
El oxígeno es un elemento imprescindible para la
vida, pero es fuente de radicales libres, que si no se
neutralizan de forma adecuada pueden tener efectos de-
letéreos sobre la función celular. Se dice que existe “es-
trés oxidativo” cuando existe una excesiva exposición a
oxidantes y/o una capacidad antioxidante disminuida.
En la actualidad no se discute la existencia de eviden-
cias que relacionen la enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC) con el estrés oxidativo. El humo de ta-
baco, fuente de oxidantes y radicales libres, es una de
las principales causas de EPOC. Estos oxidantes están
implicados en el reclutamiento de las células inflamato-
rias pulmonares y en el secuestro pulmonar de los neu-
trófilos. A su vez, las mismas células pulmonares, cuan-
do son estimuladas, liberan gran cantidad de oxidantes1.
Además, las infecciones pueden contribuir al estrés oxi-
dativo en los pacientes con una EPOC, facilitando el re-
clutamiento y la activación de células fagocíticas en el
pulmón2.

Existen diversos mecanismos por los que los oxidan-
tes pueden causar alteraciones en el pulmón. Los oxi-
dantes reaccionan con muchos componentes celulares,
oxidando proteínas, lípidos, ADN, enzimas y compo-
nentes de la matriz extracelular, como el colágeno3. El
desequilibrio proteasas-antiproteasas ha sido la hipóte-
sis más ampliamente reconocida como origen del enfi-
sema del fumador. Este desequilibrio puede estar origi-
nado por un déficit congénito de α-1-antitripsina, pero
los oxidantes del humo de tabaco también pueden inac-
tivarla, llevando al pulmón a una situación de sobre-
carga de elastasa. De hecho se ha observado que en
algunos fumadores existen valores elevados de α-1-an-
titripsina oxidada y de elastasa de neutrófilo4.

La mayoría de los pacientes con una EPOC presen-
ta inflamación en las vías aéreas y en el parénquima. 
Esta inflamación no sólo es responsable de la limitación
al flujo espiratorio, sino que también puede causar fibro-
sis, hipertrofia de las glándulas y aumento del tono mus-

cular. La acumulación del tejido conectivo y la disminu-
ción de la estructura alveolar que rodea las pequeñas
vías aéreas amplifican mecánicamente la limitación al
flujo por deformación y estrechamiento del lumen. Las
células inflamatorias implicadas en la EPOC, neutrófi-
los, macrófagos y linfocitos fundamentalmente, no son
sólo mediadoras de la inflamación sino también fuente
de radicales libres, que sumarán su daño oxidativo al
producido por el humo de tabaco. Pero, además de los
efectos lesivos directos, los oxidantes también promue-
ven la producción de citocinas proinflamatorias, al me-
nos en parte, a través de la activación del NF-κB, factor
de transcripción de numerosos genes de citocinas, y del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Se ha visto que
el humo del tabaco induce la activación del factor nucle-
ar NF-κB, de la expresión del colágeno pulmonar y del
factor de crecimiento beta (TGF-β), un poderoso agente
fibrogénico5. Asimismo, la estimulación del TNF-α pa-
rece inducir una debilidad muscular que puede repercu-
tir clínicamente en un aumento de la disnea4.

La manera más convincente de demostrar la implica-
ción del estrés oxidativo en la EPOC sería medir radica-
les de oxígeno directamente en el pulmón. Sin embargo,
debido a que son altamente reactivos y de vida media
corta, su medición directa es difícil y normalmente se
valora cuantificando el daño de biomoléculas, como lípi-
dos, proteínas y ADN. La medición de estos biomarca-
dores ha sugerido que el estrés oxidativo ocurre y causa
daño en el pulmón. Existen diversos trabajos que han
tratado de medir marcadores de estrés oxidativo en los
fumadores. Uno de los más relevantes es el estudio de
Dekhuijzen et al6, que observaron que durante las exa-
cerbaciones los pacientes con EPOC exhalan más peró-
xido de hidrógeno (H2O2) que los sujetos con EPOC es-
tables o que los sujetos normales. Pero, además, los
mecanismos oxidantes están implicados en la patogenia
de la fibrosis pulmonar, lo que ha llevado a iniciar estu-
dios experimentales y clínicos en este sentido.

