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R E S U M E N

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se considera una enfermedad inflamatoria de la vía 
aérea, en la que puede coexistir una inflamación sistémica de bajo grado. La etiología es multifactorial, pero, 
fundamentalmente, condicionada por una respuesta inflamatoria amplificada y anómala al humo del tabaco. 
En esta respuesta están involucradas la inmunidad innata y la adquirida. Esta última es de característica linfo-
citaria tipo Th1 (CD8) y su presencia parece asociarse a la progresión a estadios avanzado de la enfermedad. 
En la actualidad, desconocemos si la inflamación bronquial y sistémica están relacionadas o si actúan como 
compartimentos independientes. La mayor parte de los datos que tenemos sobre la EPOC se obtienen de es-
tudios transversales, por lo que no se puede establecer una relación de causalidad entre los posibles media-
dores inflamatorios y los factores genéticos involucrados en la afectación pulmonar y extrapulmonar de esta 
enfermedad. Necesitamos nuevos estudios que nos permitan categorizar la respuesta inflamatoria con los 
diferentes fenotipos de la EPOC.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD: bronchial and systemic inflammation

A B S T R A C T

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered to be an inflammatory disease of the airways, in 
which there can be low-grade systemic inflammation. The etiology of this disease is multifactorial but is 
mainly due to an anomalous and amplified inflammatory response to tobacco smoke. This inflammatory 
response involves innate and acquired immunity. The latter is characterized by a Th1-type (CD8) response 
and its presence seems to be associated with progression to advanced stages of the disease. Currently, it is 
unknown whether bronchial and systemic inflammation are related or whether they act as independent 
compartments. Most of the available data on COPD are drawn from cross-sectional studies and consequently 
a causal relation between the possible inflammatory mediators and the genetic factors involved in pulmonary 
and extrapulmonary involvement in this disease cannot be established. Further studies are required that 
would allow the inflammatory response to be correlated with the distinct COPD phenotypes.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se asocia a 
una respuesta inflamatoria anómala de la vía aérea, fundamental-
mente, frente al humo de tabaco. Esta afectación ocurre en las vías 
aéreas centrales, periféricas y el parénquima pulmonar 1,2. Aunque su 
mecanismo no está bien definido, se cree que puede estar condiciona-
do genéticamente. Además, en estos últimos años, la evidencia cientí-
fica soporta la coexistencia de una inflamación sistémica de bajo gra-
do en la EPOC, que se considera un factor patogénico clave en la 
afectación multidimensional y heterogeneidad fenotípica de esta 
afección.

En este capítulo, revisaremos cuáles son las características de la 
inflamación de la vía aérea y sistémica de la EPOC en fase estable, las 
posibles alteraciones genéticas que la condicionan y cómo se relacio-
nan con la afectación pulmonar y extrapulmonar de esta enfermedad 
(fig. 1).

Inflamación bronquial

Los mecanismos inflamatorios sólo se han estudiado en la EPOC 
de origen tabáquica. Los estudios realizados sobre muestras de espu-
to, biopsias de pared bronquial, lavado broncoalveolar y muestras de 
tejidos pulmonares resecados muestran, de forma uniforme, un 
aumento del número de células inflamatorias 3,4. Existe una participa-
ción de la respuesta de la inmunidad innata y adquirida, y las células 
que tienen un papel principal son los macrófagos, los neutrófilos y 
los linfocitos T con una preponderancia del subtipo CD8 4-7. El papel 
de los mastocitos y eosinófilos es más controvertido 4. El perfil infla-
matorio de los pacientes con EPOC es claramente diferente de aque-
llos pacientes, con asma bronquial, que desarrollan obstrucción cró-
nica al flujo aéreo. En este último grupo, sí habrá una mayor presencia 
de eosinófilos, con escasos neutrófilos e incremento del cociente 
CD4/CD8 8.

