 280nm, siendo ésta de 2.0.
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Obtencion de ADN complementario (ADNc).

El ADNc fue sintetizado a partir de lpg de ARN total mediante la
retrotranscriptasa iScript cDNA synthesis (BioRad, CA, USA) siguiendo las
instrucciones del fabricante. La reaccion se mantuvo a 25°C durante 5 minutos, seguido

por 42°C durante 30 minutos y 85°C durante 5 minutos para inactivar a la enzima.

PCR a tiempo real (RT-PCR).

Todas las reacciones de PCR se hicieron en el termociclador MX3500
Stratagene. Cada reaccion contenia 1x PCR buffer (Brilliant II SYBR Green QPCR
Master Mix, Stratagene Cedar Creek, TX, USA), 12.5 ng de ADNc y 10uM de cada
pareja de cebadores (SAA1, SAA2, SAA4, PCR y ARN 18s, éste ultimo se us6 como

gen constitutivo (Tabla 1)

El principio de la PCR a tiempo real consiste en que la sonda SYBR Green se
intercala en los fragmentos de ADN de cadena doble, una vez que se ha unido esta
sonda al acido nucleico, ésta emite una sefal fluorescente que se detecta a tiempo real
en cada ciclo las fases de amplificacion de la PCR. La cantidad de ADN amplificado es

directamente proporcional a la cantidad de fluorescencia emitida.

La PCR se inicia con una desnaturalizacion inicial a 95°C durante 10 minutos,
seguido de 40 ciclos a 94°C durante 30 segundos para desnaturalizar el ADNc, 60°C
durante 30 segundos para la union de los cebadores al ADNc, 72°C durante 30 segundos
para la extension. Los resultados se analizan mediante el método de 2-ACt, que compara
la expresion IL-8 tras la aplicacion del agente sinfisante con su control (228) y
normaliza con la expresion del gen constitutivo (ARN 18S). Definimos Ct como el
numero de ciclos requerido para que la sefial fluorescente alcance el umbral de

deteccion.
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Tabla 1. Secuencia genotipada, sentido y antisentido, en cada uno de los genes estudiados.

Sentido

TGAAATATCCAGAACATCTTA

Antisentido

GCAAAATTTATTGTCCCATCAT

GTGTTTCCCAAAGAGTCGGATA

CCACGGGTCGAGGACAGTT

ATCAGCGATGCCAGAGAGAAT

GTGATTGGGGTCTTTGCCA

AGCCAATTACATCGGCTCAG

ATTTATTGGCAGCCTGATCG

GTCCAACGAGAAAGCTGAGG

AGTGACCCTGTGTCCCTGTC

Figura 4. Ejemplo de amplificacion por técnica cuantitativa de PCR. Muestra de AAS-1
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 18.0 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York,
EE.UU.). Para describir las variables cualitativas se emplearon las frecuencias absolutas
y relativas. Las variables cuantitativas se describieron mediante la media y la desviacion

estandar.

Los estudios inferenciales se realizaron con test no paramétricos. Para el estudio
de las variables cualitativas se empleo el test de la x* o el test exacto de Fisher segun
procediera. El estudio de la variables cuantitativas como la expresion de RNA se realizo

con el test de Mann-Whitney en caso de las comparaciones entre EPOC y no EPOC.

Las comparaciones entre la expresion de bronquio y parénquima se realizé con
el test de Wilcoxon. Igualmente se realizé con el test de Wilconson las comparaciones
entre la expresion de produccion tisular de reactantes de fase aguda entre pacientes con
y sin EPOC. Los estudios de correlacion se realizaron calculando el coeficiente de

correlacion de Spearman. El nivel de significacion se establecio en 0,05.
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IV. Resultados

Descripcion de la muestra

La muestra se compuso de 315 sujetos, de los cuales 144 (45,7%) cumplian los
criterios diagnosticos de EPOC. Las caracteristicas de los pacientes incluidos estan
resumidas en la Tabla 2. La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron
varones, tanto en el grupo de casos (135 varones 93.7%) como en el grupo control (126

varones 74.7%).

La mayoria de los pacientes en ambos grupos eran exfumadores, a excepcion de
46 fumadores activos en los controles (26.9%) y 37 fumadores activos en el grupo de
los casos (25.7%). Ningln paciente fumoé durante el ingreso para la intervencion.
Ademas se incluyeron 27 sujetos que nunca habian fumado regularmente. Hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre el consumo acumulado en paquetes-afio
de los casos comparado con los controles, siendo 64.5 en los casos frente a 42.9 en los

controles.

En cuanto a las comorbilidades los pacientes con EPOC demostraron tener un

indice de Charlson mayor, alcanzando ademas la diferencia la significacion estadistica.

La muestra de pacientes con EPOC estaba compuesta por 40 (27,8%) pacientes
en estadio GOLD I, 87 (60,4%) en estadio GOLD Il y 16 (11,1%) pacientes en estadio
GOLD II y 1 (0,7%) en estadio GOLD IV. La mayoria de los pacientes (87,9%)
presentaban un grado de disnea basal entre 0 y 1. En relacién con el tratamiento 32
(22,2%) pacientes estaban recibiendo tratamiento con corticoides inhalados, 38 (26,4%)
pacientes estaban en tratamiento con B;-agonistas de accion prolongada y 51 (35,4%)

pacientes con tiotropio.
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La cirugia de reseccion pulmonar se realizd6 en 295 pacientes (93,6%) por
neoplasia de pulmén y en el resto por entidades benignas (20 pacientes, 16 en los
controles y 4 de los casos). Las intervenciones fueron 39 (12.38 %) neumectomias, 253
(80.32 %) lobectomias y 23 (7.30 %) resecciones atipicas. En 191 (60.63 %) casos la
intervencion se realizo en el lado derecho, mientras que 124 (39.36 %) casos la cirugia

fue de lado izquierdo.

Los datos en relacion con los distintos tipos de cirugia asi como la estirpe de la
neoplasia estan recogidas en la Tabla 3, donde podemos comprobar que la mayoria de
las neoplasias eran primarias de pulmén no células pequefias, siendo ligeramente mas

frecuente en nuestra cohorte el adenocarcinoma.

Obtuvimos el cultivo previo en la mayoria de los pacientes (76%), siendo dicho
cultivo positivo en una parte muy poco relevante de la muestra (9 controles y 6 casos).
Los aislamientos en los cultivos que aparecen en mas de un caso fueron principalmente
Streptococcuspneumoniae (3 casos), Staphylococcus aureus (3 casos), Pseudomonas

aeruginosa (2 casos), Haemophilusinfluenzae (2 casos), Enterobactercloacae (2 casos).
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Tabla 2. Descripcion de la muestra de pacientes casos y controles estudiados.

Controles
n=171

Sexo femenino (n) 45 (26,3) 9 (6,3) < 0,001
Edad (aiios) 62,6 (12,9) 67,1 (8,1) <0,001
Fumador activo (n) 46 (26,9) 37 (25,7) NS
Historia tabaco (paq-aiio) 42,9 (53,0) 64,5 (35,2) < 0,001
Comorbilidades (Charlson) 2,8 (1,8) 3,6 (1,1) < 0,001
Cardiovasculares (n) 31 (18,1) 28 (19,4) NS
Indice de masa corporal 27,8 (4,5) 27,5 (5,1) NS
(kg/m®)

Datos expresados en media (desviacion estandar) o en frecuencias absolutas (relativas), segtin la naturaleza de

las variables. NS: no significativo.

* Calculado mediante test de la t de Student para datos independientes o mediante test de la Chi-cuadrado segun

la naturaleza de la variable
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Tabla 3. Descripcion de la cirugia practicada a los sujetos incluidos.

Tipo de cirugia:

Neumectomia
Lobectomia
Atipica
Lado
Derecha
Izquierda
Histologia:

No neoplasias
Epidermoide
Adenocarcinoma
Células grandes
Células pequeiias
Tumores benignos
Metastasis
Otras neoplasias
Cultivo disponible (n)

Cultivo positivo (n)

Controles

n=171

17 (9,9)
141 (82,5)

13 (7,6)

101 (59,1)

70 (40,9)

16 (9,4)
51(29.8)
62 (63.3)
3(1,8)
1(0,6)
13 (7,6)
13 (7,6)
12 (7,0)
127 (74,3)

9(5,3)

78

22 (15,3)
112 (77.8)

10 (6.,9)

90 (62,5)

54 (37,5)

4(2,8)
60 (41,7)
58 (40,3)
7 (4,9)
1(0,7)
3(2.1)
4(2,8)
7 (4,9)
121 (84,0)

6 (4,2)

NS

NS

NS

NS

NS

0,017

0,028

NS

NS

NS

0,026

NS

NS

0,035

NS



Expresion de tisular de RFA mayores.