Las defensas antioxidantes del pulmón incluyen sis-
temas enzimáticos y no enzimáticos, y el glutatión es
uno de los más importantes. Dentro del sistema enzimá-
tico también se cuenta con la superóxido dismutasa y la
catalasa. Entre los antioxidantes no enzimáticos, las vi-
taminas E y C, los pro-β-carotenos y el ácido úrico son
los más representativos. Entre los compuestos farmaco-
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lógicos antioxidantes, la N-acetil-cisteína (NAC) es el
producto que ha tenido más relevancia en los últimos
años. La NAC proporciona cisteína a las células, au-
mentando la producción de glutatión. Las propiedades
antioxidantes de la NAC han sido probadas en numero-
sos estudios clínicos y experimentales. Se ha observado
que in vitro disminuye el daño producido a las células
epiteliales por H2O2, previene la inactivación oxidativa
de la α-1-antitripsina y la activación del NF-κB.

Aunque los estudios clínicos son imprescindibles,
tienen múltiples problemas en este tipo de pacientes.
Por ello, los estudios experimentales in vivo en anima-
les pueden aportar información complementaria muy
útil. En relación con el humo del tabaco se ha demostra-
do en ratas un efecto inhibidor de la NAC sobre las le-
siones en las pequeñas vías aéreas y alteraciones del
mezclado pulmonar de gases inducidas por el humo de
tabaco7. En distintos modelos de enfisema se ha obser-
vado un marcado incremento del colágeno pulmonar8,9

que está en concordancia con el aumento de la expre-
sión de colágeno pulmonar8,9, en concordancia con el
aumento de la expresión de colágeno tipo I, tipo III y
TGF-β, así como con la observada activación del NF-
κB por el humo del tabaco5. Este estudio demostró que
en las ratas sometidas al humo del tabaco que además
reciben NAC se produce una inhibición casi total de la
activación o expresión de estas sustancias, sin presentar
valores distintos a los del grupo control. Estos resulta-
dos indican que la NAC podría actuar modulando la
producción de mediadores y regulando la inflamación y
reparación tisular.

Asimismo, se están obteniendo resultados muy inte-
resantes en los diferentes modelos de EPOC en ratas,
tanto usando elastasa pancreática, para inducir enfise-
ma panacinar, como usando cloruro de cadmio, para el
centrolobulillar, con bloqueo de los mediadores infla-
matorios con la NAC en la lesión enfisematosa inducida
por elastasa y en las lesiones fibrogénicas inducidas por
cloruro de cadmio (datos no publicados).

En los modelos de fibrosis pulmonar, los resultados
son incluso más interesantes. Recientemente, diferentes
estudios han demostrado que la NAC inhalada10 o admi-
nistrada por vía sistémica11 es capaz de inhibir casi por
completo la lesión fibrogénica inducida por la bleomici-
na en ratones y en nuestro modelo experimental en
ratas12 (datos no publicados). También es capaz de inhi-
bir la lesión fibrótica inducida por el cloruro de cadmio,
tanto morfométrica como funcionalmente.

En humanos se ha observado que la administración
oral de NAC incrementa los valores de glutatión en el la-
vado bronquioloalveolar, suprime la exhalación de H2O2
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y reduce el número de infecciones virales y colonizacio-
nes bacterianas14, además de contrarrestar las alteraciones
eritrocitarias de los pacientes con una EPOC15.