En la EPOC, la exposición a partículas de tabaco provocará un daño 
de las células epiteliales que es reconocido por sensores celulares de 
la respuesta inmunitaria innata (receptores toll-like) y esto favorece-

rá el reclutamiento de las células inflamatorias a través de los vasos 
subepiteliales 9. Inicialmente, existirá una mayor llegada de monoci-
tos (atraídos por quimocinas CCL2 y CXCL1) que se diferencian a ma-
crófagos, los cuales, a su vez, segregarán quimocinas (CXCL1, CXCL8 o 
interleucina [IL] 8) y leucotrieno B4, que facilitarán el reclutamiento 
de los neutrófilos 3,10,11. Éstos, a su vez, utilizan receptores de alta afini-
dad, como la CXCR1 y la CXCR2, presentes en el epitelio de la vía 
aérea 12. Esta interacción de receptores de células inflamatorias y re-
ceptores complementarios de las células endoteliales de las vénulas 
en la pared bronquial es un paso inicial fundamental en la respuesta 
inflamatoria. A su vez, los cambios estructurales del parénquima pul-
monar (áreas de hiperinsuflación) y del propio leucocito provocado 
por el tabaco condicionarán una mayor presencia de estos en los ca-
pilares pulmonares 3,13. Los macrófagos y los neutrófilos pueden se-
gregar proteasas (elastasa, metalopeptidasa 9), que favorecen la de-
gradación de la matriz extracelular del tejido pulmonar 14,15.

Se cree que los receptores toll-like (familia de proteínas trans-
membrana que forman parte del sistema inmunitario innato) tam-
bién pueden estar implicados en la maduración de las células dendrí-
ticas de la vía aérea, que van a migrar a los órganos linfáticos locales 
y estimularán a las células T de la respuesta inmunitaria adquirida o 
adaptativa hacia una respuesta linfocitaria tipo Th1. Este tipo de 
 respuesta linfocitaria es mediada por las quimiocinas CXCR3 (y, en 
menor medida, por las CCR5) 16. En esta respuesta adquirida, los linfo-
citos CD8 desempeñarán un papel fundamental a través de su ca-
pacidad citotóxica mediada por perforinas y granzimas, que ponen 
en contacto a estos linfocitos con los antígenos y favorecen la apopto-
sis celular. Adicionalmente, los linfocitos CD8 junto con los CD4, me-
diante la secreción de interferón gamma, favorecerán la destrucción 
de antígenos englobados por los macrófagos 3. Las quimiocinas CX-
CR3 también participan en la formación de folículos linfoides (acu-
mulación de células T, células B, macrófagos y células dendríticas), 
que se observan en la vía aérea de los pacientes con EPOC 17. El papel 
de los folículos linfoides en la EPOC no está bien definido. Se cree que 
su presencia podría estar relacionada con fenómenos autoinmunita-
rios, que favorecen la progresión de la inflamación crónica en esta 
enfermedad 18.

Inflamación sistémica

Marcadores plasmáticos más 
frecuentes: IL-6, IL-8, TNF-a,

fibrinógeno y proteína C
reactiva

Afectación extrapulmonar:
pérdida de peso, disfunción

muscular esquelética,
osteoporosis, diabetes mellitus,

ansiedad-depresión, anemia,,
enfermedad cardiovascular

y cáncer de pulmón

Inflamación bronquial

Tabaco
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?

Predisposición genética
Factor ambiental

Alteración inmunitariaa

1. Inmunidad innata:
Macrófagos
Neutrófiloss
Proteasas
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Quimiocinas

Receptores toll-like
Células dendríticas
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Figura 1. Factores que se han implicado en 
la inflamación bronquial y sistémica de la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; IL: interleucina; TNF-: factor de 
necrosis tumoral alfa.
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Todas las células inflamatorias anteriormente descritas se han en-
contrado en la vía aérea de las personas fumadoras sin EPOC, aunque 
en menor cuantía. En la actualidad, desconocemos por qué esta res-
puesta inflamatoria se amplifica en los pacientes que desarrollan 
EPOC. Es posible que alteraciones en la regulación inmunitaria (con 
fenómenos autoinmunitarios), en el contexto de una predisposición 
genética, condicionen esta respuesta anómala 9,18. Además, tras dejar 
de fumar, la respuesta inflamatoria mediada por la respuesta inmuni-
taria innata (neutrófilos y macrófagos) permanece de forma similar a 
la de los pacientes con EPOC que siguen fumando 19,20. Sin embargo, se 
producirá un cambio en la respuesta adquirida, existiendo un descen-
so de los linfocitos CD8 y un incremento de las células plasmáticas 
(células B relacionadas con la producción de inmunoglobulinas). Un 
estudio reciente demuestra que estos cambios no se aprecian inicial-
mente y pueden ser necesarios varios años para objetivar este efecto 
beneficioso 19.