Al analizar la expresion de RNA mensajero de PCR y SAA en tejido bronquial y

parénquima pulmonar, observamos que ambos tejidos sintetizan dichas moléculas.

Expresion de RFA en parénquima
La expresion en el parénquima se obtuvo en 283 casos (152 entre los controles y
131 entre los pacientes con EPOC, p= 0.542). La expresion génica de la cohorte se

representa en la tabla 1. E1 AASI era el gen que mas ARN expresaba.

Figura 1. Expresién génica de los genes en estudio en toda la cohorte a nivel de parénquima pulmonar.

Expresion génica relativa media en parénquima pulmonar

T
PCR AAS1 AAS2 AAS4

Al comparar los casos EPOC con los controles (figuras 2-4), los pacientes con
EPOC presentaban mayor expresion tisular que los controles. Estas diferencias eran
especialmente patentes para el AAS1 y AAS2 que alcanzaron la significacion

estadistica.
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Figura 2. Expresion relativa de PCR en parénquima pulmonar entre EPOC y controles.
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Figura 3. Expresion relativa de AAS1 en parénquima pulmonar entre EPOC y controles.
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Figura 4. Expresion relativa de AAS2 en parénquima pulmonar entre EPOC y controles.
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Expresion de RFA en seccion bronquial

La expresion de bronquio se obtuvo en 107 sujetos (52 entre los controles y 55
entre los pacientes con EPOC, p = 0,146). La expresion génica de la cohorte esta
representaba en a la figura 6. El AASI1 era el gen que mds RNAm expresaba. Al
comparar los casos EPOC con los controles (figuras 7 — 10) los pacientes con EPOC
presentaban una mayor expresion tisular que los controles. Estas diferencias eran

especialmente patentes para AAS1 y AAS2 que alcanzaron la significacion estadistica.

Figura 5. Expresion génica de los genes en estudio en toda la cohorte a nivel de tejido bronquial.

Expresion génicarelativa de RFA en tejido bronquial
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Figura 6. Expresion relativa de PCR en tejido bronquial entre EPOC y controles.
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Figura 7. Expresion relativa de AASI en tejido bronquial entre EPOC y controles.
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Figura 8. Expresion relativa de AAS2 en tejido bronquial entre EPOC y controles.
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Figura 9. Expresion relativa de AAS4 en tejido bronquial entre EPOC y controles.
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Expresion de RFA en monocitos de sangre

La expresion en monocitos de sangre periférica se obtuvo en 53 casos (29 entre
los controles y 24 entre los pacientes con EPOC; p = 0,945). La expresion génica de la
cohorte esta representaba en a la figura 11. E1 AAS1 y PCR eran los genes que mas
RNAm expresaba. En este caso los monocitos no expresaban AAS2 en ningln caso.
Aunque los pacientes con EPOC expresaban mas RNAm (figuras 12 — 14) en ningin

caso alcanzo la diferencia estadistica.

Figura 10. Expresion génica de los genes en estudio en toda la cohorte a nivel de monocitos

|

02

014

Expresion relativa de RFA en monocitos

T
PCR AAS1 AAS2 AAS4

Figura 11. Expresion relativa de PCR en monocitos entre EPOC y controles.
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Figura 12. Expresidn relativa de AAS1 en monocitos entre EPOC y controles.
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Figura 13. Expresion relativa de AAS4 en monocito entre EPOC y controles.
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Relacion entre bronquio y parénquima

La relacion entre el bronquio y el parénquima se pudo estudiar en 96 casos (44
entre los controles y 52 entre los pacientes con EPOC, p = 0,061). Los resultados
muestran que la expresion de la PCR en controles es similar en bronquio y parénquima,
siendo mayor la expresion génica de PCR en el bronquio de los pacientes con EPOC

con respecto a los controles, alcanzando ademads significacion estadistica (p 0.003)

(figuras 15-16).

Figura 14. Expresion génica diferencial de PCR entre bronquio y parénquima pulmonar en controles (arriba) y casos

con EPOC (abajo).
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A diferencia de lo que ocurre con la PCR, al comparar la expresion del AAS
entre bronquio y parénquima se produce una mayor expresion del AAS en el bronquio
independientemente de que sea en el grupo de los casos que de los controles (la PCR se
expresaba por igual en bronquio y parénquima de los controles). En todos los subtipos
analizados se expresa mas ARN en el bronquio, alcanzando ademas la significacion

estadistica en todos los casos como se puede ver en las figuras 16-18.

Figura 15. Expresion génica diferencial de AAS1 entre bronquio y parénquima pulmonar en controles (arriba) y casos
con EPOC (abajo).
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Figura 16. Expresion génica diferencial de AAS2 entre bronquio y parénquima pulmonar en controles (arriba) y casos
con EPOC (abajo).

041 Control
p < 0,001
(5]
g 03 —
[ ]
b=
ld
2
"
o
b
.g 029
c
@
o
s
Q
‘n
@
[~
te
w
01
00 T : T :
Bronquio Parenquima
051 EPOC
p < 0,001
o 04+
g
L]
-
"
e
B 031
[ ]
—
(]
2
c
‘o
=2}
5 021
o
2
o
]
w
01
e —
0o T T
Bronquio Parénquima

&9



Figura 17. Expresion génica diferencial de AAS4 entre bronquio y parénquima pulmonar en controles (arriba) y casos
con EPOC (abajo).
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Relacion entre la expresion génica y la proteica

La relaciéon entre la expresion génica tisular y la concentracion plasmatica de
PCR se pudo estudiar en 74 casos (36 entre los controles y 38 entre los pacientes con
EPOC, p = 0,266). La relacion entre la expresion génica tisular y la concentracion
plasmatica de AAS se pudo estudiar en 62 casos (30 entre los controles y 32 entre los

pacientes con EPOC, p = 0,298).

La PCR estaba elevada en pacientes con EPOC frente a controles (figura 19).
Las concentraciones medias fueron de 8,06 (13,2) para los controles y 21,08 (34,6) para

pacientes con EPOC (p =0,014).

El AAS estaba elevado en pacientes con EPOC frente a controles (figura 20).
Las concentraciones medias fueron de 6,62 (8,2) para los controles y 83,45 (224,1) para

pacientes con EPOC (p = 0,004).

Los estudios de correlacion lineal simple entre la expresion proteica sérica y la
génica tisular estdn resumidos en la tabla 1. Ninguna de las correlaciones exploradas
mostrd una correlacion significativa entre la expresion local y la concentracion

sistémica.
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Figura 19. Concentracién de PCR en suero entre casos y controles
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Figura 20. Concentracion de AAS en suero entre casos y controles.
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Tabla 4. Coeficientes de correlacidn lineal simple entre las concentraciones plasmaticas de PCR y AAS y su respectiva

expresion génica en tejido bronquial y parénquima.

Control
Bronquio
PCR 0,027 - 0,101 - 0,072 -
AAS1 - 0,026 - 0,253 - - 0,088
AAS2 - -0,024 - -0,078 - - 0,091
AAS4 - 0,224 - 0,422 - - 0,035

Tabla 5. Coeficientes de correlacién lineal simple entre las concentraciones plasmaticas de PCR y AAS y su respectiva

expresion génica en tejido bronquial y parénquima.

Control
Parénquima
PCR 0,141 - 0,329 - -0,118 -
AAS1 - -0,145 - 0,288 - -0,602*
AAS2 - - 0,058 - 0,138 - —0,448*
AAS4 - -0,093 - 0,359 - -0,375
*p<0,05
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Tabla 6. Coeficientes de correlacidn lineal simple entre las concentraciones plasmaticas de PCR y AAS y su respectiva

expresion génica en tejido bronquial y parénquima.

Control
Monocitos
PCR -0,025 - 0,317 - - 0,358 -
AAS1 - —-0,048 - 0,449* - - 0,430
AAS2 - — — — — _
AAS4 - 0,049 - 0,025 - - 0,029
*p<0,05
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Expresion de tisular de RFA mayores. Comparacion entre pacientes

con EPOC y sujetos sanos.

Los estudios de correlacion entre ambas localizaciones anatomicas estan
resumidas en la tabla 7. Como se puede apreciar, existia una correlaciéon moderada entre
el tejido bronquial y el parénquima pulmonar. Esta correlacion era ligeramente superior
en los pacientes con EPOC en comparacion con los sujetos sin la enfermedad.

Las diferencias en expresion entre bronquio y parénquima estdn resumidas en la
Tabla 8. Los pacientes con la enfermedad tenian claramente una sintesis de RFA
mayores superior en el bronquio frente al parénquima. Esta sobreproduccion era mas

llamativa en EPOC especialmente para PCR y AAS-1.

Las diferencias en expresion entre EPOC y controles estan resumidas en la Tabla
9. Los pacientes con EPOC sintetizaban de manera més importante los RFA en estudio.
Esta mayor produccion era mas llamativa en la expresion bronquial que en la

parenquimatosa.

