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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es un proceso clinico caracterizado por una limitacién
al flujo aéreo que no es completamente reversible. Esta
limitacidn es, por lo general, crénica y progresiva, y se
asocia a una respuesta inflamatoria pulmonar anormal
frente a particulas o gases nocivos, especialmente a los
componentes del humo del tabaco'. El descenso de la
funcién pulmonar en estos pacientes se relaciona con un
mayor nimero de acontecimientos cardiovasculares y
muertes de causa cardiaca, aunque los mecanismos res-
ponsables de esta asociacién no son bien conocidos®. La
relacion entre la EPOC y las enfermedades cardiovascu-
lares, ligada a un componente inflamatorio sistémico, se
ha detectado incluso en los pacientes que presentan una
obstruccion leve o moderada. De hecho, se ha eviden-
ciado que pequefias reducciones del flujo respiratorio
pueden ya incrementar en 2 o 3 veces la morbimortali-
dad cardiovascular®. La inflamacién no sélo es un factor
etiologico primordial en el desarrollo de la EPOC, sino
que también se reconoce como un elemento fisiopatold-
gico importante en el origen de la aterosclerosis* (fig. 1).
Ademds del papel del tabaco como agente iniciador de
la inflamacién en los pacientes que tienen EPOC, otras
circunstancias, como la dislipemia o la obesidad, estan
implicadas en el dafio endotelial vascular por la via del
estrés oxidativo.

Diferentes estrategias terapéuticas, entre las que se
encuentran el abandono del consumo de tabaco y el tra-
tamiento con estatinas, pueden actuar sobre el compo-
nente inflamatorio y el estrés oxidativo. Esta forma de
aproximarse al tratamiento podria influir en el origen y
la evolucion de las complicaciones cardiovasculares de
la EPOC y disminuir la mortalidad de los pacientes que
la presentan®.

Epidemiologia

La EPOC es la cuarta causa de morbimortalidad tan-
to en Espana como en el resto de los paises desarrolla-
dos y es un problema sociosanitario de primera magni-
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tud. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la pre-
valencia mundial de esta enfermedad, que actualmente
afecta a unos 52 millones de personas, se duplicard en
2020. De esta forma, la EPOC se convertira en la terce-
ra causa de muerte en el mundo®S. En Espaiia la preva-
lencia estimada es, segin los datos del estudio IBER-
POC, del 9% en los varones mayores de 40 afios, cifra
que se eleva al 20% en los de edad superior a los 65
afios. Ademas, se considera que su frecuencia va a se-
guir aumentando en las préximas décadas. Ante estos
datos no resulta extraiio que la EPOC se haya converti-
do en una de las enfermedades que mds costes econd-
micos ocasionan al sistema sanitario’,

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovascula-
res son la principal causa de muerte en los paises desa-
rrollados. A pesar de que la mortalidad global producida
por estos trastornos estd descendiendo, estas enferme-
dades son causa principal de muerte en los pacientes
con EPOC’, incluso en sus fases iniciales'*. Por ejem-
plo, Soriano e Izquierdo Alonso!' comprobaron, al ana-
lizar la supervivencia de un grupo de individuos con
EPOC, que las causas de muerte mas importantes en es-
tos pacientes eran, después de las respiratorias (33,8%),
las cardiovasculares (24,4%).

Factores de riesgo

Los principales factores iniciadores de la inflamacién
en los pacientes con EPOC son el consumo de tabaco y
la exposicion a particulas aéreas nocivas. Otros factores,
como la obesidad o la dislipemia, estdn implicados en el
desarrollo de inflamacién sistémica y, por tanto, en el
dafio endotelial vascular que lleva a la aparicion de alte-
raciones cardiovasculares.