Un porcentaje importante de pacientes con EPOC presentan colo-
nización bronquial por gérmenes potencialmente patógenos. Se ha 
observado que la respuesta inflamatoria bronquial neutrofílica puede 
variar según el tipo de germen, y es, por ejemplo, de mayor cuantía en 
los casos de Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus influenzae con 
respecto al Haemophilus parainfluenzae 21.

Repercusión clínica-funcional de la inflamación bronquial

Los estudios realizados en las vías aéreas centrales y periféricas 
muestran, en general, la existencia de una correlación entre las cifras 
de macrófagos, neutrófilos, linfocitos CD4 y CD8 con el grado de obs-
trucción de la vía aérea 4,6,22. Esta relación es más sólida en la pequeña 
vía aérea, que es el lugar principal donde se desarrolla la obstrucción 
en la EPOC. Esta zona abarca las vías áreas menores de 2 mm de diá-
metro interno (desde la 4.ª a la 12.ª generación bronquial). El estudio 
más importante que ha evaluado la respuesta inflamatoria a este nivel 
ha sido el de Hogg et al 4, quienes observaron que existía una correla-
ción entre la progresión de la EPOC, según los estadios GOLD, con la 
cuantía del exudado inflamatorio que ocupaba la luz de la vía aérea y 
la extensión de la respuesta inflamatoria expresada por el número de 
vías aéreas que contenían neutrófilos, macrófagos y linfocitos (CD4, 
CD8, células B y folículos linfoides). Sin embargo, cuando se analizó el 
volumen absoluto de células inflamatorias, sólo los linfocitos CD8 y 
las células B mostraron una correlación negativa con el volumen espi-
ratorio máximo en el primer segundo (FEV1). En concordancia con 
estos datos, estudios recientes demuestran una buena correlación en-
tre el descenso del FEV1 y el incremento de quimiocinas CXCR3 y la 
maduración de células dendríticas pulmonares 16,23. No obstante, en el 
trabajo de Hogg et al 4, la relación de esta respuesta inflamatoria con la 
progresión de la enfermedad fue más débil que la observada con el 
engrosamiento de la vía aérea provocado por el proceso de reparación 
o remodelación de ésta. Otro aspecto interesante de este trabajo es 
que demuestra una persistencia de la respuesta inflamatoria tras casi 
10 años de abandono del hábito tabáquico. A pesar de la repercusión 
de este estudio, hay que destacar que la muestra de análisis del perfil 
inflamatorio fue de sólo 40 pacientes e incluía a pacientes con estadio 
GOLD 0 (en la actualidad no son considerados pacientes con EPOC), 
los pacientes con estadios 3 y 4 provenían del estudio multicéntrico 
norteamericano NETT (National Emphysema Trial Treatment), el cual, 
posiblemente, sólo representa un fenotipo de pacientes con EPOC gra-
ve 4. Otros trabajos han observado que un aumento de la infiltración 
linfocitaria en la pared bronquial o de proteasas en el esputo se corre-
laciona con una mayor hiperinsuflación pulmonar, disminución de la 
difusión de monóxido de carbono y un mayor enfisema, estimado por 
radiología o tomografía computarizada (TC) 14,24. No obstante, al igual 
que en el estudio previamente descrito, son necesarios datos longitu-
dinales para establecer una relación de causalidad.

Estudios realizados sobre muestras de esputo han puesto de mani-
fiesto la presencia de mediadores (citocinas) inflamatorios aumenta-

dos en relación con el perfil celular (neutrofilia) previamente comen-
tado. Fundamentalmente, se ha observado un aumento del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-a) o sus receptores, la IL-6 e IL-8 25-28. Hurst 
et al 27, en un estudio inicial longitudinal con dos medidas durante un 
año de seguimiento en una muestra pequeña de pacientes, mostraron 
que sólo la IL-8 se correlacionaba negativamente con el declinar del 
FEV1 y con la carga bacteriana en fase estable. Posteriormente, el mis-
mo grupo de investigadores, con una muestra sensiblemente superior 
y con medidas repetidas sobre un período de 7 años de seguimiento, 
observó cómo el aumento de la IL-6 se correlaciona con el descenso 
del FEV1. El número de medidas realizadas en este trabajo no permitió 
un análisis para la IL-8 28. Aunque estos datos apoyan el hecho de que 
la inflamación de la vía aérea afecta la declinación del FEV1 en los pa-
cientes con EPOC, son necesarios más estudios en este campo.

