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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) representa un problema
importante de salud publica y es una de las primeras causas de morbi-mortalidad
en paises en vias de desarrollo y desarrollados. En el afio 1990 se reporté como la
sexta causa de muerte y en el 2000 ocupo el cuarto lugar a nivel mundial. Para el
2020 se predice que el EPOC sera de las tres primeras causas de muerte en el
mundo (1-3). Este panorama propiciara que la importancia de la EPOC, tanto en

términos absolutos como relativos, sea aun mayor.

Durante muchos afios a la EPOC, se le consider6 como una enfermedad
irreversible, confinada al aparato respiratorio, en la cual los pulmones se
encuentran con una alteracion en el flujo respiratorio, con respuesta inflamatoria
anormal a particulas o gases nocivos, de caracter francamente progresivo (4-5), y
por tanto, existian pocas esperanzas terapéuticas, basandose en un manejo
inadecuado que en la mayor parte de los casos se limitaba a un control de
sintomas en las fases avanzadas. Posteriormente con el advenimiento de los
criterios de estadificacion de EPOC basados en el VEF1 (GOLD) (6), el enfoque
terapéutico tuvo por objetivo una simple mejoria en el VEF1. En la préactica clinica,
es habitual encontrar pacientes con EPOC que, con valores similares de VEF1,
presentan diferentes patrones de deterioro funcional, diferentes manifestaciones
clinicas, un nimero variable de exacerbaciones y distinta calidad de vida. Parte de
esta variabilidad podria estar relacionada con las manifestaciones sistémicas de la
enfermedad, que no pueden ser valoradas de forma adecuada con el VEF1.
Afortunadamente, durante los ultimos afios se esta empezando a superar esta
corriente nihilista y numerosos estudios nacionales e internacionales nos han
permitido conocer mejor la situacién de la EPOC como una entidad compleja y

dificil de elucidar.



Actualmente sabemos que la EPOC no es so6lo una enfermedad pulmonar, sino
gue esta asociada con un amplio espectro de manifestaciones clinicas sistémicas
gue no se relacionan necesariamente con el grado de obstruccion pulmonar. Este
aspecto ha sido abordado por el grupo de Celli y cols. (7) quienes han propuesto
un nuevo sistema de estadificacion que incorpora, ademas del VEF1, el grado de
disnea, la prueba de caminata en 6 minutos y el indice de masa corporal. Esta
clasificacion, rescata dos parametros (la distancia caminada en seis minutos y el

indice de masa corporal) que evidencian los efectos sistémicos de la enfermedad.

Existen solidas evidencias que permiten asumir la existencia de la respuesta
inflamatoria sistémica en la EPOC aun en etapas muy tempranas, y su presencia
es un factor de riesgo para la aparicion de multiples complicaciones como la
arteriosclerosis, caquexia, anorexia, osteoporosis y disfuncion muscular

esquelética (8).

Las causas especificas de muerte en pacientes con EPOC reportadas en las
series de estudios son; cancer de pulmén y enfermedades cardiovasculares en
pacientes con EPOC leve a moderado, mientras que en las etapas avanzadas la
insuficiencia respiratoria es la causa predominante (9-12). Es bien conocido que
los pacientes con EPOC tienen 2 a 3 veces mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares (aterosclerosis, enfermedad isquémica, infarto
cardiaco y muerte subita) independientemente de otros factores de riesgo, que en
parte puede estar relacionada con la inflamacion sistémica que produce la
enfermedad, sin embargo los mecanismos responsables de esta asociacion adn

no son claramente conocidos (13-16).