Tabaco

El factor etioldgico esencial en el desarrollo de la
EPOC es el humo del tabaco. Esta noxa es también un
factor de riesgo fundamental en la aparicién de otras en-
fermedades, entre las que se incluyen las cardiovascula-
res. Repetidamente se ha demostrado que el humo del
tabaco produce numerosos efectos que condicionan un
aumento del riesgo cardiovascular: la activacion plaque-
taria, el descenso del activador tisular del plasminégeno,
el incremento del inhibidor del activador del plasminé-
geno-1 y la tendencia a que en el organismo se establezca
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Inflamacion pulmonar en la EPOC

Fig. 1. La inflamaciéon pulmonar en
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un “estado protrombdtico”. Ademads, desciende las con-
centraciones séricas del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad, aumenta las del colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad, los triglicéridos y las li-
poproteinas de muy baja densidad, y puede alterar la
funcién endotelial en las paredes arteriales!'?.

El fibrindgeno y otros factores hemostaticos que in-
tervienen en la formacién de trombos se elevan en todos
los estados inflamatorios, tanto vasculares como sisté-
micos. Esta inflamacién, inducida por el dailo pulmonar
y las infecciones respiratorias, predispone en los indivi-
duos fumadores al desarrollo de lesiones coronarias!'®!“,
Por otra parte, la proteina C reactiva (PCR), que se
comporta como un marcador de inflamacién sistémica,
se asocia, cuando aumenta, con la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular, como la edad, el taba-
co, la hipertensién arterial, la obesidad y la dislipemia.
De esta manera, es posible que un incremento de los va-
lores séricos de la PCR pueda predecir la existencia de
EPOC significativa o, incluso, la gravedad de esta en-
fermedad. De hecho, en los pacientes fumadores la ele-
vacion de la tasa sérica de esta proteina es mds impor-
tantel2,15,16'

El abandono del tabaco, ademas de ser la medida
mads eficaz y rentable para reducir el riesgo de presentar
EPOC y detener su progresion'’, se asocia con una dis-
minucién del nimero de accidentes cardiacos agudos
que se presentan y con una mejoria de las lesiones vas-
culares arterioscleréticas que puedan existir's. No obs-
tante, conviene sefalar que, de acuerdo con el estudio
de Sin y Man?, la relacién existente entre los cambios
que se suceden en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) y la aparicién de complicacio-
nes aterotromboticas se da con independencia de los
efectos del tabaco.

Particulas aéreas nocivas

Diversos mecanismos pueden explicar como las par-
ticulas aéreas de la poluciéon pueden promover el desa-
rrollo de una enfermedad cardiaca®. En primer lugar, la
inflamacién en el pulmoén podria provocar una inestabi-
lidad del sistema nervioso auténomo y facilitar la apari-
cién de arritmias cardiacas'. En segundo lugar, la pro-
duccién de algunas citocinas en el pulmén, como la
interleucina (IL) 6, podria favorecer un estado de hiper-
coagulabilidad que predispondria a los fenémenos trom-

béticos?. Ademds, otras citocinas, como el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macréfagos, po-
drfan ocasionar un incremento de la activacién o de la
circulacién de los leucocitos, células que, a su vez, in-
ducirfan la rotura inflamatoria de las placas de atero-
ma?!. Conviene recordar que las citocinas producidas en
el pulmén estimulan la sintesis hepdtica de proteinas re-
actantes de fase aguda, como la PCR vy el fibrin6geno,
sustancias que también son protrombéticas. En realidad,
la diatesis trombdtica es el mecanismo que mejor se re-
laciona y predice, globalmente, la morbilidad y la mor-
talidad cardiovasculares®.