Sólo un estudio ha analizado el impacto de la respuesta inflamato-
ria en el pronóstico de la EPOC. Este trabajo se realizó en pacientes 
con estadios 3 y 4 que fueron tratados con cirugía de reducción de 
volumen pulmonar; se observó que la presencia de exudado inflama-
torio ocluyendo la pequeña vía aérea se asociaba a muerte temprana 
independientemente de la técnica quirúrgica, edad, sintomatología 
respiratoria o nivel de limitación al flujo aéreo 29.

A pesar de que en la última década se ha avanzado en el conoci-
miento de la respuesta inflamatoria bronquial, muchos de los datos 
que disponemos están apoyados en estudios que muestran limitacio-
nes como son: a) tamaño muestral pequeño por la dificultad de obte-
ner muestras histológicas; b) diseño transversal, lo que imposibilita el 
establecer una causalidad con las correlaciones clínico-funcionales; 
c) escasa proporción de mujeres, por lo que no sabemos si los hallaz-
gos inflamatorios observados son extrapolables al sexo femenino; 
d) en algunos estudios, la muestra de tejido pulmonar se obtenía en 
pacientes que tenían cáncer de pulmón y no sabemos cómo esto po-
dría incidir en la respuesta inflamatoria; e) ausencia de medición ob-
jetiva (cooximetría) de la abstinencia tabáquica; f) en muchos estu-
dios no se puede descartar un posible efecto de los corticoides 
inhalados (“períodos de lavado” de tratamiento de sólo un mes) sobre 
la células inflamatorias, y g) las muestras de tejido analizadas se han 
realizado, en su mayor parte, sobre grupos especí ficos de pacientes 
con EPOC (grupo NETT) y graduados por el FEV1, que hoy sabemos que 
es insuficiente para expresar la heterogeneidad fenotípica de esta en-
fermedad.

Inflamación sistémica

La EPOC es una enfermedad de origen pulmonar, que se asocia con 
frecuencia a otros fenómenos sistémicos representados por la pérdida 
de peso y/o masa muscular, osteoporosis, enfermedad cardiovascular, 
cáncer de pulmón, depresión, ansiedad, anemia y diabetes mellitus 
tipo 2 30. ¿Podemos decir que se caracteriza por la presencia de fenó-
menos sistémicos? O tal vez que se asocia con frecuencia a otros fenó-
menos sistémicos?

No hay una definición precisa de la inflamación sistémica en la 
EPOC. Su reconocimiento se ha basado en estudios que han demostrado 
un aumento de la concentración plasmática de diversos marcadores 
inflamatorios (TNF-a, IL-6, IL-8, proteína C reactiva [PCR], fibrinógeno y 
leucocitos) en los pacientes con EPOC estable comparados con los de 
una población normal 31. Sin embargo, cuando se realiza un análisis in-
dividualizado, se observa que un porcentaje importante (40-50 %) de 
los pacientes no presenta un aumento de estos biomarcadores 32.

El origen de la inflamación sistémica de bajo grado existente en los 
pacientes con EPOC es desconocido. La teoría más aceptada ha sido el 
fenómeno de “derramamiento” (spill over) que ocurre sobre la circula-
ción sistémica del intenso proceso inflamatorio que sucede a nivel 
pulmonar. Sin embargo, la evidencia científica sobre la correlación de 
biomarcadores en esputo y plasma es pobre. Otros posibles mecanis-
mos pueden ser: el tabaquismo por sí mismo, por células extrapulmo-
nares (leucocitos circulantes, endotelio, o células musculares) o una 
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respuesta autoinmunitaria anómala. Además, la liberación de media-
dores inflamatorios puede estar condicionada por alteraciones gené-
ticas. Por último, debemos tener presente que otras enfermedades 
crónicas (insuficiencia cardíaca crónica, diabetes y arterioesclerosis), 
que con frecuencia coexisten con la EPOC, también presentan infla-
mación crónica 11,32.