No habia una diferente expresion entre los RFA y la situacion de tabaquismo

activo, la toma de corticoides inhalados, la dosis del corticoide, la edad o el sexo.
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Tabla 7. Correlaciones entre bronquio y parénquima en paciente con y sin EPOC

Grupo Reactante  Coeficiente correlacion (r)
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Tabla 8. Expresion de produccidn tisular de reactantes de fase aguda mayores entre pacientes con y sin EPOC

Grupo Reactante

Bronquio

0,009 (0,029)

0,821 (1,446)

0,031 (0,072)

0,032 (0,067)

No EPOC

Parénquima 0,001 (0,005) | 0,063 (0,170) | 0,002 (0,005) 0,005 (0,022)
Relacion B/P | 9,0 13,03 15,5 6,4

Valor p* 0,003 < 0,001 <0,001 <0,001
Bronquio 0,005 (0,011) | 0,371 (0,652) | 0,018 (0,075) 0,141 (0,032)
Parénquima 0,004 (0,013) | 0,042 (0,136) | 0,0008 (0,002) 0,010 (0,043)
Relacion B/P | 1,25 8,8 22,5 14,1

Valor p* 0,066 <0,001 <0,001 0,014

*Con prueba de Wilcoxon.
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Tabla 9. Expresion de produccidn tisular de reactantes de fase aguda mayores entre pacientes con y sin EPOC.

Relacion

EPOC/No

No EPOC
EPOC

PCR bronquio 0,009 (0,029) | 0,005 (0,012)

AAS-1 bronquio 1,073 (2,358) 0,325 (0,609) 3,3 0,043

AAS-2 bronquio 0,051 (0,166) 0,016 (0,069) 3,1 0,013

AAS-4 bronquio 0,056 (0,190) | 0,014 (0,032) 4,0 0,084

10 G LI 0,003 (0,025) | 0,001 (0,007) 3,0 0,052

AAS-1 parénquima |[JIXIRZX(INPA})} 0,014 (0,075) 2.4 0,036

VSR i T 0,0016 (0,005) | 0,0012 (0,006) 1,3 0,008

LVLREE R P Gl ke 0,009 (0,054) 0,006 (0,038) 1,5 0,075

Comprobar p en no paramétricos
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V. Discusion

El presente trabajo aporta nueva y relevante informacion sobre la procedencia de
la inflamacién sistémica en la EPOC, de forma que nuestros resultados podrian ser de
utilidad en el conocimiento de la patogénesis de la enfermedad y sus repercusiones
sistémicas. La especial importancia de los resultados obtenidos se debe a que, no sélo
demuestran la expresion de RFA en pacientes en fase estable de la enfermedad de
acuerdo con los resultados de estudios previos (182), sino que se ha analizado este
aspecto de forma local en tejido humano (bronquial y parenquimatoso) obtenido de
muestras quirargicas, permitiendo ademdas hacer una comparacién entre pacientes
fumadores con y sin EPOC, pudiendo estudiar si existen diferencias entre ambos

grupos.

Segun nuestro conocimiento, nuestro grupo ha estudiado por primera vez la
produccion local de RFA en tejido pulmonar y bronquial. Existen algunos estudios
previos que habria que sefialar. Hay un estudio publicado en 2004 que analiza la
inflamacion de la pequefia via aérea de forma local en muestras de reseccion quirurgica
de pacientes EPOC comparados con fumadores sanos (10), pero no se habia estudiado
nunca previamente la produccion local de RFA en el pulmoén. Existe otro trabajo
publicado también en 2004 en el que se estudia muestras de pacientes obtenidas de
candidatos a una cirugia de reseccion por enfisema grave o reseccion nodular. Aunque
se estudia tejido pulmonar como en nuestro trabajo, el objetivo del estudio no era
analizar RFA sino expresion de genes relacionados con el estrés oxidativo, sintesis de la
matriz extracelular y la inflamacion, viendo que dicha expresion se veia aumentada en
pacientes con enfisema severo (223). Otro estudio mas reciente ain publicado en 2015,
hace una determinacion genética en muestras de pacientes que fueron sometidos a una

cirugia de reseccion por neoplasia pulmonar. Aunque la metodologia es similar al
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incluir muestras de pacientes candidatos a una cirugia, el objetivo principal de ambos
estudios difiere del nuestro por lo que, salvo para algunas caracteristicas demograficas y

algunas limitaciones, nuestros resultados no son comparables (224).

La obtencion de muestras bronquiales o de tejido pulmonar en pacientes
fumadores sanos y con EPOC ha comenzado a tomar relevancia como pieza clave en el
entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad. La respuesta inflamatoria en la
EPOC se caracteriza por una hiperplasia mucosa, infiltracion de células T
(predominantemente Thl) y un aumento de la presencia del numero de neutréfilos y
macrofagos. Ademas la fibrosis progresiva que se pone de manifiesto en la pequefia via
aérea de los pacientes con EPOC parece ser la responsable de la obstruccion irreversible
de la via aérea en pacientes con EPOC (10). Existen algunos trabajos recientes de
revision que han documentado la existencia de biomarcadores en pacientes con EPOC,
pero han criticado la falta de informacion en relacion con la variabilidad en las
mediciones y la ausencia de correlacion con el estadio clinico (225,226). Por ejemplo
en un reciente meta-analisis que incluye 150.000 pacientes se describe que solo la
neutrofilia en esputo, la IL-8, el TNFa en suero y la Proteina C reactiva se correlaciona

con los estadios de la EPOC (s6lo una tendencia) (227).

A medida que ha ido avanzando el conocimiento sobre la fisiopatologia de la
enfermedad y de la importancia de la inflamacion en el curso y manejo terapéutico de la
EPOC, se ha puesto de manifiesto la necesidad de ampliar el conocimiento de dicha
inflamacién, haciendo hincapié¢ en la determinacion y la busqueda de biomarcadores
consistentes y reproducibles que nos ayuden aun mas en el conocimiento no sélo de la
EPOC, sino en la comprension de las enfermedades respiratorias complejas y su

fisiopatologia (225).
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La falta de estudios en este sentido se debe fundamentalmente a dos razones
principales, la dificultad en si misma que implica la toma de muestras en estos pacientes
y posteriormente la dificultad técnica que implica la obtencion de ARN a partir de

dichas muestras.

Hasta hoy las técnicas invasivas que permiten obtener muestras directamente de
la via aérea pueden tener ventajas sobre las técnicas indirectas, como el esputo. Pero las
técnicas usadas actualmente como el lavado broncoalveolar han demostrado importantes
limitaciones, como por ejemplo la falta de sensibilidad y especificidad (228). Ademas,
los métodos de muestreo deberian permitirnos la comparacion de los datos proteémicos,
de transcripcion e histologia de un mismo sitio de las vias respiratorias. Estos datos
permitirian una correlacion que ayudaria a entender la gravedad de la enfermedad, la

existencia de los diferentes fenotipos y la respuesta al tratamiento farmacologico (229).

Las técnicas existentes para el estudio de las enfermedades respiratorias incluyen
el andlisis de BAL, biopsias de pulmén y algunas muestras menos invasivas como el
esputo inducido o la sangre periférica. Sin embargo, aunque las muestras pueden ser
recogidas con relativa facilidad, hay varios problemas asociados (230). Las muestras no
son reproducibles y el efecto de dilucion de las muestras recogidas reduce
considerablemente la precision en la medida de los marcadores inflamatorios. Los
estudios que comparan los biomarcadores pulmonares de diferentes tipos de muestras
tales como esputo, BAL y las biopsias del mismo individuo han demostrado que hay
una gran variabilidad en la proporcion de células inflamatorias en funcién de las

distintas muestras (231).

Hasta hoy dos de las técnicas que han sido utilizadas en la practica clinica y en

la investigacion para obtener muestras del pulmon han sido el lavado broncoalveolar
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(BAL) y la biopsia transbronquial. Ambas técnicas han sido usadas hasta ahora en los
estudios disponibles en relacion con la evaluacion de las terapias antinflamatorias, tanto
en EPOC como en asma. El grupo de trabajo de la Sociedad Europea (ERS) ha
publicado guias para las medicion del componente acelular y la estandarizacion del
BAL (232,233) y una guia similar ha sido publicada también por la American Thoracic
Society (ATS) con la intencion de estandarizar las medidas del componente celular del

BAL en las enfermedades intersticiales.

Ya en 1999 se publicaron datos sobre la reproducibilidad de las mediciones
repetidas de la inflamacion en la via aérea de los pacientes con asma estable (234).
Recientemente se ha publicado un estudio piloto que describe una nueva técnica de
muestreo consistente en usar una membrana de poliéster que es capaz de absorber las
células evitando el efecto de dilucion de otras técnicas como el lavado broncoalveolar
(235). Se puede realizar mediante una broncoscopia rutinaria y abre las puertas a nuevas
lineas de investigacion al abrir nuevas vias en lo que se refiere a la toma de muestras en

pacientes con EPOC.