Dislipemia

En multiples estudios se ha comprobado que el au-
mento de los valores séricos del colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad se asocia a una elevacién de
las cifras sanguineas de la PCR, asi como a un incre-
mento del riesgo de muerte cardiovascular, dafio miocér-
dico, accidente isquémico transitorio y hospitalizacién
por angina inestable?’. Del mismo modo, en sucesivos
trabajos también se han demostrado la eficacia y la segu-
ridad de los farmacos inhibidores de la 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril coenzima A reductasa (estatinas) en la reduc-
cién de los valores séricos de la PCR vy, con ello, del
riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular®. El
tabaco disminuye, como se ha sefialado antes, las con-
centraciones séricas del colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad y aumenta las del colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad, triglicéridos y lipoprotei-
nas de muy baja densidad, con lo que favorece la apari-
cién de accidentes cardiovasculares'?.

Las estatinas, como farmacos inhibidores de la 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, se emplean
para prevenir y tratar las enfermedades cardiovascu-
lares®?¢, Tienen, ademds, otros efectos importantes, en-
tre los que se incluyen su capacidad para aumentar la
sintesis del 6xido nitrico y de las prostaciclinas, para in-
hibir la trombogenia y para reducir la respuesta infla-
matoria.

Obesidad

Es razonable suponer que la obesidad puede compro-
meter la eficacia de la mecdnica respiratoria y aumentar
asi el trabajo que se requiere para realizar las actividades
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de la vida diaria. Sin embargo, en algunos estudios se ha
comprobado que en los pacientes con EPOC la mortali-
dad es inferior si ademds son obesos?’*, La pérdida de
peso en estos pacientes se ha atribuido a los efectos sisté-
micos de algunas citocinas de sintesis pulmonar, en parti-
cular los del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)®.
En numerosos trabajos se ha demostrado que las concen-
traciones séricas de esta sustancia estdn aumentadas en
los pacientes que, teniendo EPOC, adelgazan***3!. No
obstante, ain no se ha aclarado si estos factores pueden
tener algin papel cuando hay alguna enfermedad cardia-
ca o si pueden ser relevantes en los pacientes con EPOC
que simultaneamente tienen cierto sobrepeso.

Si es evidente, por el contrario, que el tejido adiposo
participa activamente en la regulacién de los mecanis-
mos fisiopatolégicos que intervienen en la reaccién in-
flamatoria y en la respuesta inmunitaria del organismo.
Las adipocinas (principalmente la leptina y la adiponec-
tina) desarrollan una funcién importante no sélo en la
ateromatosis, sino también en la reaccién inflamatoria
que aparece en la EPOC y, quiz4, en el vinculo que pue-
de existir entre esta enfermedad y algunos trastornos
cardiovasculares™.

Agudizaciones

Las agudizaciones de la EPOC pueden acentuar los
fenémenos inflamatorios. Las infecciones crénicas pro-
ducidas por algunos microorganismos gramnegativos o
por Chlamydia pneumoniae parece que favorecen la re-
accién inflamatoria que existe en la aterosclerosis®*.
Ademas, la inflamacidn sistémica, el estrés oxidativo, la
hiperfibrinogenemia y el aumento del péptido vasocons-
trictor endotelina-1, todo ello habitual en las agudiza-
ciones de la EPOC, podrian contribuir al deterioro de la
funcién endotelial y vascular y, por tanto, a la aparicién
de enfermedades cardio y cerebrovasculares®**3,

Funcion pulmonar

Sin y Man?, en un intento de demostrar que la reduc-
cién de la funcién pulmonar es un factor de riesgo para
los acontecimientos cardiovasculares, llevaron a cabo
un estudio en el que evidenciaron que por cada 10% de
caida del FEV, la mortalidad global aumentaba un 14%,
la mortalidad cardiovascular un 28% y las complicacio-
nes coronarias al menos un 20%. Observaron ademds
que la disminucién del cociente FEV,/capacidad vital
forzada era un factor de riesgo independiente para el de-
sarrollo de accidentes coronarios, cuya probabilidad au-
mentaba en un 30%. En los pacientes con EPOC que
también tenian arritmias ventriculares el riesgo de en-
fermedad coronaria se duplicaba. En resumen, los datos
expuestos parecen indicar que la EPOC es, por si mis-
ma, un factor de riesgo independiente en lo que a la
morbimortalidad cardiovascular se refiere. Es més, en el
trabajo mencionado también se observd que el incre-
mento de los valores séricos de la PCR era capaz de du-
plicar la probabilidad de lesiones cardiacas.