Repercusión clínica-funcional pulmonar de la inflamación sistémica

Los estudios indican que el grado de disnea funcional, en fase esta-
ble, de los pacientes con EPOC se asocia de manera inversa con los valo-
res plasmáticos de marcadores inflamatorios. La presencia de síntomas 
de bronquitis crónica sin obstrucción al flujo aéreo se ha asociado a un 
aumento de los valores circulantes de PCR e IL-8, pero sólo en pacientes 
jóvenes (edad inferior a 50 años) 33. Aunque en este estudio estos pa-
cientes evolucionaron a EPOC, hacen falta más datos que analicen este 
aspecto. Los valores elevados de PCR y de fibrinógeno plasmático han 
demostrado ser factores de riesgo independientes para desarrollar una 
exacerbación por EPOC 3. No obstante, todos estos hallazgos se obtienen 
de estudios transversales, lo que imposibilita establecer una relación 
causa-efecto. Desconocemos si la inflamación sistémica es la que gene-
ra los síntomas, o si éstos son los causantes de ella, a través de los me-
canismos fisiopatológicos que los producen 35.

En general, el grado de obstrucción bronquial (expresado por el 
FEV1), está asociado de una manera inversa a la presencia de inflama-
ción sistémica, independientemente del marcador plasmático infla-
matorio que se utilice para su medición (fibrinógeno, PCR, IL-6, IL-8, 
IL-13, TNF-a, factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF] y meta-
loproteinasas de la matriz 9 [MMP-9]) 36. Además, algunos de ellos se 
han asociado al mayor declinar del FEV1, como son la PCR, la IL-6 y la 
MMP-9 28,37,38. Estos marcadores también se han asociado a un mayor 
grado de hiperinsuflación pulmonar expresado por la capacidad pul-
monar total (CPT), el volumen residual (RV) o la relación capacidad 
inspiratoria/CPT 35,38. También se ha observado una correlación inversa 
entre los valores plasmáticos de marcadores inflamatorios (PCR, IL-13 
y MMP-9) y la capacidad de difusión de CO, que indica que la presen-
cia de enfisema de manera directa o indirecta (hiperinsuflación o hi-
poxia) podría inducir la mayor producción de estos marcadores 38. Por 
último, y a razón de lo expuesto, parece lógico pensar que exista una 
relación entre los parámetros inflamatorios y la capacidad de ejerci-
cio de los pacientes con EPOC. Sólo la PCR se ha analizado y ha mos-
trado una correlación negativa con la distancia caminada durante la 
prueba de la marcha de 6 minutos 39.

Relación entre la inflamación sistémica y la afectación extrapulmonar

La inflamación sistémica se ha relacionado con la mayoría de los 
fenómenos extrapulmonares descritos asociados a la enfermedad, 
como alteraciones nutricionales, disfunción muscular esquelética, os-
teoporosis, diabetes mellitus tipo 2, ansiedad y depresión, anemia, 
enfermedades cardiovasculares y cáncer de pulmón 30,40.

Alteraciones nutricionales

La pérdida de peso es más frecuente en estadios avanzados de la 
enfermedad y en el sexo femenino, y se asocia a la pérdida de masa 
muscular. Además, ha demostrado ser un factor pronóstico indepen-
diente del FEV1 41. Valores aumentados de marcadores plasmáticos de 
inflamación, como la PCR, la IL-1b, la IL-6, los receptores de TNF-a, la 
grelina y la leptina, se han asociado con la pérdida de peso y/o masa 
muscular en pacientes con EPOC 42,43.

Disfunción muscular

Las citocinas proinflamatorias sistémicas se han asociado a disfun-
ción de los músculos esqueléticos en la EPOC. No obstante, estos cam-
bios inflamatorios no han podido ser confirmados en muestras de 
biopsias musculares 44.