Como hemos dicho anteriormente no sélo la obtencion de la muestra en si
implica dificultad técnica, sino que una vez obtenida una muestra adecuada, la
obtencion de una secuencia completa de ARN de buena calidad en el laboratorio es a
menudo una tarea desalentadora debido a que es una molécula que se degrada con
mucha facilidad durante su andlisis. Esta degradacion se debe fundamentalmente a dos

razones:

- En primer lugar el ARN por su propia estructura es inherentemente mas
débil que la molécula de ADN. Esto es ebido a que estd formado por

unidades de ribosa que tienen un grupo hidroxilo altamente reactivo en
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C2 que participa en las reacciones enzimaticas RNA mediadas. Esto
hace que el ARN sea quimicamente mas labil que el ADN y que

ademas sea mas sensible al calor.

Por otro lado, las ribonucleasas encargadas de la degradacion del ARN
son enzimas ubicuas y ademas muy resistentes, de forma que eliminar

dichas enzimas resulta a veces extremadamente complejo.

Lo anteriormente expuesto explica el por qué existen pocos estudios llevados a

cabo con esta metodologia y enfatiza la importancia de los resultados obtenidos en

nuestro trabajo.

Con el fin de interpretar correctamente los resultados expuestos en este trabajo

de tesis doctoral, existen una serie de cuestiones que deben tomarse en consideracion,

ya que algunas de ellas pueden interpretarse como limitaciones del presente estudio.

1.

Tamario muestral. Al inicio de esta discusion se ha explicado ampliamente la
dificultad que implica la obtencion de muestras en pacientes EPOC para la
realizacion de estudios de investigacion, por lo complicado del proceso de
obtencion en si de las muestras y por la dificultad técnica que implica
posteriormente obtener una muestra de ARN de dichos tejidos. Teniendo en
cuenta todo ello, nuestra cohorte con 315 sujetos es lo bastante amplia como
para obtener algunos resultados prometedores con informacién relevante y

en muchos casos alcanzando la significacion estadistica.

Neoplasia como indicacion de la cirugia. La mayoria de los sujetos incluidos
en ambos grupos (93.6%) eran portadores de una neoplasia pulmonar como
indicacion de la cirugia de reseccion. En relacion con el AAS, aunque algin

estudio previo ha analizado el valor del mismo como marcador tumoral en
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pacientes con cancer de pulmon (236), el papel de este RFA en la EPOC no
ha sido estudiado en profundidad. Aun asi, la mayoria de los sujetos
incluidos en este trabajo estaban afectos de cancer, de modo que las
diferencias en la expresion de AAS en funcion de la localizacion anatomica
no queda explicada por la existencia de la enfermedad neoplasica de base y

habria que buscar una respuesta a este patron de sintesis del AAS.

En este punto seria interesante ademas aclarar que, con intencioén de
minimizar la repercusion en los resultados de que los pacientes fueran en su
mayor parte portadores de una neoplasia, se procedi6 a tomar la muestra de
una parte macroscopicamente normal, eligiendo ademas las secciones mas

alejadas de la zona afectada por la tumoracion.

Debido a que no existen estudios similares previos, desconocemos si el
tipo histologico de la neoplasia puede jugar un papel importante en la
diferente expresion de RFA. Por este motivo, seria importante en proximos
estudios conseguir una distribucion homogénea de la muestra en este sentido.
En este sentido, en nuestra cohorte la mayoria de las neoplasias tanto en

casos como en controles fueron adenocarcinoma y epidermoide.

Elevacion de RFA como respuesta a la propia cirugia. Como se ha descrito
previamente los RFA constituyen un grupo heterogéneo de proteinas cuya
cantidad en la circulacion aumenta rapidamente en respuesta a una infeccion,
dafio tisular, crecimiento neoplasico o desordenes inmunolégicos (185). Con
la intencion de intentar evitar este problema, para poder incluir la muestra

del paciente en el estudio, el tiempo entre la apertura de planos y la recogida
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5.

de la muestra tenia que ser inferior a las dos horas, siendo este uno de los

criterios de inclusion recogidos en el método del estudio.

Elevacion de RFA como respuesta a una infeccion/colonizacion de la via
aérea. Igualmente la presencia de colonizacion bronquial crénica o aguda
podria hacer que la expresion de marcadores inflamatorios se elevara en la
via aérea en estudio. Por este motivo, se obtuvo en la mayoria de los
pacientes un cultivo del aspirado de la broncoscopia previa a la cirugia y de
la muestra tomada en quirdfano, para descartar esta presencia bacteriana. En
nuestro estudio tan solo fue positivo en 15 pacientes y sin relaciéon con la

expresion tisular de RFA.

Mayor numero de sujetos en el grupo de controles que de casos. El presente
estudio tiene un disefio observacional. Por este motivo, no se realizod
randomizacion alguna de los casos. Esta decision tiene la ventaja de no
descartar sujetos potencialmente analizables. Por el contrario, puede dar
lugar a que los grupos sean distintos en algunas variables resultando grupos
no homogéneos como consecuencia de los criterios de inclusion y exclusion

tenidos en cuenta.

El hecho de que haya mas controles que casos, podria parecer a priori
algo contradictorio, tratandose de un estudio en el que la mayoria de los
sujetos son pacientes portadores de una neoplasia pulmonar lo esperado seria
encontrar mas pacientes con EPOC que fumadores sin la enfermedad. Si
tenemos en cuenta que el riesgo de tener un cancer de pulmén aumenta en
los fumadores importantes (237), se refuerza la idea de pensar que seria mas

logico encontrar mas EPOC que no controles. Esto se puede justificar por la
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6.

imposibilidad de incluir a los pacientes que padecen un estadio mas
avanzado de la enfermedad, lo que limita mucho la inclusion de casos en el

estudio.

La mayoria de los casos son pacientes en estadios precoces de la
enfermedad. Ademaés, debido a que por el propio disefio del estudio todos los
sujetos incluidos en el mismo eran pacientes candidatos a una cirugia de
reseccion pulmonar, en su mayoria por enfermedad neoplésica, siendo
obligatorio que la mayor parte los pacientes en estadio IV no pueden ser
sometidos a una cirugia de esta indole, bien por la poca reserva funcional o
por la comorbilidad asociada, por lo que sea imposible incluirlos en un

estudio con este disefio.

Segun estudios previos existe una correlacion entre los niveles séricos de
PCR vy la rapida progresion de la de la enfermedad. Segun estos trabajos
habria una relacion entre la concentracion sérica de PCR con la disminucion
del FEV; en pacientes con EPOC, de forma que a mayor concentraciéon de
PCR mas rapido sera el empeoramiento del FEV, (238). En este sentido,
hubiera sido interesante incluir en el estudio a pacientes en fases avanzadas
de la enfermedad para poder analizar la expresion local de los RFA y
comparar la diferencia segin los distintos estadios de la GOLD. Como se
describe en nuestros resultados, los pacientes eran EPOC leve-moderados en
su mayoria (88.1%), pudiendo considerarse este hecho como una de las
limitaciones inherentes al disefio del presente trabajo. Este hecho también
incide en nuestros resultados, ya que es probable que pacientes con una

enfermedad mas severa tuviera un patréon de secrecion distinto y pudieran
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obtenerse mayores diferencias en los estudios inferenciales, sobre todo en la

comparacion entre la expresion entre casos y controles.

7. Todos los pacientes incluidos son pacientes en fase estable de la
enfermedad. De hecho uno de los criterios de inclusion en el presente
estudio es que los pacientes no hubieran tenido una exacerbacion en los dos
meses previos a la inclusion en el mismo, ya que consideramos que el
aumento de medicacion en cada agudizacion y la inestabilidad clinica del
enfermo podria interferir en nuestros resultados. Es verdad que las
agudizaciones recogidas en la entrevista clinica inicial, son las referidas por
el propio paciente, pudiendo considerarse un sesgo, ya que aunque las
agudizaciones no mencionadas por el paciente estdn asociadas a menor
intensidad y gravedad de los sintomas que aquellas agudizaciones que si
recuerda el paciente, se ha demostrado que incluso estas agudizaciones no
referidas tienen un impacto considerable en la calidad de vida de los

pacientes EPOC (239).

El AAS ha sido estudiado como marcador de inflamaciéon en las
exacerbaciones de pacientes con EPOC (194); sin embargo, no hay estudios
sobre la expresion de dicho RFA en pacientes estables, por lo que estos
hallazgos podrian abrir una nueva vertiente en el estudio de la patogénesis de

la inflamacion sistémica de la enfermedad, en su fase estable.

En el presente estudio y a pesar de las posibles consideraciones metodologicas
descritas anteriormente se obtienen una serie de resultados que consideramos relevantes.