En sentido inverso, el aumento del trabajo respirato-
rio que se produce en la EPOC, sobre todo durante el
ejercicio, momento en el que la musculatura respiratoria
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llega a necesitar un 50% del consumo total de oxigeno,
puede ser un problema real en los individuos en los que
la funcién cardiaca estd comprometida’.

Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar que aparece en la EPOC
puede producirse por varios mecanismos, entre los que
la pérdida del lecho vascular pulmonar, la puesta en
marcha del reflejo vasoconstrictor hipdxico, la micro-
trombosis capilar y la estasis circulatoria secundaria a la
hiperviscosidad poliglobilica son los mds importantes®.
La hipertension pulmonar suele ocasionar cor pulmona-
le crénico, que se caracteriza por hipertrofia, dilatacién
y, finalmente, insuficiencia del ventriculo derecho?. La
homeostasis de los fluidos y los electrolitos también se
modifica, al alterarse la secrecion de la hormona natriu-
rética en respuesta a la hipoxia y la dilatacion de las ve-
nas pulmonares y de las cavidades derechas®. No en
balde a veces es dificil diferenciar, desde el punto de
vista clinico, la exacerbacién de la EPOC de la agudiza-
cion de una insuficiencia cardiaca crénica. A este res-
pecto puede ser ttil la determinacién de los valores séri-
cos del péptido natriurético cerebral (BNP)¥.

Marcadores biologicos

Los numerosos trabajos epidemioldégicos realizados
hasta la fecha se han traducido, entre otras cosas, en la
aparicién de diversos marcados capaces de ofrecer posi-
bilidades inéditas en el estudio de la enfermedad cardio-
vascular. Cabe suponer que la valoracién de estos nue-
vos marcadores, en conjuncién o no con la de los
factores de riesgo tradicionales, puede servir para pre-
decir, con mayor seguridad que hasta ahora, la probabi-
lidad de que aparezcan o no los acontecimientos rela-
cionados con la enfermedad referidos. Parece claro,
ademads, que la EPOC puede tener utilidad como “mar-
cador” bioldgico de la cardiopatia isquémica y vicever-
sa. En este sentido, cada vez son mas abundantes los
trabajos que encuentran que en la EPOC es frecuente
hallar un incremento de los valores séricos de diversos
mediadores de la reaccion inflamatoria. A este respecto,
a continuacién se analizan algunos de los marcadores
que han adquirido mayor relevancia en la actualidad.

Péptido natriurético cerebral

El BNP es una hormona peptidica que se sintetiza
principalmente en el ventriculo izquierdo y a la que se
atribuyen propiedades vasodilatadoras y diuréticas*. El
concepto de que el “corazén es un 6rgano endocrino se-
cretor de hormonas al medio interno” ha llevado al estu-
dio de esta sustancia como un marcador con valor diag-
néstico y prondstico en los pacientes que presentan
insuficiencia cardiaca*'. E1 BNP se sintetiza en el mio-
cardiocito como una preprohormona (pre-proBNP), que
se escinde luego en 2 moléculas, el proBNP y un pépti-
do sefial. El proBNP se divide a su vez en el propio
BNP y en un péptido N-terminal sin actividad bioldgica
(NTproBNP)*,
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En la préctica clinica, cuando haya que valorar estas
sustancias, debe tenerse en cuenta que en la insuficien-
cia cardiaca que se asocia con otros trastornos el au-
mento de las concentraciones séricas del BNP y del
NTproBNP no permite asegurar que la disnea del pa-
ciente es de origen cardiaco, ya que otras enfermedades,
como la EPOC, también pueden ser responsables de
ella. Conviene saber asimismo que varios estudios han
seflalado que el incremento del BNP y del NTproBNP
podria ser util como marcador de la gravedad y, por tan-
to, como indice prondstico de la EPOC y del cor pul-
monale crénico, ya que expresaria la alteraciéon del
equilibrio hidroelectrolitico que se produce por la hipo-
xia y la distensioén de las venas pulmonares y las cavi-
dades cardiacas derechas®##,