Osteoporosis

La osteopenia y la osteoporosis son muy prevalentes en los pacien-
tes con EPOC, están infradiagnosticadas y son de causa multifactorial. 
Entre los mecanismos propuestos está el sedentarismo, la utilización 
de corticoides, la presencia de alteraciones nutricionales y la inflama-
ción sistémica. Estudios del grupo de Bolton et al demostraron que la 
presencia de pérdida de masa ósea y osteoporosis se asocia a valores 
aumentados de MMP-9, IL-6, TNF-a y sus receptores, posiblemente en 
relación con el aumento de la actividad osteoclástica asociado a estos 
mediadores inflamatorios 45,46.

Diabetes mellitus

La inflamación sistémica de bajo grado podría justificar la presen-
cia de resistencia a la insulina y la mayor prevalencia (15-20 %) de dia-
betes mellitus en los pacientes con EPOC con respecto a la población 
normal 47. Los mediadores inflamatorios implicados podrían estar en 
relación con una disfunción del sistema adipocítico, que produce 
un descenso de los valores de adiponectina, que se traduce en un 
aumento de la producción de IL-6, TNF-a y de la respuesta inflamato-
ria mediada por la inmunidad inmediata y la tardía 48.

Ansiedad y depresión

Trastornos como la ansiedad o la depresión son altamente preva-
lentes en los pacientes con EPOC; su prevalencia varía del 37 al 62 % 
de acuerdo con el tipo y la gravedad de los pacientes en los que se 
diagnostique 49. Al igual que en los cuadros previamente descritos, se 
ha relacionado con marcadores inflamatorios sistémicos como la 
IL-6 y el TNF-a 50.

Anemia

La anemia se presenta entre el 13-17 % de los pacientes con EPOC 40. 
Existe un estudio que ha demostrado que los pacientes con EPOC que 
presentan anemia tienen valores plasmáticos de eritropoyetina relati-
vamente disminuidos, asociados a valores plasmáticos aumentados 
de IL-6 o de PCR 51. Estos hallazgos sugieren que la inflamación sisté-
mica de bajo grado existente en la EPOC actuaría sobre la médula ósea 
impidiendo una adecuada respuesta fisiológica a la hipoxia, sobre 
todo en los pacientes graves.

Enfermedad cardiovascular

Es una de las principales causas de morbimortalidad de los pacien-
tes con EPOC. Sin et al 52, estudiando la base de datos del National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), propusieron que 
la inflamación sistémica de bajo grado existente en los pacientes con 
EPOC, representada en dicho estudio por valores plasmáticos aumen-
tados de PCR, podrían constituir un factor de riesgo cardiovascular 
agregado para estos pacientes. Uno de los fenómenos causantes de los 
eventos cardiovasculares agudos es la inflamación del endotelio con 
rotura de la placa de ateroma. La PCR estimula la respuesta inflamato-
ria, activa el complemento, promueve la captación de moléculas de 
LDL por los macrófagos y estimula la adhesión de leucocitos al endo-
telio, promoviendo la rotura de la placa 48.

Cáncer de pulmón

Diversos estudios han mostrado una asociación entre obstrucción 
bronquial y enfisema con el cáncer de pulmón 53,54. Una de las teorías 
propuestas para intentar explicar esta asociación es la presencia de 
una inflamación crónica de bajo grado 53. Existen una serie de molécu-
las que han sido identificadas como llaves en el proceso patogénico 
inflamación-carcinogénesis: integrinas, factor transformador de cre-
cimiento beta, factor de transcripción kappa beta (NF-kB), STAT-3, 
TNF-a, ciclooxigenasa-2 53. Desafortunadamente, no existen datos en 
la literatura científica que asocien la presencia de valores modificados 
de estos marcadores con el riesgo aumentado de desarrollar cáncer de 
pulmón. Los pacientes con obstrucción bronquial y/o enfisema pare-
cen ser los de mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad y, por lo 
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tanto, serían los candidatos ideales para participar de programas ma-
sivos de cribado temprano que se realiza en la personas  fumadoras.

En resumen, la presencia de valores aumentados de marcadores 
inflamatorios plasmáticos se ha asociado a la presencia de muchos de 
los procesos extrapulmonares relacionados con la EPOC. Por el mo-
mento, los marcadores plasmáticos más investigados y que muestran 
una señal más consistente son la PCR, la IL-6, el TNF-a o la MMP-9. Se 
desconoce con exactitud la relación causa-efecto entre estos fenóme-
nos y si su modificación puede alterar el curso clínico de la enferme-
dad. Todavía necesitamos más estudios longitudinales que analicen el 
comportamiento de estos marcadores y su relación con la evolución 
natural de la enfermedad.

