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R E S U M E N

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) presentan con frecuencia otras enfer-

medades crónicas (comorbilidad) que contribuyen a empeorar su situación clínica y su pronóstico. La infl a-

mación sistémica puede ser un elemento patogénico importante. Este artículo revisa de forma crítica algu-

nos de los aspectos oscuros que todavía existen en este contexto. Por ejemplo, no hay una defi nición 

precisa de infl amación sistémica en la EPOC, su prevalencia es altamente dependiente del marcador infl a-

matorio (o combinación de marcadores) que se utilice para identifi carla, su origen es posiblemente multi-

factorial y la evidencia que soporta una relación entre infl amación sistémica y la presencia de comorbilidad 

en pacientes con EPOC es circunstancial. Finalmente, aunque existen varios estudios que han evaluado el 

efecto de los glucocorticoides inhalados en la infl amación sistémica, sus resultados son contradictorios. Por 

todo ello, la asociación entre infl amación sistémica y comorbilidad en la EPOC es tentadora, pero todavía 

no se ha demostrado.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD and systemic infl ammation. A link for comorbidity

Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) frequently have other chronic diseases 

(comorbidity) that worsen their clinical status and prognosis. Systemic infl ammation may be an 

important pathogenic factor. The present article critically reviews some of the less well known areas in 

this context. For example, there is no clear defi nition of systemic infl ammation in COPD, its prevalence is 

highly dependent on the infl ammatory marker (or combination of markers) used in its identifi cation, its 

origin is probably multifactorial and the evidence supporting an association between systemic 

infl ammation and the presence of comorbidity in COPD is circumstantial. Finally, although several 

studies have evaluated the effect of inhaled glucocorticosteroids on systemic infl ammation, the results 

are contradictory. Therefore, the association between systemic infl ammation and comorbidity in COPD is 

a tempting, but unproven, one.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Introducción

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC) presentan con frecuencia otras enfermedades crónicas (co-

morbilidad) que contribuyen a empeorar su situación clínica y su 

pronóstico1. Los mecanismos que subyacen esta observación son 

poco conocidos y, posiblemente, múltiples2,3. Entre ellos se incluyen 

el sedentarismo, el tabaquismo, la hipoxia tisular y la infl amación 

sistémica, entre otros2,3; esta última se considera uno de los más im-

portantes. A continuación se revisan de forma crítica algunos de los 

aspectos más relevantes de la infl amación sistémica en relación con 

la EPOC y, en particular, a la comorbilidad que frecuentemente 

acompaña a la enfermedad.

Defi nición de infl amación sistémica en la EPOC

No hay una defi nición precisa de infl amación sistémica en la EPOC 

(o en otras enfermedades crónicas)4. Hasta ahora, los diversos estu-

dios sobre el tema han “demostrado” la presencia de “infl amación 

sistémica”, porque han referido que la concentración plasmática (“sis-

témica”) de diversos “marcadores” infl amatorios es más elevada en 

pacientes con EPOC que en individuos control5. Entre estos marcado-

res destacan diversos reactantes de fase aguda (proteína C reactiva 

[PCR], fi brinógeno, leucocitos circulantes) y varias citocinas (interleu-

cina [IL] 6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-α])5 (fi g. 1). Otros 
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autores han demostrado la existencia de diversos marcadores de “ac-

tivación” leucocitaria, como la superior expresión de moléculas de 

adhesión en neutrófi los circulantes6, la activación del sistema de de-

fensa oxidante (dependiente de nicotiamida-adenina dinucleótido 

fosfato)7 o la mayor activación mitocondrial en linfocitos circulantes 

en pacientes con EPOC8. Finalmente, en el contexto de una defi nición 

amplia de “infl amación”, también puede considerarse la presencia de 

estrés oxidativo, que también se ha demostrado más intenso en el 

plasma de pacientes con EPOC, especialmente durante las agudizacio-

nes de la enfermedad9.

Prevalencia de infl amación sistémica en la EPOC

Dada la ausencia de una defi nición precisa de “infl amación sisté-

mica” en la EPOC, su prevalencia es altamente dependiente del mar-

cador infl amatorio concreto (o combinación de marcadores) que se 

utilice. Por ejemplo, resultados preliminares todavía no publicados 

en diversos estudios multicéntricos actualmente en marcha indican 

que la prevalencia de infl amación sistémica es muy baja (inferior al 

20%, aproximadamente) si se utilizan los valores de TNF-α como 

marcador, mientras que ésta es muy superior si se utiliza IL-8 (supe-

rior al 60%, aproximadamente). Incluso si se utilizan los valores de 

PCR (un marcador infl amatorio utilizado con mucha frecuencia en 

otras enfermedades crónicas10-14), la prevalencia de infl amación sis-

témica en pacientes con EPOC es de alrededor del 50% (resultados 

preliminares no publicados). Por tanto, hay 2 observaciones impor-

tantes a realizar en este contexto: a) no todos los pacientes con EPOC 

presentan evidencia de infl amación sistémica (al menos en condicio-

nes de estabilidad clínica), y b) la prevalencia de infl amación sisté-

mica varía de forma muy signifi cativa en función del marcador (o 

combinación de marcadores) utilizado.