Dimero D

El dimero D es un fragmento que se desprende de la
fibrina durante su degradacion y que se libera por la ac-
cién de la plasmina. Se utiliza en la clinica como un
marcador que habla de la existencia de fibrina y que sir-
ve para detectarla. Se encuentra elevado siempre que la
coagulacion estd activada y se genera fibrina, por lo que
es util en el diagndstico de la trombosis venosa y de la
embolia pulmonar. Es una de las variables hemostaticas
mas estudiadas por su asociacion con las enfermedades
cardiovasculares®, pero sus valores séricos también se
elevan en los individuos fumadores en comparacién con
los no fumadores*.

Adipocinas o adipocitocinas

Las adipocinas son sustancias segregadas por el teji-
do adiposo. Sin embargo, sélo la leptina y la adiponecti-
na (quizd también la resistina, la adipsina y la visfatina)
tienen su origen esencial en los adipocitos. Los estimu-
los infecciosos e inflamatorios aumentan las concentra-
ciones de leptina, lo que activa a los monocitos e induce
la respuesta de los linfocitos T cooperadores tipo 1 (T
helper-1), con lo que se favorece la ateromatosis y se
pone en marcha una accién proinflamatoria. Por el con-
trario, el estimulo inflamatorio disminuye los valores de
la adiponectina, con lo que disminuyen las citocinas an-
tiinflamatorias y las moléculas de adherencia del endo-
telio vascular. Se facilita también asi la ateromatosis y
la reaccion inflamatoria®’.

Bruno et al*? han evidenciado en diferentes trabajos
que la leptina se encuentra sobreexpresada en la submu-
cosa de pacientes con EPOC y que las células positivas

a leptina se relacionan inversamente con los valores del
FEV, y del cociente FEV /capacidad vital forzada. Ade-
mas, la expresion de la leptina se relaciona con la gra-
vedad de la EPOC segtin la clasificaciéon de la Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD). Por tanto, la hiperleptinemia y la hipoadipo-
nectinemia parecen asociarse con la respuesta inflama-
toria y con los acontecimientos cardiovasculares que
presentan los pacientes con EPOC.

Fibrinogeno

La hiperfibrinogenemia incrementa el riesgo cardio-
vascular al favorecer la formacién de fibrina y la agre-
gacién plaquetaria y al aumentar la viscosidad plasmati-
ca®®. La sintesis y los valores de fibringeno dependen
de polimorfismos genéticos heredados, pero también de
circunstancias ambientales como el consumo de tabaco.
A pesar de que los estudios realizados hasta la fecha
son poco concluyentes, parece que el polimorfismo del
gen fibrindgeno-B puede modificar el efecto del humo
del tabaco sobre el fibrindgeno circulante®. Ademas, la
hiperfibrinogenemia que aparece coincidiendo con las
agudizaciones de la EPOC podria contribuir a la disfun-
cién endotelial y, por tanto, a la génesis de enfermeda-
des cardio y cerebrovasculares®.