Si analizamos los resultados en cuanto a variables clinicas y demogréficas existian
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algunas diferencias entre los casos y controles que ademas alcanzaban la significacion
estadistica. El grado de tabaquismo en el momento de la recogida de datos era mayor en
los EPOC, que en los controles. Sabemos que la relacion del tabaco con la EPOC es
dosis-dependiente, por lo que cuanto mas tiempo de exposicion exista, mayor
repercusion habra en la caida de la funcién pulmonar y por tanto habrd mas probabilidad
de desarrollar la enfermedad (12). En nuestra muestra, al igual que la poblacion general
habia mas hombres que mujeres en ambos grupos, lo que se debe primero a que las
neoplasias pulmonares son mas prevalentes en hombres que en mujeres, y ademas la

EPOC es hoy en dia mas frecuente en nuestro pais en hombres que en mujeres (CITA).

Existian también diferencias significativas entre las morbilidades presentes en
ambos grupos (Indice de Charlson). Sabemos por los trabajos publicados al respecto que
los pacientes con EPOC tienen mayor riesgo de sufrir comorbilidades que los sujetos
fumadores sanos (240). Es precisamente por este motivo que en las ultimas décadas se
ha comenzado a considerar a la EPOC como una enfermedad sistémica con un
comportamiento multicompartimental. Ademas sabemos que las comorbilidades son

mayores a medida que se produce una progresion de la enfermedad (CITA).

En cuando a la comorbilidad inicialmente podria llamar la atencién que aun
siendo significativamente mayor en el grupo de los casos, el grado de comorbilidad en
la cohorte en general era menor de lo que se podria esperar para un estudio con
pacientes que padecen EPOC, pero si tenemos en cuenta que el 81% de los pacientes se
encontraban en estadios iniciales de la enfermedad, estos resultados toman mas sentido.
Ademas las propias comorbilidades (como una cardiopatia grave) podrian suponer por
si solas un criterio de exclusion para una cirugia de reseccion. Probablemente si se

pudiera aumentar el tamafno muestral incluyendo pacientes con peor estado funcional,
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con mas pacientes en estadios grave/muy grave de la enfermedad, aumentaria de forma

considerable las comorbilidades encontradas en los casos.

Analizando nuestros resultados hay un dato muy interesante que se pone de
manifiesto al analizar la relacion entre la expresion de los RFA y la dosis de corticoides
inhalados. Existe una falta de relacion entre la expresion de los RFA y la dosis de
corticoides inhalados en nuestra cohorte. La relacion entre corticoides inhalados y
expresion sistémica de PCR es un tema de actual controversia. Inicialmente un grupo
canadiense demostro que la toma de corticoides inhalados estaba relacionada con la
concentracion sérica de PCR (241), sugiriéndose que el deposito pulmonar de estos
farmacos contribuiria a una menor secrecion. Sin embargo, posteriormente, ese mismo
grupo en un estudio méas amplio y con un disefio més elaborado concluia que esto
parecia no ser asi, de manera que el depdsito pulmonar de corticoides no influiria en la
secrecion de RFA (242). Segun los datos de nuestro trabajo, la dosis de corticoides no
estad relacionada con la secrecion de estas moléculas inflamatorias, contribuyendo a
corroborar los ultimos datos publicados en este sentido. Estos resultados apuntan
igualmente al menor efecto de los corticoides inhalados en la EPOC, en

contraposisicion a lo que ocurre en otras broncopatias cronicas como el asma bronquial.

Existe un trabajo previo de un grupo australiano que determina la expresion
de AAS extra hepatico en muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con EPOC
(243). Ademas hacen un estudio de la lipoxina A4 como receptor importante en la
inflamacién presente en los pacientes con EPOC. Tras una serie de analisis concluyen
que el AAS esta elevado de forma importante durante las agudizaciones y que ademas
se eleva en pacientes con EPOC estable con respecto a fumadores que no tienen la
enfermedad. Establecen ademas una linea de investigacion muy interesante en la que el

AAS junto con la lipoxina A4 serian mediadores de una inflamacién refractaria a los
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corticoides, lo que iria de acuerdo con la nueva tendencia en limitar el uso del
tratamiento con corticoides en pacientes con EPOC a un grupo muy seleccionado de
pacientes. En este sentido en nuestra muestra hemos determinado una expresion elevada
del AAS tanto en suero como en monocitos de sangre periférica en pacientes estables
con los resultados descritos, lo que pude ayudar a tener una visiéon mas global entre la

expresion de los RFA y la EPOC.

Es interesante ver como segun nuestros resultados existe un patrén de secrecion
distinto en funcion de la localizacion anatomica. Mientras que la expresion de PCR es
similar en ambas localizaciones (bronquio/parénquima) en los controles, en los casos se
produce una secrecion mayor en el bronquio con respecto al parénquima. Este diferente
patron de secrecion de la PCR es interesante y podria ser util para intentar dilucidar la
aportacion de la afectacion de cada compartimento anatomico en la enfermedad.
Igualmente, el distinto fenotipo de la enfermedad (bronquial o enfisematoso) podria
estar influyendo nuestros resultados. Por tanto, en futuros trabajos sera necesario hacer
una valoraciéon del componente de enfisema para poder realizar una adecuada
interpretacion de los resultados. En el presente estudio no hemos valorado la
importancia de este componente de enfisema, lo que habrd que plantear en un posterior

estudio con una muestra mas amplia.

En cuanto a la diferencia en la expresion del AAS entre bronquio y parénquima,
en este caso, a diferencia de lo que ocurre con la PCR, tanto para los casos como los
controles se produce una expresion significativamente mas elevada en el bronquio que
en el parénquima en ambos grupos. Segin nuestro conocimiento no existen estudios
previos en la literatura que hayan estudiado la expresion del AAS lo que hace imposible
comparar nuestros resultados con datos previos, pero si que permite ver como ambos

RFA (PCR y AAS) se expresan en ambas localizaciones aunque con un patron de
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secrecion distinto en funcion de la localizacion. Seria interesante remarcar una vez mas
que probablemente el hecho de no poder incluir pacientes en los estadios mas avanzados
de la enfermedad en los que existe una mayor inflamacion sistémica (244) pueda estar

condicionando estos resultados.

En cuanto a la expresion a nivel de monocitos de sangre periférica una vez mas
se comprueba una mayor expresion en los monocitos de los casos que los controles sin
EPOC, aunque es verdad que la diferencia no alcanza la significacion estadistica si que
sigue una tendencia que va de acuerdo con la linea de los estudios disponibles hasta el

momento, en el que se ha comprobado un aumento de la expresion.

Si nos centramos en los resultados de expresion de RFA, se produjo una
expresion aumentada de ambos RAF mayores en suero de pacientes tanto sanos como
control, pero siendo la expresion significativamente mas elevada en los casos que los
controles. Esto concuerda con los resultados de estudios previos de expresion de dichos
marcadores en suero (245). Esta falta de relacion entre la expresion tisular, bien génica,
bien proteica, y la concentracion sérica es una constante en los estudios de expresion de
mediadores inflamatorios en la EPOC. A pesar de lo que cabria esperarse, esta relacion
no existe. En este punto es importante recordar que desde que se produce la
transcripcion de un gen en un tejido hasta que esta proteina alcanza la circulacion
sistémica, existe un elevadisimo niimero de mecanismos de control en diversos puntos
de la cadena. Algunos ejemplos pueden ser el control epigenético, el control por
microRNA, alteraciones en el trasporte de las proteinas, la secrecion paracrina de dicha
proteina, mecanismos de control de secrecion sistémica e incluso la vida media de las

proteinas.
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A la luz de los resultados del presente estudio, podrian establecerse dos nuevas
lineas de trabajo para el futuro. Por un lado, seria necesario dilucidar si esta secrecion
pulmonar es de suficiente relevancia como para justificar la elevacion de estas proteinas
en sangre periférica ya conocida (182). En el presente trabajo no hemos podido
encontrar esa relacion, sugiriéndose que la mayor parte de la secrecion se realizaria a
nivel hepatico. Por tanto, la importancia de la produccion local de estos RFA tendria
mas una accion local que sistémica. Por otro lado, es posible que los polimorfismos de
la PCR tengan relacion con los resultados obtenidos. Actualmente existen numerosos
polimorfismos de la PCR descritos, muchos de ellos con relevancia clinica. Por
ejemplo, sabemos que el polimorfismo rs1205 esté relacionado con la EPOC, ejerciendo
un efecto protector sobre la funcion pulmonar con una relacion inversa con el nivel de
PCR en suero (244). Aunque el estudio de los polimorfismos de la PCR esté fuera de los
objetivos del presente estudio, seria interesante realizar un analisis de los principales

polimorfismos con relevancia clinica en nuestra poblacion.