Por este motivo, es necesario realizar estudios que determinen si la gravedad de
la obstruccion es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular o si este
riesgo esta condicionado por otros elementos asociados. Hasta la fecha, las

complicaciones sistémicas de la EPOC se han asociado a fases muy



evolucionadas de la enfermedad. El reto actual es conocer si el componente
sistémico y los marcadores metabdlicos y de riesgo cardiovascular pueden ser
clinicamente relevantes desde fases iniciales, evaluando su comportamiento
segun el estadio de la enfermedad. Este conocimiento permitira instaurar medidas
tempranas para abordar a la EPOC como una enfermedad con mudultiples
componentes (pulmonar, perceptiva y sistémica), que mejore la calidad de vida y

disminuya la morbi-mortalidad de estos pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica ocupa los primeros lugares de morbi-
mortalidad en nuestro pais que repercute en costos altos en el sector salud. El
tratamiento se basa principalmente en mejoria de los sintomas de origen
pulmonar, sin embargo con el advenimiento del concepto de esta enfermedad
como un sindrome sistémico y su repercusion en las enfermedades de origen
cardiovascular, existe la necesidad de conocer claramente el comportamiento de
los marcadores metabdlicos y de riesgo cardiovascular segun el estadio de la

enfermedad en una poblacién mexicana.



MARCO TEORICO

1. Epidemiologiay repercusién en el sector salud de la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es la cuarta causa de muerte. La
carga asistencial que representa esta enfermedad aumenta progresivamente,
tanto en el numero de ingresos hospitalarios como en las visitas en el Servicio de
Urgencias, especialmente en los grupos socioecondémicos menos favorecidos (2).
Las estimaciones globales de mortalidad realizadas en 1990 (2) se han
actualizado recientemente (3) y reiteran que la EPOC, que era la quinta causa de
muerte en 1990, ya es la cuarta desde 2000 y pasara a ser la tercera en 2020. En
México como en los demas paises de Latinoameérica, la EPOC es una enfermedad
sobresaliente por su morbi-mortalidad, sin embargo permanece subdiagnésticada
y poco reconocida como un problema de salud publica. La prevalencia calculada
para México por el reporte de PLATINO y de acuerdo al criterio de GOLD es de
7.8% en personas mayores de 40 afos de edad (17). De acuerdo a las
estadisticas que reporta el INEGI, existe evidencia que la mortalidad en la EPOC
ha ido incrementando. En personas mayores de 65 afios de edad para el afo
2005, se situd en el 5° lugar dentro de las 10 principales causas de mortalidad en

personas mayores de 65 afos (18).

En cuanto a la morbilidad, no existen datos especificos en nuestro pais. Sin
embargo, existen evidencias de que también la morbilidad es muy importante. En
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), la EPOC ocupa el
segundo lugar en visitas a urgencias y el 4° lugar como causa de egreso
hospitalario (19). Como ocurre con otras enfermedades crénicas relacionadas con
el tabaco, la distribucion de la EPOC depende fundamentalmente de 2 factores: de
los efectos relacionados con la exposicion tabaquica y del envejecimiento
paulatino de la poblacion. Por este motivo resulta 16gico prever que en México

asistiremos a una verdadera epidemia de EPOC durante los proximos afios,



epidemia definida como un nimero de casos en el espacio y en el tiempo superior

a lo esperado.

Se ha estimado en Estados Unidos, que los costos econdmicos anuales de la
enfermedad ascienden a mas de 24 mil millones de délares (20). ElI promedio de
las hospitalizaciones se ha incrementado notablemente en fechas recientes. En
los Estados Unidos en el afio 2000, hubo 8 millones de consultas médicas por
EPOC, 1.5 millones de visitas a departamento de urgencias y 673,000
hospitalizaciones (21). Es importante destacar que existe una relacion directa
entre gravedad de la enfermedad y los costos. Los costos de atencidon de un
paciente con EPOC son 2.5 veces mas elevados que en aquellos que no tienen la
enfermedad (21).

En cuanto al impacto econémico de la EPOC en México, un estudio de costos de
atencion medica atribuibles al tabaco, realizado en el afio 2001 en el IMSS (22),
especificamente la EPOC, arroja una cifra promedio de 73,303 pesos anuales por
paciente, pero esta puede subir hasta 139,978 cuando un paciente con EPOC
requiere hospitalizacion por una exacerbacion. El departamento de costos en el
INER utilizando una metodologia similar a la que realiz6 el Instituto Nacional de
Salud Publica, ha generado informacién sobre lo que gasta el instituto en esta
enfermedad en consulta externa, hospitalizacion y en terapia intensiva,
independientemente de la gravedad de la enfermedad. El gasto por paciente en
consulta externa es de 2,100, el gasto en hospitalizacion por dia es de 2,290, en
urgencias es de 3,000 y en terapia intensiva si un paciente tiene EPOC grave, el

costo puede elevarse hasta mas de 400,000.