Proteina C reactiva

La PCR es una proteina reactante de fase aguda sin-
tetizada por el higado en respuesta al estimulo inducido
por la IL-6 (tabla I). Posee un efecto proinflamatorio y
proaterégeno sobre las células endoteliales, al aumentar
la expresion de moléculas de adherencia y quimiotacti-
cas. Ademas, favorece la liberacién por los monocitos de
citocinas proinflamatorias como la IL-1b y el TNF-a.
Parece que las acciones proinflamatorias estin media-
das, al menos en parte, por la activacion del factor de
transcripciéon nuclear kappa B (NF-kB), aunque tam-
bién puede que influyan en este sentido la lesién endo-
telial, la produccidn de radicales libres de oxigeno y la
migracion y activacion de las células musculares lisas
de la pared vascular3!-32,

Varias lineas argumentales apuntan a que la inflama-
cién contribuye al desarrollo de la aterosclerosis. Por
ejemplo, la elevacién de la PCR no sé6lo parece ser el
principal factor de riesgo para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares®>, sino que también afiade un
valor prondstico cuando se aplica al de la escala de Fra-
minghan®. La EPOC es asimismo una enfermedad in-

TABLA 1
Mediadores y funcion de las diferentes citocinas producidas por los macroéfagos en la EPOC
Citocinas de monocitos y macréfagos
Mediadores Funcion
TNF-a T MMP, T cascada oxidativa, T liberacién de citocinas, T actividad monocitica-quimiotactica
IL-1b TMwmp, T TIMP, T desgranulacion de los neutréfilos, T liberacién de citocinas
IL-4 J TNF-a inducido por la apoptosis
IL-6 T sintesis de la PCR, T fibrindgeno, T en las exacerbaciones de la EPOC
IL-8 T desgranulacién de los neutréfilos, T leucotrieno B, (principal factor quimiotéctico de los neutréfilos)

IL: interleucina; MMP: metaloproteinasas; PCR: proteina C reactiva; TIMP: factor inhibidor tisular de las MMP; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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flamatoria, por lo que en ella las concentraciones séri-
cas de esta proteina suelen estar aumentadas, algo que
también se observa en los fumadores activos que no
presentan la enfermedad'?. Tanto las estatinas** como
los corticoides®>’, con independencia de que se admi-
nistren por via oral o inhalada, reducen los valores séri-
cos de la PCR en los pacientes con EPOC. Disminuyen
asf la inflamacion sistémica y, con ello, el riesgo de pre-
sentar un accidente cardiovascular.

Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF-a o caquectina es una proteina que desempe-
fla un papel mediador en la respuesta inflamatoria, en la
que interviene al iniciar la cascada de las citocinas. En
las secreciones respiratorias de los pacientes con EPOC
se encuentra a concentraciones elevadas, sobre todo en
el transcurso de las agudizaciones®®*. También aumen-
tan sus valores séricos y su produccién por las células
monocitarias de la sangre periférica en los pacientes
con EPOC que pierden peso® (tabla I). Ademads, el
TNF-a inhibe la expresion de las proteinas del musculo
esquelético mediante la activacién del NF-kB®. Confir-
mados los hallazgos mencionados por diversos
estudios® 163y ya que la obesidad es un conocido fac-
tor de riesgo para la morbimortalidad cardiovascular,
cabe pensar que la relacion entre esta tltima y la EPOC
podria estar mediada por el TNF-a, que podria actuar,
por este motivo, como un marcador bioldgico de interés
clinico. Qué duda cabe que deben realizarse nuevos tra-
bajos para refrendar esta hipétesis.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas (MMP), sobre todo las MMP-1,
MMP-2 y MMP-9, son colagenasas que regulan la ho-
meostasis de la matriz pulmonar, constituida en su ma-
yor parte por coldgeno®. Algunas de ellas, en especial
la MMP-9, se han considerado posibles marcadores de
la remodelacion, al observarse una sobreproduccion lo-
cal de la MMP-9 y una alteracién en el equilibrio entre
ésta y su inhibidor, el inhibidor tisular de la MMP tipo 1
(TIMP-1), en los pacientes con EPOC®. Por tanto, podria
ser el equilibrio entre las proteasas y sus inhibidores el
que mejor reflejase la intensidad de la enfermedad, equi-
librio que mostraria un crecimiento progresivo desde la
situacion de los individuos sanos hasta la de los pacientes
con EPOC®. Sin embargo, se necesitan mds estudios
para aclarar si estas enzimas tienen verdaderamente un
papel en el prondstico de la enfermedad.