Mecanismos de infl amación sistémica en la EPOC

Tradicionalmente, se ha considerado que la fuente principal de 

infl amación sistémica era el “desbordamiento” (spill-over) del proce-

so infl amatorio pulmonar que caracteriza la EPOC en el torrente cir-

culatorio (o la activación de células infl amatorias en su tránsito a 

través de la circulación pulmonar de estos pacientes)3. Sin embargo, 

resultados más recientes cuestionan esta hipótesis, porque la rela-

ción entre los valores de infl amación pulmonar y sistémica son po-

bres15. Aunque una dinámica de las células infl amatorias diferente en 

el compartimento pulmonar y sistémico podría explicar esta falta de 

relación, se han propuesto otros posibles mecanismos de infl ama-

ción sistémica diferentes del spill-over, entre los que se incluyen el 

tabaquismo por sí mismo (es decir, con independencia de la EPOC)16 

y la hiperinsufl ación pulmonar17. Tampoco puede descartarse un ori-

gen extrapulmonar de la infl amación sistémica en la EPOC, que po-
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Figura 1. Metaanálisis de diversos estudios en el que se investiga la presencia de infl amación sistémica en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Los 4 “marcadores infl ama-

torios” evaluados se encuentran elevados en la mayoría de los estudios individuales incluidos en el metaanálisis pero su variabilidad es elevada. Para más explicaciones, ver el texto. 

Modifi cada de Gan et al5.
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dría incluir una respuesta muscular respiratoria18 y esquelética anor-

mal19,20, la hipoxia tisular21 y la médula ósea22. Finalmente, una 

repuesta autoinmunitaria anómala también podría contribuir a per-

petuar esta situación23,24. En cualquier caso, no debe olvidarse que la 

infl amación sistémica no es exclusiva de la EPOC, sino que forma 

parte de la constelación de alteraciones descritas en muchas otras 

enfermedades crónicas, incluidos la insufi ciencia cardíaca, la osteo-

porosis, la depresión, el síndrome metabólico y el proceso normal de 

envejecimiento4 (fi g. 2). 

Relación entre infl amación sistémica y comorbilidades en la EPOC

La evidencia que soporta una relación entre infl amación sistémica 

y la presencia de comorbilidad en pacientes con EPOC es circunstan-

cial. Sabemos que ambas, infl amación sistémica y comorbilidades, 

son más frecuentes en pacientes con EPOC que en controles, pero no 

conocemos si se trata de una relación causal o casual. Posiblemente, 

la mejor prueba de una relación causal se obtendría a partir de estu-

dios en los que, como consecuencia de una intervención terapéutica 

que consiguiera reducir o eliminar la infl amación sistémica, se obtu-

viese mejoría en la prevalencia o en la gravedad de la comorbilidad. 

Un ejemplo de este tipo de estudios es el empleo de anticuerpos 

anti-TNF-α. Desgraciadamente, los resultados fueron negativos e in-

cluso identifi caron posibles efectos secundarios no deseados (cán-

cer)25. Tampoco conocemos si algún patrón concreto de infl amación 

sistémica se asocia a algún tipo específi co de comorbilidad (o fenoti-

po de EPOC) concreto. En estudios multicéntricos actualmente en 

marcha26, se están investigando estas cuestiones, que son de extrema 

importancia para comprender mejor la historia natural de la enfer-

medad e identifi car posibles fenotipos que puedan responder a tra-

tamientos específi cos.

Relación de la infl amación sistémica con otros posibles 
mecanismos de comorbilidad en la EPOC

Los 4 mecanismos posiblemente más relevantes en la patogenia 

de muchas de las comorbilidades que presentan pacientes con EPOC 

son: a) envejecimiento; b) tabaquismo; c) sedentarismo, y d) infl a-

mación sistémica. Estos mecanismos interaccionan entre ellos, lo 

que posiblemente contribuye a amplifi car su efecto. Por ejemplo, el 

envejecimiento se asocia a infl amación sistémica4, mientras que el 

tabaquismo acelera el proceso de envejecimiento celular, indepen-

dientemente de la infl amación sistémica27. Este tipo de interacciones 

puede contribuir a explicar las similitudes observadas entre muchas 

de estas enfermedades crónicas (fi g. 2). 

Manipulación terapéutica de la infl amación sistémica en la EPOC

Como se ha comentado anteriormente, la manipulación farmaco-

lógica de la infl amación sistémica podría convertirse en una diana 

terapéutica, si ésta fuese seguida de una mejoría en algún aspecto de 

relevancia clínica. Hay varios estudios en los que se ha evaluado el 

efecto en la infl amación sistémica derivado del empleo de glucocor-

ticoides inhalados (para tratar la infl amación pulmonar). Desgracia-

damente, sus resultados son contradictorios28,29, por lo que se precisa 

más investigación en esta área particular.

Conclusiones

Muchos pacientes con EPOC presentan diversas enfermedades 

comórbidas concomitantes. Hay evidencia fi rme que muchos (pero 

no todos) de los pacientes con EPOC presentan valores elevados en 

plasma de diversos marcadores infl amatorios (“infl amación sistémi-

ca”). La asociación entre ambas observaciones es tentadora, pero to-

davía no demostrada.

Confl icto de interés

El autor ha declarado no tener ningún confl icto de intereses en 
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