Inflamación sistémica y pronóstico

Por el momento, sólo se ha estudiado para la PCR. Inicialmente, los 
estudios epidemiológicos realizados en pacientes con obstrucción le-
ve-moderada al flujo aéreo sugerían que la PCR podía ser un factor de 
predicción importante de mortalidad global y de causa cardiovascu-
lar 55,56; esto no pudo confirmarse en grupos de pacientes con EPOC 
más grave 57. Probablemente, no exista un biomarcador que por sí sólo 
sea capaz de expresar la complejidad patogénica de esta afección 36 y 
es necesaria la asociación de varios biomarcadores, así como contem-
plar la variabilidad fenotípica en la búsqueda de posibles paneles de 
biomarcadores de riesgo.

Relación entre la respuesta inflamatoria bronquial y sistémica

Muy pocos estudios han evaluado la posible relación entre la infla-
mación bronquial y sistémica. Los primeros estudios publicados nos 
mostraban una ausencia de correlación entre los niveles de IL-6, IL-8 y 
receptores del TNF-a (sTNF-R55 y sTNF-R75) en esputo y plasma 26,28. 
Por el contrario, dos trabajos muy recientes observan un aumento de 
la proteína D del surfactante (proteína secretada exclusivamente a ni-
vel pulmonar, a través de las células alveolares tipo II y por las células 
epiteliales bronquiolares no ciliadas) en el suero y un incremento en 
muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con EPOC 58,59. No 
obstante, los valores de esta proteína en suero no han mostrado corre-
lación con el grado de obstrucción de la vía aérea 58. Son necesarios 
más estudios con este nuevo biomarcador para evaluar la posible re-
lación entre la inflamación bronquial y sistémica.

Recientemente ha surgido una nueva hipótesis para relacionar es-
tos dos compartimentos. Se especula que en la EPOC podría existir 
una disfunción adipocítica, que favorecería un proceso inflamatorio 
sistémico que podría tener repercusión a nivel bronquial y podría 
ayudar a comprender algunas de las frecuentes comorbilidades que 
presentan los pacientes con EPOC. Posiblemente, en esta enfermedad 
concurran diferentes mecanismos y su protagonismo sea diferente 
dependiendo de sus diferentes fenotipos 11.

Mecanismos genéticos relacionados con la alteración 
de la respuesta inflamatoria

En las últimas décadas se han puesto en marcha diferentes tipos 
de ensayos para evaluar el papel que desempeñan los marcadores gé-
nicos en el desarrollo de la enfermedad, desde estudios de genes can-
didatos, ligamiento genético y expresión génica, hasta estudios en 
modelos animales manipulados genéticamente. El único factor de 
riesgo genético bien reconocido en pacientes con EPOC es el déficit 
plasmático de los niveles de alfa-1-antitripsina 60.

La respuesta inflamatoria asociada a la EPOC involucra a múlti-
ples citocinas que regulan la activación, proliferación y diferencia-
ción de las células inflamatorias. Estudios de perfiles de expresión 
génica mostraron que transcritos que codifican algunas de estas pro-
teínas se encontraron sobreexpresados en pacientes con EPOC mo-
derada 61.

Se cree que el TNF-a desempeña un papel clave como mediador en 
la inflamación, tanto a nivel pulmonar como sistémico. Un SNP (single 

nucleotide polymorphism) en la región promotora del gen (posición 
–308G/A) que afecta directamente a la transcripción de éste, se ha 
visto asociado a una producción elevada de esta citocina 62. Este poli-
morfismo ha sido muy estudiado en diferentes poblaciones y con res-
pecto a diferentes fenotipos de EPOC, pero los resultados han sido 
contradictorios. Aunque existen datos en población caucásica que 
apoyan una relación de mayor riesgo de EPOC y de peor función pul-
monar 63, un metaanálisis reciente, realizado sobre 12 genes presunta-
mente asociados a la EPOC, sólo detectaron la asociación con el 
SNP-308G/A en la población asiática 64. Otras variantes del gen TNF-a, 
como el –238A y el –857T, presentaban un riesgo menor de asociarse 
a la enfermedad y a su gravedad 63.

