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En nuestro medio se estima que la prevalencia de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) os-
cila entorno al 9-10% de la poblacién general', y en in-
dividuos mayores de 65 afios dicha prevalencia ain se-
ria mayor. La EPOC se caracteriza por la presencia de
una obstruccién progresiva al flujo aéreo que no es
completamente reversible, asociada a una respuesta in-
flamatoria anormal de los pulmones y las vias aéreas a
particulas nocivas y gases, siendo el tabaquismo la cau-
sa mas frecuente. De hecho, se ha documentado que el
cese del habito tabaquico y la oxigenoterapia aumentan
la supervivencia de los pacientes con EPOC??. Tam-
bién se sabe que los efectos beneficiosos del abandono
del hébito tabdquico incluyen, ademds, la disminucién
del nimero de muertes por enfermedad cardiovascular
asociada a la EPOC, asi como la incidencia de cancer
de pulmén en estos pacientes?, que es 2-5 veces supe-
rior a la de los fumadores sin dicha enfermedad. En
este sentido, se ha establecido que la EPOC es un fac-
tor de riesgo independiente para el desarrollo de cdncer
de pulmén*®. Recientemente también se ha visto que la
EPOC vy el cancer pulmonar son las entidades que en
mayor medida contribuyen al nimero de muertes atri-
buibles al tabaco’.

La presencia de comorbilidad asociada a la EPOC es
en estos momentos objeto de numerosas investigaciones
biomédicas, dado su elevado impacto en la mortalidad
de la EPOC. La definicién cldsica de comorbilidad, que
hace referencia a la coexistencia de otra enfermedad
con la enfermedad primaria objeto de estudio, ha caido
en desuso y es ciertamente cuestionable, ya que, en el
caso concreto de la EPOC, la aparicién de ciertas co-
morbilidades puede ser una consecuencia mas de la pro-
pia EPOC. Tal es el caso del cancer de pulmoén, las en-
fermedades cardiovasculares y la osteoporosis. A partir
de la publicaciéon de varios estudios cuyo objetivo prin-
cipal era analizar las causas de muerte de diversas co-
hortes de pacientes con EPOC en distintos estadios de

Correspondencia: Dra. E. Barreiro.
URMAR. IMIM-Hospital del Mar. PRBB.
Dr. Aiguader, 88. 08003. Barcelona. Espaiia.
Correo electrénico: ebarreiro@imim.es

Recibido: 20-8-2007; aceptado para su publicacién: 18-9-2007.

la enfermedad, se ha podido concluir que el cdncer de
pulmén y las enfermedades cardiovasculares constitu-
yen las causas de muerte mds frecuentes en los pacien-
tes con enfermedad leve o moderada, mientras que la
insuficiencia respiratoria es la causa mdas frecuente en
aquéllos con enfermedad avanzada®.

Como ya se ha mencionado, la EPOC es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de céncer bron-
cogénico*S. Diversos estudios han constituido la base
para tal afirmacion. Por ejemplo, se ha descrito que la
incidencia de cdncer de pulmén es entre 2 y 5 veces su-
perior en los pacientes fumadores con bronquitis créni-
ca o enfisema, comparados con una poblacion de fuma-
dores sin EPOC®*!''. Por otro lado, se ha mostrado
también la existencia de una relacién inversa entre el
grado de obstruccién de la via aérea y el riesgo de desa-
rrollar céncer broncogénico'’. Los mecanismos por los
cuales la EPOC induce un aumento del riesgo de apari-
ciéon de una neoplasia apenas se conocen, si bien se
acepta que la inflamacién crénica probablemente de-
sempefa un papel clave en la patogénesis del cancer de
pulmén en los pacientes con EPOC. En este sentido, di-
versas enfermedades inflamatorias crénicas en otros or-
ganos constituyen un buen sustrato patolégico para el
desarrollo posterior de neoplasias relacionadas, como la
pancreatitis crénica y la neoplasia de pancreas, el esofa-
go de Barrett y el cancer esofdgico, la enfermedad infla-
matoria intestinal y el cdncer de colon, entre otras.

Estudios experimentales han puesto de manifiesto
que el humo de los cigarrillos aumenta la expresion de
ciertas citocinas inflamatorias, que a su vez, mediante la
induccién de la enzima ciclooxigenasa-2, promueven la
respuesta inflamatoria en los linfocitos, lo que da lugar
a la produccién de mas citocinas, como las interleuci-
nas-6, 8 y 10, entre otras'>!3. Algunas de estas citocinas
pueden inhibir la apoptosis, interferir en los mecanis-
mos de reparacion celular y promover la angiogénesis.
Todo esto conduce a pensar que la inflamacién crénica
es probablemente clave en la amplificacién del proceso
de mutagénesis inicial y en la facilitacién del creci-
miento tumoral (creacién de un ambiente proangiogéni-
co) y metdstasis. Por otro lado, también se ha implicado
a estas citocinas en la progresion de la EPOC y en el
desarrollo de sus efectos sistémicos, tales como la dis-
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funcién muscular y la pérdida de peso que experimen-
tan algunos de estos pacientes. Es interesante destacar
que la inflamacidn crénica de las vias aéreas persiste in-
cluso afios después del cese del hdbito tabaquico, y es
probablemente el mecanismo fisiopatalégico que expli-
carfa el elevado riesgo de desarrollar cdncer de pulmon,
aun afios después de abandonar el hdbito de fumar.