En los vasos sanguineos las MMP, al disminuir la
cantidad de coldgeno, hacen que la placa de ateroma sea
mds fragil, lo que, sumado a la inflamacién arterial
existente, facilitarfa la rotura de la placa y, consiguien-
temente, la aparicion de manifestaciones clinicas isqué-
micas®’.

Marcadores de estrés oxidativo

El desequilibrio entre los agentes oxidantes ex6genos
y los antioxidantes endégenos provoca lesiones en la
matriz extracelular y en el epitelio de la via aérea, ade-
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mds de actuar como un factor inflamatorio mediado por
citocinas®. Varios estudios®’® han demostrado que la
exposicion al humo del tabaco puede inducir el desarro-
llo de estrés oxidativo y la liberacién de mediadores in-
flamatorios en la via aérea, provocando cambios estruc-
turales en los individuos sensibles, lo que podria
ocasionar un descenso progresivo de la funcién pulmo-
nar. Ademads, cada vez son mds los estudios que relacio-
nan el estrés oxidativo inducido por el tabaco con las
enfermedades cardiovasculares’!2.

Por tanto, las alteraciones genéticas de las enzimas an-
tioxidantes presentes en el pulmén y en la via aérea,
como la superéxido dismutasa, la glutation-S-transferasa,
la hidrolasa ep6xido microsémica o la hemooxigenasa-1,
entre otras, pueden incrementar el estrés oxidativo y fa-
vorecer el dafio pulmonar inducido por el tabaco™.

Neopterina

La neopterina es un marcador de la activacion del sis-
tema monocitico-macrofdgico y su liberacién se rela-
ciona con la capacidad de estas células para producir ra-
dicales libres de oxigeno. La neopterina modula el
estado oxidativo intracelular y da lugar a translocacio-
nes de subunidades del NF-kB al nicleo, lo que incre-
menta la expresion de los genes proinflamatorios que
codifican citocinas como la IL-6 y el TNF-«. El interfe-
réon gamma, liberado por los linfocitos T cooperadores
tipo 1 y por las células citoliticas, es la citocina mds po-
tente en la induccién de dicha sustancia y la que mas
aumenta la concentracién de la neopterina en los fluidos
corporales. La tasa de neopterina se correlaciona con
los valores de interferon gamma, a su vez liberado por
los linfocitos T activados, con lo que la neopterina se
convierte asi en un marcador sensible de la inmunidad
celular’®. Las concentraciones de neopterina reflejan,
por tanto, el estado del estrés oxidativo que es secunda-
rio a la activacion del sistema inmunitario™.

Se ha encontrado que las concentraciones de neopte-
rina y de otros marcadores de la inmunidad celular son
mayores en los pacientes con EPOC que en los contro-
les sanos, lo que podria asociarse a una mayor suscepti-
bilidad a las infecciones del aparato respiratorio en es-
tos pacientes’®. Ademds, cada vez son mds los estudios
que sefialan que la tasa de neopterina es un buen indice
prondstico de la progresion de la aterosclerosis y de la
aparicion de acontecimientos adversos de causa cardio-
vascular en los pacientes hipertensos y en los que pre-
sentan una enfermedad coronaria’”’s.

Otros marcadores de la respuesta inflamatoria
y oxidativa

Diversos mediadores inflamatorios participan en la
patogenia de la EPOC. Es el caso de la IL-1b, que, ade-
mds de actuar como un quimioatrayente de los neutréfi-
los y un estimulante de la respuesta de los linfocitos T,
se relaciona con el proceso de reparacion tisular, al in-
crementar el depdésito de fibras coldgenas™ (tabla I).