2. Fisiopatologia

La inflamacidon de las vias aéreas y el parénquima pulmonar tiene, sin duda un

papel relevante en la patogénesis de la EPOC. El humo del cigarro, es el



proveedor de los desencadenantes de la inflamacion. Se pueden identificar 3
regiones anatémicas que explican, no solamente el cuadro clinico de la EPOC,
sino todo el espectro de su clasificacion. La primera region es la de los bronquios
mayores y aquéllos cuyo calibre es mayor de 2 mm y su afeccién explica los
sintomas de la bronquitis crénica como tos crénica y expectoracion. El dafio de la
via aérea pequefia que se refiere a los bronquios menores de 2 mm explica la
mayor parte de la limitacion del flujo aéreo en ausencia de enfisema, mientras que
la destruccion del parénquima pulmonar, mejor conocida como enfisema, explica
la limitacion del flujo aéreo que no es debida a lesion de la via aérea pequefia
(23). Las dos ultimas explican la disnea que acomparia al paciente con EPOC. Sin
embargo, se requieren estudios para determinar el dafio de cual region se asocia
mas a la sensacion de falta de aire que aflige al paciente con EPOC.
Independientemente de la regidn afectada, la inflamacion estd presente desde el
principio de la enfermedad. Los cambios inflamatorios que se observan como
parte de la respuesta inflamatoria inmune innata y adaptativa de la EPOC es una

muestra de ello.

Dependiendo de la susceptibilidad que cada uno de los fumadores tiene al humo
del cigarro, el sujeto puede desarrollar simplemente bronquitis cronica o bien
progresar a limitacion del flujo aéreo asociada a enfermedad de la via aérea
pequefia o enfisema (23). Las recientes aportaciones de Hogg y colaboradores
(24) sugieren que en la medida que la EPOC empeora, de acuerdo a la
clasificacion del Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),

incrementan también las evidencias de inflamacién histoldgica en la via aérea.

2.1 Mediadores inflamatorios en la patogénesis de la EPOC

Los mecanismos patogénicos de la EPOC empiezan a comprenderse mejor (25).

Actualmente se sabe que estan involucradas diferentes células y mediadores



inflamatorios los que interactian para generar la reaccion inflamatoria de la EPOC.
Entre las células identificadas en el proceso se encuentran: macréfagos
alveolares, polimorfonucleares (PMN), linfocitos T (CD8 + citotdxico) y células

epiteliales.

La patogénesis actual implica la activacion del macréfago y la célula epitelial (26),
por los productos toxicos del cigarro, humo de lefia o de irritantes inespecificos.
Esta activacion a su vez provoca la liberacion de diferentes mediadores
inflamatorios que promueven la quimiotaxis y activacion de linfocitos T y PMN,
incrementando el proceso inflamatorio. Entre los mediadores inflamatorios
involucrados se encuentran: leucotrieno B4, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), interleucina 8 y el factor quimiotactico de neutréfilos entre otros. La
activacion de PMN y macrofagos provoca la liberacion de diferentes proteasas las
cuales, son responsables de la destruccién de los bronquiolos y del parénquima
pulmonar. En condiciones normales, estas proteasas, son inhibidas por la a1
antitripsina. En las personas que desarrollan EPOC (15% de los fumadores), hay
una alteracion o desequilibrio de este sistema llamado proteasa/antiproteasa, o

gue propicia parte del dafio que se le atribuye al tabaquismo (26).