Otra citocina o factor de crecimiento indispensable
para el crecimiento tumoral es el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). Se trata de uno de los
mads potentes reguladores que intervienen en el proceso
de angiogénesis, junto con las angiopoyetinas y las efri-
nas. Diversos factores como la hipoxia, otros factores
de crecimiento —factor de crecimiento epidermoide,
factor transformador de crecimiento tipo beta y factor
de crecimiento insulinoide— y diversas citocinas regu-
lan la expresion de VEGF en los tejidos. Cabe destacar
la induccién de dicho factor a través de su unién con el
factor inducible por hipoxia en un sitio especifico loca-
lizado en la region promotora del propio VEGF. Diver-
sos estudios realizados en pacientes con EPOC han
mostrado que los valores de VEGF estaban aumentados
en el arbol bronquial, los macréfagos alveolares y las
células musculares lisas de la via aérea'*. Por otro lado,
en pacientes con cdncer de pulmoén los valores de VEGF
también estaban elevados en la sangre y ademds se co-
rrelacionaron con una peor supervivencia'*. De hecho,
se ha establecido que este factor podria utilizarse como
un buen indicador del poder angiogénico de un tumor,
asi como de su agresividad biolégica'®. Por otro lado,
también se ha visto un aumento de los valores de los re-
ceptores de VEGF en las células cancerosas de pacien-
tes con céncer broncogénico'®.

Otro de los mecanismos potencialmente implicados
en el desarrollo de céancer de pulmén en pacientes con
EPOC seria el aumento, tanto bronquial y sistémico
como muscular, de estrés oxidativo y nitrosativo, feno-
meno caracteristico de dichos pacientes'”', Ademas,
el consumo de cigarrillos, en sus fases gaseosa y soli-
da, conlleva per se un aumento de la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERO y ERN,
respectivamente), asi como una activacién de células in-
flamatorias (leucocitos), que a su vez contribuirdn al in-
cremento, tanto local como sistémico, de los valores de
oxidantes. El exceso de producciéon de oxidantes no
neutralizado por los sistemas antioxidantes tisulares (es-
trés oxidativo y nitrosativo) inducird modificaciones es-
tructurales y funcionales en otras estructuras de la célu-
la, como los lipidos, las proteinas y el ADN, lo que
repercutird negativamente en todas las cascadas de se-
flalizacién y vias metabdlicas dependientes ellas. Las
proteinas constituyen una de las moléculas diana de la
accidn del exceso de oxidantes en los tejidos. En la san-
gre de pacientes con cdncer de pulmoén se ha descrito un
aumento de estrés oxidativo y nitrosativo, asi como la
presencia de proteinas modificadas por las ERO y ERN,
tales como el fibrinégeno, la transferrina, el plasminé-
geno y la ceruloplasmina®'. En otro estudio mds reciente
se demostré un aumento de estrés nitrosativo (inmu-
nohistoquimica) en la zona tumoral respecto de la zona
circundante sin afectacién tumoral en pacientes sin
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EPOC?. En el mismo trabajo se procedi6 a la identifi-
cacion (protedmica) de las proteinas modificadas por un
exceso de ERN en la zona tumoral, que resultaron ser
proteinas antioxidantes, enzimas del metabolismo de la
glucosa y lipidos, proteinas implicadas en la apoptosis y
proteinas estructurales, entre las mas destacadas?. Los
autores concluyeron que las especies oxidantes deriva-
das del 6xido nitrico probablemente desempefian un
papel preponderante en la patogénesis del cancer de
pulmén??. Sin embargo, queda todavia por demostrar si
los oxidantes derivados del oxigeno, las ERO, estarian
directamente implicados en la patogénesis del cancer de
pulmén en los pacientes con EPOC. Ademds, habria
que determinar en estos pacientes los tipos de proteinas
modificadas por las ERO y cuantificar su pérdida de
funcionalidad (significado biol6gico), asi como las mo-
dificaciones inducidas en el ADN, de suma importancia,
por sus posibles implicaciones en el proceso de mutagé-
nesis hacia el desarrollo de la neoplasia.

Un mayor conocimiento de los mecanismos molecu-
lares implicados en el desarrollo del cdncer de pulmén
en los pacientes con EPOC leve o moderada es funda-
mental para conseguir una mejora en su calidad de vida
y supervivencia. La identificacion precisa de dichos me-
canismos permitird el disefio de futuras estrategias tera-
péuticas, de administracién local y/o sistémica, para los
afectados de EPOC, tratamientos que eventualmente po-
drian prevenir o retrasar la aparicién del cdncer bronco-
pulmonar en dichos pacientes. Con este editorial se ha
pretendido dar a conocer una situacién clinica de alta re-
levancia por su impacto directo sobre los pacientes con
EPOC, en principio portadores de una enfermedad no
necesariamente avanzada, que ven mermadas su calidad
de vida y supervivencia ante el diagnéstico de un cancer
de pulm6n. También se pretende estimular y fomentar el
disefio de estudios adecuadamente planteados, que per-
mitan ahondar en los mecanismos potencialmente invo-
lucrados en la carcinogénesis de las células bronquiales
y pulmonares de los pacientes con EPOC.
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