En conclusion, el presente trabajo aporta informacion novedosa y relevante que
indica que el tejido pulmonar es capaz de sintetizar RFA cuya secrecion puede estar
relacionada con variables relacionadas con la EPOC. Es probable que este origen local
de un marcador sistémico tenga repercusiones clinicas que deberdn ser dilucidadas en

futuros trabajos.
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VL.

CONCLUSIONES

PRIMERA. Mediante el andlisis de la expresion génica de reactantes de fase
aguda mayores en tejido pulmonar, hemos demostrado que dicho tejido puede

sintetizar RFA asociados a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

SEGUNDA. Esta sintesis de reactantes de fase aguda mayores esta mas marcada
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica que en aquellos que

no la padecen.

TERCERA. Los monocitos de sangre periférica tienen a su vez la capacidad de
sintetizar estos reactantes de fase aguda mayores, obteniéndose diferencias entre

pacientes con y sin enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

CUARTA. Hemos demostrado que existe una sintesis de reactantes de fase
aguda que es compartimentalizada dentro del pulmon, obteniendo una expresion

diferente seglin se analice el tejido bronquial o el parénquima pulmonar.

QUINTA. Al comparar la expresion génica de reactantes de fase aguda mayores
en los diversos tejidos analizados, nuestros resultados apoyan el papel del
bronquio como principal fuente de sintesis de reactantes de fase aguda mayores

de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

SEXTA. Ninguno de los tejidos estudiados tiene relacion con la concentracion
sérica de estas proteinas, por lo que probablemente o bien intervengan diversos
mecanismos de control o haya que estudiar otros 6rganos de produccion de

reactantes de fase aguda mayores como es el tejido hepatico.
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Anexo I: Cuestionario St George’s
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INSTRUCCIONES:

Este cuestionario esta

hecho para ayudarnos a saber mucho mas sobre sus

problemas respiratorios y como le afectan en su vida. Usamos el cuestionario, no tanto para conocer los

problemas que los médicos y las enfermeras piensan que usted tiene, sino para saber que, aspectos de

su enfermedad son los que le causan mas problemas.

POR FAVOR LEA ATENTAMENTE LAS INSTRUCCIONES Y PREGUNTE LO QUE NO ENTIENDA. NO

UTILICE DEMASIADO TIEMPO PARA DECIDIR LAS RESPUESTAS.

DE UN MISMO ITEM, ANTES DE DECIDIR SU RESPUESTA.

PARTE 1

PREGUNTAS PARA SABER CUANTOS PROBLEMAS RESPIRATORIOS HA TENIDO

DURANTE EL ULTIMO ANO.

Por favor, marque una sola opcién en cada pregunta.

1-

a)

b)

c)

d)

e)

a)

b)

a)

b)

c)

d)

Durante el ultimo afio, he tenido tos.

Casi todos los dias de la semana.

Varios dias a la semana.

Unos pocos dias al mes.

Solo cuando tuve infeccion en los pulmones.

Nada en absoluto.

Durante el Gltimo afio, he tenido expectoracion (catarro o
Casi todos los dias de la semana.

Varios dias a la semana.

Unos pocos dias al mes.

Solo cuando tuve infeccion en los pulmones.

Nada en absoluto.

Durante el dltimo afio, he sentido falta de aire o fatiga.
Casi todos los dias de la semana.

Varios dias a la semana.

Unos pocos dias al mes.

Solo cuando tuve infeccion en los pulmones.
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e)

b)

c)

d)

e)

a)

b)

c)

d)

b)

c)

d)

e)

a)

b)

c)

d)

Nada en absoluto.

Durante el dltimo afio, he tenido ata ques de silbidos en los

pulmones.

Casi todos los dias de la semana.

Varios dias a la semana.

Unos pocos dias al mes.

Solo cuando tuve infeccién en los pulmones.
Nada en absoluto.

Durante el dltimo afo, cuantos ataques tuvo p or problemas

respiratorios que fueran graves o muy desagradables ?.
Mas de tres ataques.

Tres ataques.

Dos ataques.

Un ataque.

Ningun ataque.

Cuéanto le durd el peor de los ataques que tuvo por problemas
respiratorios ?. (vaya a la pregunta 7 si no tuvo ningln ataque

serio).

Una semana o0 mas.
De tres a seis dias.
Uno o dos dias.
Menos de un dia.
Ninguno.

Durante el ultimo afio, cuantos dias buenos (con poc  os problemas

respiratorios) tuvo en una semana habitual ?.
Ninguno.

Uno o dos dias.

Tres o cuatro dias.

Casi todos los dias.
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PARTE 2
SECCION 1

e)

a)

b)

a)

b)

c)

d)

a)

b)

c)

Todos los dias.
Si tiene silbidos en el pecho, son peor por la mafia na?.
No

Si

Cémo diria usted que e sta de los pulmones ?Por favor, marque una

sola de las siguientes frases:

Es el problema mas importante que tengo.
Me causa bastantes problemas.

Me causa algun problema.

No me causa ningln problema.

Si ha tenido algln trabajo  remunerado, por favor marque una sola de

las siguientes frases.
Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar.

Mis problemas respiratorios me dificultan en mi trabajo o me obligaron a

cambiar de trabajo.

Mis problemas respiratorios no me afectan (o no me afectaron), en ningin

trabajo.
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SECCION 2

PREGUNTAS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE NORMALMENTE LE PUEDEN HACER SENTIR QUE LE

FALTA EL AIRE.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a como esta usted Ultimamente.
1 - Me falta el aire estando sentado o incluso acostado y quieto.

2 - Me falta el aire cuando me lavo o cuando me visto.

3 - Me falta el aire al caminar dentro de mi casa.

4 - Me falta el aire al caminar fuera de mi casa, en terreno llano.

5 - Me falta el aire al subir un piso por escalera.

6 - Me falta el aire al subir una cuesta.

7 - Me falta el aire al hacer algun deporte o jugar.

SECCION 3
ALGUNAS PREGUNTAS MAS SOBRE LA TOS Y LA FALTA DE AIRE.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a como esta usted Ultimamente
1 - Tengo dolor cuando toso.

2 - Toser me agota.

3 - Me falta el aire cuando hablo.

4 - Me falta el aire cuando me agacho.

5 - Latos o la respiracion me molestan cuando duermo.

6 - Enseguida me agoto
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SI

Sl

Sl

SI

SI

SI

Sl

SI

SI

Sl

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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NO

NO

NO

NO

NO

NO



SECCION 4

PREGUNTAS SOBRE OTRAS CONSECUENCIAS QUE SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS LE

PUEDEN CAUSAR.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a como esta usted Ultimamente:

1- Latos o la respiracion me dan vergienza en publico.

2 - Mis problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis amigos o vecinos.
3 - Me asusto 0 me alarmo cuando no puedo respirar.

4 - Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios.

5 - Creo que mis problemas respiratorios no van a mejorar.

6 - Por culpa de mis problemas respiratorios me he convertido en una persona débil o

invalida.
7 - Hacer ejercicios es peligroso para mi.

8 - Cualquier cosa me parece que es un esfuerzo excesivo.

SECCION 5

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

SI

SI

Sl

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

PREGUNTAS SOBRE SU MEDICACION. Si no esta tomando ninguna medicacion, vaya directamente a

la siguiente seccion (la N° 6).

1 - Creo que la medicaciéon me sirve poco.

2 - Me da verglienza tomar la medicacion, nebulizar o hacer los puff en pablico.
3 - La medicaciéon me produce efectos desagradables.

4 - La medicacién me altera mucho la vida.
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SECCION 6

ESTAS PREGUNTAS SE REFIEREN A COMO SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS PUEDEN

AFECTAR SUS ACTIVIDADES.

Por favor, marque todas las respuestas que usted crea adecuadas a causa de sus problemas

respiratorios:

1 - Tardo mucho para lavarme o vestirme.

2 - Me resulta imposible ducharme o bafiarme, o tardo mucho tiempo.

3 - Camino mas despacio que los demds, o tengo que parar y descansar.

4 - Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas o tengo que parar y

descansar.
5 - Para subir un piso por escaleras, tengo que ir despacio o parar.
6 - Siapuro el paso o camino rapido, tengo que parar o ir mas despacio.

7 - Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como subir una cuesta, llevar
cosas por la escalera, caminar durante un tiempo prolongado, arreglar el jardin, bailar o jugar

a las bochas.

8 - Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como llevar cosas pesadas,

caminar a paso rapido, trotar, nadar, jugar al tenis o trabajar con una pala.

9 - Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como un trabajo manual muy

pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rapido o practicar deportes de competicion.

SECCION 7

NOS GUSTARIA SABER AHORA COMO SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS LE

AFECTAN NORMALMENTE EN SU VIDA COTIDIANA.

Por favor, marque con una cruz las respuestas que crea usted adecuadas a causa de sus

problemas respiratorios:

1- No puedo hacer deportes o jugar.