3. Criterios de estadificacion de GOLD

Para hacer el diagnéstico de la EPOC, es indispensable realizar una espirometria
y la caracteristica funcional esencial en estos pacientes, es la obstruccion que no
es totalmente reversible al flujo aéreo. El indicador espirométrico mas util es el
VEF1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la relacion VEF1/CVF
gue en caso de obstruccién se encuentran disminuidos (6). Los resultados que se
obtienen, son evaluados comparandolos con valores de referencia apropiados
para las diferentes poblaciones y dependen de la edad, la talla, el peso, género y
la raza (27, 28).



La relacion VEF1/CVF < 70% del predicho, aun si el VEF1 es > 80% del predicho,
es la medicion mas sensible para determinar que existe obstruccion bronquial y se
considera un signo temprano de obstruccion al flujo aéreo (6); por lo tanto, es
importante que al menos se realicen dos evaluaciones de espirometria
anualmente. La clasificacion de la EPOC mas reciente de acuerdo al grado de

severidad de deterioro funcional del GOLD se muestra en el cuadro 1 (6).

Grado Funcion Pulmonar
VEF1/CVF<70%

| - Leve VEF1 = 80%

Il - Moderado VEF1 = 50 y < 80% del predicho

[l - Severo VEF1 = 30 y < 50% del predicho

IV- Muy severo VEF1< 30%, o0 < 50% del predicho con
presencia de insuficiencia respiratoria
(PaO2 < 60 mmHg) y/o presencia de
Cor pulmonale.

Cuadro 1. Clasificacion de la severidad funcional de la EPOC segun GOLD.

4. Evaluacién multisistémicay prondstico de la EPOC

Debido a que la EPOC es una enfermedad multisistémica, todo médico debera
asegurarse que en la evaluacion inicial del paciente se midan variables
pulmonares y extrapulmonares. Es asi como la determinacion del VEF1, en
conjunto con la evaluacion de la disnea medida con la escala del Medical
Research Council (MRC), el indice de masa corporal, y la capacidad de ejercicio
(medida a través de una caminata de 6 minutos), han permitido determinar el

componente pulmonar y sistémico. Cabe destacar ademas que estos parametros



en su conjunto han permitido elaborar un indice pronéstico de la enfermedad, este

indice se denomin6 BODE. (7)

Los resultados de este estudio reportaron que este indice de multi-dominios, tiene
mayor precision para predecir mortalidad que medir el VEF1 en forma aislada. Con

este indice (BODE), a mayor puntuacién obtenida, peor prondstico (7) ver Cuadro

0 1 2 3
265 50-64 36-49 <35
=350 250-3438 150-249 <148
0-1 2 4
indice de masa corporal (kg/m?) =21 <21

Cuadro 2. Variables y puntaje del indice de BODE
Se suma el porcentaje de todas las variables obtenidas. El rango de valores es de

0-10 puntos. A mayor puntaje, peor pronostico (> 7)

5. La EPOC: Un sindrome inflamatorio sistémico

A diferencia de otros procesos relativamente bien caracterizados como el asma
bronquial, la EPOC es un trastorno heterogéneo ya que sus lesiones pueden
afectar de forma variable a las vias aéreas y al parénquima pulmonar. Aunque las
principales lineas de investigacion se han centrado en estas alteraciones,
responsables de la obstruccion cronica al flujo aéreo, las manifestaciones clinicas
y, posiblemente la patogenia, podrian no depender exclusivamente de los cambios
inflamatorios y estructurales que acontecen en el pulmoéon. De hecho, se ha