El factor transformador del crecimiento beta (TGF-[3)
interviene en el camino que va desde la respuesta infla-
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matoria hasta el proceso de remodelacién y de repara-
cion de la via aérea, activando a la MMP-9 entre otras
enzimas. En los pacientes con EPOC se ha encontrado
sobreexpresion del TGF-f3 en el epitelio bronquial y en
los macréfagos de la pequeiia via aérea®.

La deteccién de mediadores no volatiles y de marca-
dores inflamatorios, como el leucotrieno B, la IL-8, el
8-isoprostano y el pH, mediante el estudio del conden-
sado del aire exhalado, permite valorar de forma no in-
vasiva las respuestas inflamatoria y oxidativa del pul-
mon®! (tabla I). Izquierdo et al®? han observado, en una
poblacién de pacientes con EPOC, que en aquellos en
los que predominaba el enfisema pulmonar los valores
de estos marcadores en el condensado de aire exhalado
estaban disminuidos. Este hallazgo, unido al de la falta
de correlacion de estos valores con los encontrados en
el suero, indica que las concentraciones de los marcado-
res inflamatorios y del estrés oxidativo pueden ser rela-
tivamente diferentes segtin la medicion sea local o ge-
neral.

Enzimas musculares

Desde hace varios afios se viene observando que la li-
mitacién al ejercicio que presentan los pacientes con
EPOC no sélo estd condicionada por una alteracién
ventilatoria y del intercambio gaseoso, sino que otros
factores, como la disfuncién de los musculos esqueléti-
cos, pueden contribuir a esta intolerancia. Los hallazgos
bioquimicos e histoquimicos, resultado del estudio de
las enzimas citrato sintetasa, 3-hidroxiacil-coenzima A
deshidrogenasa y lactato deshidrogensasa, apuntan a
que existe un cambio en el metabolismo aerdbico, que
derivaria hacia un metabolismo glucolitico anaerd-
bico®. Algunos trabajos han demostrado que el entrena-
miento fisico no sélo mejora las funciones ventilatoria y
cardiaca®, sino que ademds incrementa la actividad de
la citrato sintetasa y de la [-hidroxiacil-coenzima A
deshidrogenasa, haciendo que la de las enzimas glucoli-
ticas tienda a disminuir®%¢,

Conclusiones

Diversos indicios apuntan a la existencia de una aso-
ciacion entre EPOC y apariciéon de enfermedades car-
diovasculares, de tal forma que la primera puede ser,
por si misma, un factor de riesgo para las segundas. La
inflamacioén sistémica pudiera tener un papel concurren-
te en la patogenia y en la historia natural en ambos ca-
sos. Como agentes iniciadores de la inflamacién en la
EPOC pueden ser importantes, ademds del tabaco y de
la exposicién a particulas inhaladas, otros factores
como la dislipemia, la obesidad o las agudizaciones de
la enfermedad. Todos ellos son capaces de lesionar el
endotelio vascular por la via del estrés oxidativo, contri-
buyendo asf a la aparicién de enfermedades cardio y ce-
rebrovasculares. El desarrollo de estrategias terapéuti-
cas capaces de actuar directamente sobre la respuesta
inflamatoria y el estrés oxidativo podria aportar beneficios
disminuyendo la morbimotalidad tanto de los aconteci-
mientos cardiovasculares como de los respiratorios.

Muiltiples trabajos han puesto de manifiesto que va-
rios de los marcadores bioldgicos que traducen la exis-
tencia de dafio vascular, como la PCR y el fibrindgeno
plasmadtico, también estdn presentes en los pacientes
con EPOC. La determinacion de los valores séricos de
estos marcadores pudiera ser util, en asociacién o no
con la valoracion de los factores de riesgo mas conoci-
dos, para predecir en estos pacientes la probabilidad vy,
en su caso, el prondstico de las complicaciones cardio-
vasculares mencionadas.
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