2- No puedo salir a divertirme o distraerme.

3- No puedo salir de casa para ir a comprar.

4 - No puedo hacer el trabajo de la casa.

5- No puedo alejarme mucho de la cama o de la silla.
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A CONTINUACION HAY UNA LISTA DE OTRAS ACTIVIDADES QUE SUS
PROBLEMAS RESPIRATORIOS PUEDEN IMPEDIRLE HACER. ESTE ATENTO A LA
SIGUIENTE INDICACION:

NO TIENE QUE MARCARLAS, SOLO SON PARA RECORDARLE LA
MANERA COMO SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS PUEDEN AFECTARLE.

- Ir a pasear o sacar a pasear el perro.

- Hacer cosas en la casa o en el jardin.

- Hacer el amor.

- Ir alaiglesia, al bar, al club o0 a su lugar de distraccion.

- Salir cuando hace mal tiempo o estar en habitaciones llenas de
humo.

- Visitar a la familia o a los amigos, o jugar con nifios.

* POR FAVOR, ESCRIBA AQUI CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD IMPORTANTE QUE
SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS LE IMPIDAN HACER:

A CONTINUACION, " PODRIA MARCAR, CON UNA CRUZ, LA FRASE (SOLO UNA)
QUE USTED CREA QUE DESCRIBE MEJOR COMO LE AFECTAN SUS
PROBLEMAS RESPIRATORIOS 7?:

No me impiden hacer nada de lo que quisiera hacer.

- Me impiden hacer una o dos cosas de las que quisiera hacer.
- Me impiden hacer la mayoria de cosas que quisiera hacer.

- Me impiden hacer todo lo que quisiera hacer.

MUCHAS GRACIAS POR COMPLETAR ESTE CUESTIONARIO.
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Anexo I1: Cuaderno Recogida de Datos
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Grupo de estudio y criterios de inclusion / exclusion.

Grupo de estudio.

[] Grupo EPOC fumador. [] Grupo EPOC exfumador.
] Grupo sano fumador. ] Grupo sano no fumador.

Criterios de inclusion.

Si

No

Criterio

[]

L]

Edad > 40 afios.

L

Estabilidad clinica durante los dos meses previos.

L]

Capacidad para completar los cuestionarios y estudios complementarios.

L]

No contraindicaciones para los estudios.

L]
L
L
[

[

En lista de espera para cirugia de reseccion pulmonar.

En caso de que alguno de los anteriores sea negativo, el paciente no podra entrar en el estudio.

Criterios de exclusion.

Si

No

Criterio

Negativa del paciente a participar en el estudio.

Asistencia en cualquier servicio de urgencias, visita no programada u hospitalizacion por
causa respiratoria en los 2 meses previos.

Inmunosupresion

< 40 afios.

Contraindicacién para la cirugia.

L1 OO0 O [

L1 OO0 O [

Tiempo desde el inicio de la intervencion hasta la obtencion de la pieza quirurgica > 2
horas.

En caso de que alguno de los anteriores sea afirmativo, el paciente no podra entrar en el estudio.

Protocolo.

Los dias previos a la intervencion:

Firmar consentimiento informado.

Aplicar criterios de inclusion y exclusion.

Recoger datos clinicos

Recoger espirometria.

Recoger gasometria.

Solicitar test de marcha de 6 minutos al gimnasio (tel: 312215).

Solicitar bioimpedancia al gimnasio (tel: 312215).

Solicitar analitica completa con bioquimica, hemograma, VSG y sello de RFA.

El dia de la intervencion:

Avisar al laboratorio de investigacion para que acuda el bidlogo a recoger las muestras.
Medir el tiempo de intervencion.

Tomar las medidas de las piezas que se extraigan para el laboratorio.

Entregar CRD al investigador principal del proyecto.
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Filiacion.

Fecha de recogida de los datos:

NHC: . Iniciales: . Edad: . Sexo (H/ M): .
Antecedentes.
EPOC: Si / No Fumador: Si / Nunca / Exfumador
N° agudizaciones moderadas-severas' en los tltimos 12 meses: .
Tiempo desde el ultimo cigarrillo: (indicar unidad de medida dias, meses o
afos). Consumo acumulado: pag-afio. Consumo actual: cig/dia.
INDICE DE CHARLSON
IAM. 0&'\1 0 1 I.:'81
Insuficiencia cardiaca congestiva. O&'\IO ll.:'S f
Enfermedad vascular periférica. 0&'\10 1|':|S ! Cual:
Enfermedad cerebrovascular. O&'\IO ll.:'S !
Demencia 0. No L. Si
' [] []
Enfermedad respiratoria cronica. Oii\lo 1|':|S ! Cual:
Enfermedad del tejido conectivo. O&'\IO ll.:'S ! Cual:
Enfermedad ulcerosa gastro-duodenal. 0&'\10 1|':|S !
Hemiplejia 0. No 2.5
[] []
Leucemia 0. No 2. 8
[ [
Linfoma maligno O&'\IO 2|':|S f
Enfermedad hepética 0&'\1 0 1. |Ljeve 3. MOderTidT — Severa
. 0. No 1', Sin afectgcwn 2. Con afectacion organos Diana
Diabetes (] organos Diana
Enfermedad renal 0&'\1 0 0. |Ljeve 2. MOderTidT — Severa
SIDA 0&'\1 0 6|.:|S1
Tumor maligno sélido 0&'\10 2 .Sin rlrﬁtéstasis 6. Con rﬁetéstasis

! Se considera agudizacion moderada aquella que hace al enfermo acudir a una visita no

programada de su médico de cabecera o un servicio de urgencias, pero no requiere hospitalizacion. Se

considera agudizacion severa aquella que requiere hospitalizacion, ya sea en planta o en UCI.
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Otros antecedentes:

Disnea en situacion basal (escala modificada de la MRC):

[] 0.Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso.

[] 1.Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente poco
pronunciada.

[] 2.La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener que parar a descansar al andar en llano al
propio paso.

[] 3.La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 90 metros o después de
pocos minutos de andar en llano.

[] 4.La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o
desvestirse

Tratamientos actuales que esté tomando.

Farmaco y dosis’ Tomas’ Nota®

Pruebas funcionales.

CO espirado:

Datos de la espirometria post-broncodilatacion:

Peso: . Talla: . IMC: Kg/m’
FVC: mL. FVC: %.

FEV1: mL. FEV1: %.

FEVI/FVC: %. Porcentaje de broncodilatacion: %.
Gasometria.

: Anotar la dosis y las tomas al dia es especialmente importante en los corticoides inhalados o

sistémicos y en cualquier farmaco antiinflamatorio (AINE o COX-2) para calcular la dosis total diaria.

3 Realizar cualquier anotacion que el investigador considere apropiada.
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Respirando aire ambiente: [ ]si [ ] No: [ ] Gafas nasales a lpm.

[] Ventimask al % a Ipm.

pH: . pCO2: . pO2: . CO3H: . SatO2:

Intervencion.

Fecha intervencion:

Estadiaje TNM clinico:

Tiempo intervencion desde apertura de plano cutaneo hasta extraccion de pieza anatomica en
minutos:

Medicacion tomada por el paciente el dia de la intervencion:

Cigarrillos fumados el dia de la intervencion antes de la misma:

Tipo de reseccion practicada: . Loébulo quitado:
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Anexo I11: Consentimiento Informado
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Consentimiento informado

Hoja de informacion al paciente.

Estimado paciente:

Proximamente, Ud. va a ser intervenido en el quiréfano por un problema de salud relacionado
con su aparato respiratorio. Durante la intervencion se le quitara parte de un pulmon. Esta parte
quitada ira al laboratorio del hospital donde se procedera a realizar cuantos andlisis sean
necesarios segun la naturaleza del proceso que Ud. padezca.

Actualmente, estamos llevando a cabo un proyecto de investigacion con objeto de determinar
algunos mecanismos inflamatorios en pacientes con enfermedades pulmonares como la suya.
Por este motivo, le pedimos su colaboracion en este proyecto.

Este estudio ha obtenido la aprobacién del Comité Etico del Hospital Universitario Virgen del
Rocio y en ¢él se respetaran las recomendaciones éticas internacionales para estudio con seres
humanos (Declaracion de Helsinki). El objetivo de este proyecto es estudiar si algunas
moléculas inflamatorias, llamadas reactantes de fase aguda, son producidas por el aparato
respiratorio.

Durante su participacion en el estudio sera necesario realizarle una analitica de sangre adicional,
una medicion de la composicion corporal y una prueba de marcha andando durante 6 minutos.
Ademas, precisamos es su consentimiento para poder realizar alguna prueba mas a la pieza
anatomica que le sea extraida durante la intervencion. Es importante que sepa que bajo ningun
concepto se le extraerd mayor cantidad de tejido de la que sea extrictamente necesaria por su
intervencion. En caso de que la muestra obtenida no sea satisfactoria para el objetivo de este
trabajo, no lo incluiremos en el estudio, pero en ninglin caso se tomaran muestras afiadidas para
este trabajo.