propuesto que ciertas lesiones que pueden observarse en la EPOC podrian estar



mediadas por mecanismos hematdégenos e inmunoldgicos (29). Adicionalmente, y
de forma especialmente evidente en fases avanzadas de la enfermedad, es
posible observar manifestaciones sistémicas que participan en modificar el
fenotipo de la enfermedad (30,8). La normativa GOLD, hace referencia a los
efectos sistémicos de la EPOC, basandose en la presencia de estrés oxidativo,
incremento de citocinas circulantes y activacion de células circulantes. Desde un
punto de vista clinico, los efectos sistémicos como caquexia(31), disfuncion
muscular esquelética (32-34), hipertension, diabetes (35-37), enfermedad de las
arterias coronarias (38-40), insuficiencia cardiaca (41), infecciones pulmonares
(42-46), cancer (47,48), enfermedades vasculares pulmonares (49) anemia y
depresion contribuyen a limitar la capacidad al ejercicio de estos pacientes,
favorecen el deterioro de su estado de salud y su presencia se traduce en un peor
pronéstico (50) (Figura 1). Aunque los criterios de estadificacion de EPOC
establecidos por GOLD siguen estando basados en el VEF1l, en sus
recomendaciones ya se ha incorpora el estudio de los valores gasométricos y de
los sintomas (51). Mas recientemente, la importancia de las manifestaciones
sistémicas de la EPOC ha quedado ratificada en la definicibon de EPOC de la
normativa ERS/ATS (52).

Aunque actualmente nadie discute la existencia de “un componente sistémico de
la EPOC” aun existen multiples interrogantes sobre su importancia real en el curso
evolutivo de la enfermedad, se necesitan estudios que clarifiquen si estos
fendmenos participan en la progresion de la enfermedad o si son consecuencias
de la misma, en muchos casos favorecidos por factores colaterales como el
sedentarismo o la presencia de insuficiencia respiratoria. Tampoco se conoce
cOmo interactuan los trastornos sistémicos y los localizados en el pulmon y cual es

su papel en la aparicion de complicaciones.



Figura 1. Efectos sistémicos de la EPOC.

5.1 Estrés oxidativo e inflamaciéon sistémica en la EPOC.

La evidencia cientifica de la presencia de una inflamacién crénica sistémica de
bajo grado en la EPOC es muy reciente, y se basa en estudios que demuestran
unos valores aumentados de estrés oxidativo, de los mediadores y de las células
inflamatorias en la circulacidon periférica. Esto fue consolidado por Gan et al (53)
en un meta-analisis de los articulos publicados sobre marcadores inflamatorios

sistétmicos en la EPOC estable (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-qa],



interleucina [IL]-6, IL-8, proteina C-reactiva [PCR], fibrinbgeno y leucocitos), que
mostré que sus valores séricos estaban aumentados respecto a la poblacién

normal.

Una de las teorias propuestas para explicar la patogenia de la EPOC es la
existencia de un desbalance entre oxidantes y antioxidantes a nivel pulmonar (54).
Este desbalance también puede observarse a nivel sistémico. La inflamacion
sistémica de bajo grado es el fendmeno de “derramamiento” que ocurre sobre la
circulacién sistémica como consecuencia del intenso proceso inflamatorio que
sucede en la via aérea, el parénquima y la circulacion pulmonar de los pacientes
con EPOC. Los mediadores inflamatorios y productos del estrés oxidativo,
originados en el pulmon son liberados a la circulacion sistémica por la circulacion
pulmonar, y van a activar a los leucocitos de la sangre periférica. La principal
fuente de compuestos oxidantes son los leucocitos que existen en sangre
periférica y en los espacios aéreos, y los contaminantes ambientales, en especial,
del humo del tabaco (55). Esta carga oxidativa, unida a la que procede de los
neutréfilos secuestrados en la vasculatura pulmonar produce un descenso en la
capacidad antioxidante plasmatica en fumadores y en pacientes con EPOC
agudizado (56). Los pacientes con EPOC presentan estrés oxidativo en su
circulacion sistémica, que se hace especialmente manifiesto durante las
exacerbaciones (56, 57). Sin embargo, a pesar de que se han descrito multiples
datos apoyando la existencia de estrés oxidativo sistémico, no se ha podido
demostrar de forma convincente una relacién causal entre el deterioro funcional y

la capacidad antioxidante, tanto en fumadores como en pacientes con EPOC (59).