Valores elevados de TNF-a también se han asociado con alteracio-
nes del gen de la linfotoxina (Lt)-a, y el SNP 252G/A fue el más anali-
zado. Varios estudios han investigado la relación de este polimorfis-
mo con la EPOC y la progresión de la enfermedad, sin poder encontrar 
una asociación 65.

Otro mediador importante de la EPOC es la IL-6. Un SNP en el pro-
motor del gen IL-6, en la posición –174 (G/C) ha sido muy estudiado 
debido a su funcionalidad 66. Hasta el momento se han publicado di-
versos estudios sobre polimorfismos en el gen de la IL-6 y su relación 
con la EPOC y han mostrado entre ellos resultados discordantes. Dos 
de ellos no encontraron relación alguna entre el polimorfismo –174 o 
algún otro SNP del gen con la enfermedad 67,68. Por otro lado, He et al 69 
observaron que la variante –174C se asociaba a una mayor susceptibi-
lidad a desarrollar la enfermedad y a un mayor descenso del FEV1. Un 
estudio realizado por nuestro grupo en población española no mostró 
relación entre el SNP –174 y la EPOC, aunque es interesante resaltar la 
asociación encontrada entre otro SNP funcional (–572G/C) y un riesgo 
menor a desarrollar EPOC 70. Por último, Yanbaeba et al 71 hallaron que 
un haplotipo del gen de la IL-6 se asociaba con un riesgo 5 veces ma-
yor de presentar EPOC; sin embargo, no encontraron relación con fe-
notipos de la enfermedad.

Estudios recientes han observado una asociación significativa 
 entre los SNP del gen que codifica la proteína C reactiva (PCR) y sus 
valores circulantes en plasma, pero no encontraron que estos poli-
morfismos pudieran alterar el riesgo para tener EPOC 71,72.

En el gen de la IL-8 se han identificado varios polimorfismos, pero 
solo el –251T/A se asoció a una mayor expresión de la proteína 73. Se 
han descrito dos estudios de asociación de este SNP que no han obser-
vado ninguna asociación con el riesgo de presentar EPOC 74 o con la 
progresión de la enfermedad 75. No obstante, en este último estudio, el 
polimorfismo del gen del CXCR2 (receptor de la IL-8) en la posición 
+785C/T sí se relacionó con una mayor capacidad de difusión de CO, lo 
que sugiere un papel protector contra la inflamación 75.

En los últimos años, una de las vías inflamatorias que ha generado 
mayor interés es la mediada por las histonas desacetilasas (HDAC), 
que son enzimas que regulan la estructura de la cromatina y, por lo 
tanto, afectarían a la expresión de genes inflamatorios 76. En relación a 
la EPOC, se ha observado una disminución en la actividad de las HDAC 
en muestras de tejido pulmonar y de lavado broncoalveolar de pa-
cientes frente al de individuos no fumadores y, además, esta altera-
ción de la HDAC se asociaba con la gravedad de la enfermedad y la 
expresión de genes inflamatorios 77. Para la regulación de genes infla-
matorios la HDAC2 parece desempeñar un papel fundamental al inhi-
bir a los genes activados por el NF-kB. Estudios de perfiles de expre-
sión génica revelaron que esta histona se encuentra disminuida en 
pacientes con EPOC 61. Del mismo modo, pudo observarse que tanto la 
expresión del ARNm de la HDAC2, como de la proteína, a nivel de teji-
do pulmonar y del lavado broncoalveolar disminuyen a medida que 
progresa la enfermedad 77.

Globalmente, es importante destacar que las controversias exis-
tentes entre algunas investigaciones a nivel genético son debidas a 
diferentes causas como: problemas a la hora de definir los fenotipos 
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de la enfermedad, variaciones en las frecuencias genotípicas en las 
diferentes etnias, un tamaño reducido de la muestra de estudio, aso-
ciaciones falso positivas debido a estratificación poblacional o múlti-
ples comparaciones. Por último, debemos tener presente que la EPOC 
es una enfermedad de etiología multifactorial y compleja, por lo cual 
debemos esperar que estas alteraciones genéticas sólo expliquen una 
parte de su variabilidad.
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