Desde 1975 se ha llevado a cabo un buen número de
ensayos clínicos que han explorado el efecto protector
de la NAC sobre las exacerbaciones de los pacientes
con EPOC. Varios metaanálisis, entre ellos la Cochrane
Library, han revisado los ensayos clínicos, doble ciego
con placebo que se han llevado a cabo16-19. Si bien la di-
versidad de los diseños dificultó su análisis, en todos

ellos se llegó a la conclusión de que se producía un be-
neficio al reducir en alrededor de un 25% el número de
exacerbaciones en los pacientes que habían recibido
NAC en relación con el placebo. Stey et al18 valoraron,
además, el impacto sobre la sintomatología, confirman-
do también una reducción significativa de la intensidad
de los síntomas en las reagudizaciones. El grupo “Ban-
dolier”19 también valora los datos de forma positiva.
Derivado de ello, se ha publicado un estudio de coste-
efectividad con resultado positivo para la NAC, basado
en la reducción del número de intensidad de reagudiza-
ciones y de los días de hospitalización20. En un estudio
ulterior abierto21 se han publicado resultados parecidos
corroborados en el último estudio doble ciego22, y se ha
observado un retraso en la aparición de la primera exa-
cerbación y un menor número global de exacerbacio-
nes. En general, la mejoría sería más relevante en el
subgrupo de pacientes con una EPOC no grave e hiper-
secretores.

Si bien este efecto beneficioso sobre el número de
exacerbaciones se ha atribuido a su efecto antioxidante,
no podría descartarse que en parte respondiera a otros
efectos, como el mucolítico23, sobre todo teniendo en
cuenta el papel pronóstico que actualmente se le atribu-
ye a la hipersecreción. Asimismo, es interesante obser-
var el efecto de la NAC in vitro inhibiendo la adheren-
cia bacteriana14 o in vivo ejerciendo un efecto protector
sobre la colonización bacteriana, que podría también
explicar en parte este efecto beneficioso sobre la reduc-
ción del número de exacerbaciones, teniendo en cuenta
el riesgo que representa la colonización bacteriana para
los pacientes estables y con exacerbaciones24. Es menos
probable que influya una posible acción sobre la fun-
ción diafragmática25. Este efecto antiinfeccioso puede
explicar por qué en los pacientes no respiratorios se ha
descrito una reducción del número de episodios de gri-
pe, además de una atenuación de los síntomas clínicos,
en individuos que habían virado para la cepa A/H.N.
Singapore26.

Existen algunas discrepancias en las normativas in-
ternacionales en cuanto a la valoración del efecto de la
NAC sobre las exacerbaciones. Sin embargo, recomen-
daciones recientes lo destacan27 y la normativa GOLD,
recientemente publicada28, considera el efecto positivo
sobre las exacerbaciones como de evidencia B, además
de haber incorporado un nuevo grupo terapéutico para
el tratamiento de la EPOC: los antioxidantes, entre los
que ha incluido la NAC. La importancia de las exa-
cerbaciones de la EPOC se ha enfatizado suficiente-
mente29, así como la necesidad de intervenir sobre
ellas30 y, por tanto, continúa explorándose el efecto de
la NAC sobre ellas.

Varios proyectos están en marcha para evaluar el
efecto clínico de este fármaco. Un estudio a medio pla-
zo, multicéntrico, doble ciego y muy riguroso, está
efectuándose en Europa (proyecto BRONCUS)31 para
evaluar el efecto de este tratamiento en las exacerbacio-
nes, la función pulmonar, la calidad de vida y el coste
económico de la EPOC y, por otro lado, el proyecto
CO-OPT trata de evaluar la eficacia-coste del trata-
miento con NAC frente a la de los corticoides inhala-

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 37, NÚM. 10, 2001

408



dos.
Asimismo, en relación con la fibrosis pulmonar la

confirmación de la implicación del estrés oxidativo en
el desarrollo de la enfermedad y los prometedores resul-
tados obtenidos con la NAC10,32 han hecho que se ponga
en marcha el estudio JFIGENJA, para evaluar el efecto
de la NAC en la progresión de esta enfermedad.

Es muy probable que en 2-3 años se tengan intere-
santes resultados, pero posiblemente se debe seguir in-
vestigando para conocer con mayor profundidad los
mecanismos etiopatogénicos implicados y el efecto de
los antioxidantes en el deterioro funcional a largo plazo
y en la morbimortalidad de la EPOC.
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