Si se ha demostrado una relacion causal entre el estrés oxidativo, TNF-a y de la
malnutricién y la pérdida de masa muscular (60, 61), lo que apoya su participacion
en las manifestaciones sistémicas de la enfermedad. La importancia de la
inflamacion en la EPOC se puede observar en la relacion directa que existe entre

la severidad de la enfermedad y la intensidad de la respuesta inflamatoria. Un



aspecto especialmente relevante es que la inflamacion pulmonar persiste después
del abandono del tabaco. En la sangre periférica de pacientes con EPOC,
numerosos estudios han demostrado alteraciones en varias células inflamatorias,
especialmente en neutrofilos y linfocitos. Los neutréfilos de estos pacientes
presentan una mayor capacidad proteolitica y quimiotactica. Ademas in vitro
producen mas compuestos oxidantes, tanto en situacion basal como tras
estimulacion. A diferencia de lo que ocurre en el pulmon, donde es caracteristico
encontrar un cociente CD4+/CD8+ reducido, los resultados en sangre periférica
son muy heterogéneos entre sujetos fumadores, controles sanos o pacientes con
EPOC. También se han descrito disfunciones en la actividad citocromo oxidasa de

los linfocitos, pero su importancia real no esta establecida (62).

Ademas del componente celular, existen mediadores liberados por las células
inflamatorias activadas, que junto al estrés oxidativo contribuyen a amplificar esta
respuesta. El perfil de citocinas mas caracteristico del esputo de los pacientes con
EPOC esta caracterizado por un incremento en los niveles de IL-6, IL-1beta, TNF-
alfa e IL8. En lavado broncoalveolar se ha descrito un incremento de estos
mediadores en fumadores respecto a no fumadores (63). En sangre periférica de
pacientes con EPOC, diversos estudios han descrito un incremento de citocinas
circulantes o proteinas que actian como reactantes de fase aguda (64). Los
hallazgos mas consistentes son un incremento de compuestos proinflamatorios
como el TNF-alfa (y sus receptores TNFR-55 y TNFR- 75), la interleucina 8, y la
interleucina 6. Durante el curso evolutivo, los procesos inflamatorios alcanzan una
dimensién sistémica y afectan territorios extra-pulmonares como la musculatura
esquelética, contribuyendo al deterioro de la actividad fisica y de la calidad de
vida. No se conoce si el incremento en estos mediadores depende de una accion
directa del tabaco, si proceden del componente inflamatorio pulmonar o si son una
simple consecuencia de la EPOC. A pesar de estos interrogantes algunos

mediadores de inflamacién podrian ser marcadores de gravedad (IL- 8) o de la



disfuncion muscular (TNF alfa), aunque de momento son hipétesis de trabajo que

necesitan ser contrastadas.

Recientemente, Cosio y Agusti (65) formularon la hipbtesis de que la respuesta
adaptativa inmunolégica a epitopos alterados es un componente esencial en el
proceso patologico sistémico de la EPOC. El humo de tabaco y la colonizacion
bacteriana crénica se han reconocido como fuente de epitopos y antigenos que
causarian la proliferacion de células B y T con produccion de anticuerpos que
mantendrian la inflamacién y el proceso autoinmunitario. Es también ldgico
plantear que las células circulatorias de individuos predispuestos genéticamente a
desarrollar una respuesta inflamatoria amplificada son mas susceptibles a los
efectos del humo del cigarrillo. La evidencia sugiere que esta respuesta es
modulada por la carga genética (66). Las alteraciones genéticas mas estudiadas y
comunes son los polimorfismos de un solo nucléotido (single nucleotide
polymorfism, SNP) que pueden causar cambios en la funcién o produccion de la

proteina que codifican.

5.2 Marcadores sistémicos en la EPOC

Proteina C-reactiva.