Los beneficios que se derivaran de este estudio seran un mayor conocimiento de los
mecanismos que subyacen en la inflamacion pulmonar y que son responsables de algunas
enfermedades pulmonares y de sus respercusiones en el resto del organismo.

Debe saber que Ud. no obtendra beneficio alguno por su participacion en este estudio y que su
participacion en el proyecto es altruista, por lo que no recibira ninguna compensacion
econémica ni de ningin otro tipo por su colaboracion. Ademas, su colaboracion es
completamente voluntaria, lo que significa que podra retirar su consentimiento y dejar de
participar en el estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con el equipo
médico que le atiende ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Sus datos personales como participante del estudio se mantendran bajo estricta confidencialidad
(Ley Organica 15/1999, de proteccion de datos de caracter personal) y solo el investigador
principal del proyecto tendra acceso a ellos. Las muestras bioldgicas relacionadas con su caso
estaran numeradas con un codigo para garantizar la confidencialidad de la muestra. El
investigador principal solo utilizara sus datos personales inicamente para localizarle en caso de
que surja alguna eventualidad relacionada con el proyecto.

Si tiene dudas sobre esta investigacion puede contactar con el investigador principal del
proyecto, Dr. Lopez-Campos, en el teléfono 955013166.
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Consentimiento informado.

Yo,

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
-Cuando quiera.

-Sin tener que dar explicaciones.

-Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Sevilla, a de de

Firma del participante o su representante legal.
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Anexo IV: Indice Charlson-edad
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INDICE DE CHARLSON

IAM. Og 0 1 -DSI
Insuficiencia cardiaca congestiva 0. No 1. Si
' [ [
Enfermedad vascular periférica. Oii\lo 1|‘:|S ! Cual:
Enfermedad cerebrovascular. O&'\I 0 1 IjSl
Demencia 0. No 1. Si
' [ [
Enfermedad respiratoria cronica. O&'\IO II':'S ! Cual:
Enfermedad del tejido conectivo. 0&'\10 1|‘:|S ! Cual:
Enfermedad ulcerosa gastro-duodenal. O&'\IO ll':'Sl
Hemiplejia 0. No 2. Si
[ [
Leucemia 0. No 2. 8i
[ [
Linfoma maligno 0. No 2.8i
[ [
Enfermedad hepatica 0&'\] 0 L. |L:|eve 3. Moderaljda — Severa
; 0. No 1', Sin afectgcmn 2. Con afectacion o6rganos Diana
Diabetes (] organos Diana ]
[
Enfermedad renal 0. No 0. Leve 2. Moderada — Severa
[ [ O
SIDA Oﬂ ° 6-DSI
Tumor maligno sélido 0.No | 2 .Sin metéstasis 6. Con metastasis
0 O ]
Otros antecedentes:

Indice de Charlson. Definiciones.

Angina. Pacientes con angina cronica de ejercicio (angina estable), aquellos con by-pass aorto-
coronario y los ingresados con angina inestable.

TIAM. Pacientes con uno o varios episodios de IAM probables o demostrados (al menos dos
criterios: ECG y enzimas).

Insuficiencia cardiaca congestiva. Pacientes con disnea con el esfuerzo o disnea paroxistica
nocturna que han respondido (sintomaticamente o por exploracion fisica) a tratamiento con
diuréticos, digitalicos o agentes reductores de la postcarga. No se incluyen a pacientes que estén
en tratamiento pero que no se hayan objetivado respuesta a los mismos.

Arritmia. Incluye:

e Pacientes con FA o flutter auricular cronicos,
¢ sindrome del seno enfermo
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arritmias ventriculares que requieran tratamiento cronico.

Cardiopatia valvular. Incluye:

Pacientes con una estenosis o insuficiencia valvular adrtica o mitral
hemodinamicamente significativa.

Pacientes con protesis valvulares aortica o mitral,

prolapso valvular mitral sintomatico,

hipertrofia septal asimétrica que requiera tratamiento

insuficiencia tricuspidea.

Enfermedad vascular periférica. Incluye:

Pacientes con claudicacion intermitente.

Pacientes con by-pass femoral por insuficiencia arterial.

Pacientes con episodios de gangrena o insuficiencia arterial aguda.
Aneurisma no tratado de aorta toracica o abdominal de 6 o mas centrimetros.

Hipertension. Incluyen:

Pacientes con TAD > 120 mmHg.
Pacientes con TAD entre 100 — 120 mmHg.
Pacientes con TAD < 100 e hipertensos bien controlados.

Enfermedad cerebrovascular. Incluye a pacientes con historia de accidentes cerebrovasculares
con lesiones residuales minimas o ausentes asi como AIT.

Paralisis. Incluye pacientes con hemiplejia o paraplejia como resultado de un accidente cerebro
vascular u otras enfermedades.

Demencia. Pacientes con déficit cognitivo cronico.

Otras enfermedades neurolégicas. Incluye:

Enfermedad de Parkinson.
Epilepsia no controlada.
Sincope de causa no filiada.

Enfermedad pulmonar. Incluye:

Leve. Pacientes disneicos con actividad fisica moderada sin tratamiento o disneicos solo
durante las crisis (asma).

Moderada. Pacientes disneicos con actividad fisica pequefia con o sin tratamiento y
aquellos disneicos con actividad moderada a pesar de tratamiento.

Severa. Pacientes con disnea de reposo a pesar de tratamiento, pacientes que requieran
oxigeno de manera constante, pacientes con retencion de carbdnico y aquellos con PO2
< 60 mmHg (50 Torr).

Diabetes. Incluye:

Severa. Pacientes con afectacion de 6rganos diana (retinopatia, nefropatia o
neuropatia).

Moderada. Pacientes con hospitalizaciones por cetoacidosis, coma hiperosmolar, que
requieran hospitalizaciones para control de la diabetes y diabetes juveniles o brittle.
Leve. Todo el resto de diabetes que se tratan con insulina y/o ADO, pero no sélo con
dieta.

Otros trastornos endocrinos. Hipopituitarismo, insuficiencia adrenal y acidosis recurrente.
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Enfermedad renal. Incluye:
¢ Severa: pacientes en dialisis o trasplantados o con uremia.
¢ Moderada: creatinina > 3 mgr/dL.
¢ Leve: creatinina 2 — 3 mgr/dL.

Enfermedad hepatica. Incluye:
e Severa: cirrosis con hipertension portal y antecedentes de sangrado por varices (con las
tres).
¢ Moderada: cirrosis con hipertension portal pero sin antecedentes de sangrado por
varices.
¢ Leve: cirrosis sin hipertension portal o hepatitis cronica.

Enfermedad inflamatoria intestinal. Pacientes con colitis ulcerosa o enteritis regional.

Enfermedad ulcerosa péptica. Pacientes que han precisado tratamiento para ulcera, incluyendo
a los que han sangrado.

Sangrado gastrointestinal. Pacientes que han tenido un episodio de sangrado gastrointestinal
con necesidad de transfusion por causas distintas a la enfermedad ulcerosa péptica.

SIDA. Pacientes con SIDA demostrado o probable.

Linfoma. Pacientes con Hodgkin, linfosarcoma, macroglobulinemis de Waldestrom, mieloma y
otros linfomas.

Leucemias. Pacientes con leucemia aguda o cronica, micloide o linfoide y policitemia vera.
Cancer metastasico. Incluyendo mama, pulmon, colon y otros tumores solidos.

Tumores. Pacientes con tumores so6lidos sin evidencia de metastasis con inicio de tratamiento
en los 5 afios previos, incluyendo mama, pulmon, colon y otros tumores solidos.

Enfermedad reumatologica. Pacientes con LES, polimiositis, EMTC, polimialgia reumatica y
artritis reumatoide moderada-severa.

Coagulopatias. Pacientes con anticoagulantes circulantes u otras coagulopatias.
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a) Componente por enfermedades asociadas.

1 punto: Infarto miocardico, Insuficiencia cardiaca, Enf. Vascular periférica,
Enf. Vascular cerebral, Demencia, Enf. Pulmonar cronica, Enf. Tejido conectivo, Ulcera

péptica, Hepatopatia leve, Diabetes Mellitus

2 puntos: Hemiplejia, Diabetes con afectaciéon organica, Insuficiencia renal,

moderada o grave. Cancer, leucemia, linfoma.
3 puntos: Hepatopatia moderada-severa (ascitis y cirrosis)
6 puntos: Cancer con metastasis. SIDA

b) Componentes de la edad.

Se afiade un punto por cada década la partir de los 50 afios : 50-59 afios: 1 punto;

60-69: 2 puntos; 70-79: 3 puntos; 80-89: 4 puntos.
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