La PCR es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado. En la EPOC
estable se han observado concentraciones elevadas de PCR que se correlaciona
con el mayor grado de obstruccién de la via aérea (67,68), se eleva durante las
exacerbaciones (69) y puede disminuir por efecto de los corticoides orales o
inhalados (70). Ademas, se ha demostrado que los niveles elevados de PCR se
correlacionan positivamente con el grado de disnea, la hipertensién pulmonar e
inversamente con la PaO2, la calidad de vida y los aspectos sistémicos de la
enfermedad, como son la capacidad de ejercicio y el porcentaje de masa muscular

o el indice de masa corporal (68, 71). Ademas, datos recientes de cohortes



poblacionales demuestran que sus valores predicen la mortalidad global y
cardiovascular, fundamentalmente en pacientes con obstruccién leve-moderada al
flujo aéreo (72). A pesar de las evidencias disponibles para postular a la PCR
como un marcador sérico de la inflamacion sistémica en la EPOC, se necesitan
trabajos adicionales que confirmen esta hipétesis. Por ultimo, datos preliminares
sugieren la posibilidad de una influencia genética en los valores de PCR y que uno

de los genes candidatos podria ser el de la proteina B del surfactante (73).

Familia de los factores de necrosis tumoral

— TNF-a.

Es producido principalmente por los monocitos y los macrofagos. Los valores
elevados de TNF-a se han hallado en biopsias bronquiales, lavado broncoalveolar,
esputo inducido y suero periférico de pacientes con EPOC. La relacién entre este
marcador inflamatorio y los efectos sistémicos de la enfermedad se han
demostrado, particularmente, en pacientes con bajo peso, pérdida de masa
muscular e hipertension pulmonar (65-71). EI TNF-a desempefia un papel
fundamental en la activacion del factor de transcripcion nuclear NF-kB, el cual es
el “elemento llave” en la produccién de citocinas inflamatorias. Los SNP del gen
promotor del TNF- a mas estudiados en pacientes con EPOC han sido el 308G/Ay
el 238G/A. El primero se ha asociado a la presencia de EPOC en poblaciones
asiaticas, sin poder ser replicado en poblaciones europeas. Se desconoce si la
presencia de esos SNP se correlaciona con valores mas elevados de TNF-a

circulante.
— TNF-B.
La linfotoxina-a (o TNF-B) es una proteina soluble secretada fundamentalmente

por los linfocitos activados y se cree que actia como modulador de la respuesta

inmunitaria. Sus concentraciones séricas estan elevadas en pacientes con EPOC



y bajo peso (60). No obstante, diferentes estudios del SNP 252A/G no han
observado una asociacion con la presencia de EPOC o con la pérdida de funcién

pulmonar.

— Receptores solubles de TNF (STNF-R55 y sSTNFR75).

Valores séricos elevados de ambos receptores se encontraron en pacientes con
bajo peso, pérdida de masa muscular e intolerancia al ejercicio (60). En la
actualidad, no existen evidencias de que el SNP del TNF-R55 (36A/G) y del TNF-
R75 (587T/G) esté relacionado con la EPOC.

IL-6

Algunos estudios han demostrado que las concentraciones de IL-6 estan elevadas
en el esputo inducido, el lavado broncoalveolar y en el condensado del aire
exhalado de pacientes con EPOC, fundamentalmente, durante Ilas
exacerbaciones. Los monocitos de estos pacientes liberan mayor cantidad de IL-6
en respuesta al estimulo con lipopolisacaridos. También sus niveles séricos
elevados se asocian al bajo peso, a la pérdida de masa muscular y en respuesta
al ejercicio (74). Al igual que sucede con los valores de PCR, los valores de IL-6

disminuyen en respuesta a corticoides inhalados o sistémicos.

De los SNP mas estudiados en relacion con el gen promotor de la IL-6 (-174G/C,
-572G/C, -597G/A), solo el SNP —-174G/C se ha estudiado en pacientes con

EPOC, y si no se encontraron asociaciones significativas.

IL-8
Esta proteina es un importante mediador inflamatorio responsable de la migracion
y activacion pulmonar de los neutrdfilos. Su transcripcion estad regulada,

fundamentalmente, por el TNF-a, lo que le proporcionaria un importante papel en



los efectos sistémicos de la enfermedad. Hasta el momento se han descrito
niveles aumentados de IL-8 especialmente durante las exacerbaciones y en
aguellos pacientes con pérdida de peso o masa muscular (60). En un estudio
reciente, Mahler et al (75) demostraron que el tratamiento con anticuerpos anti-IL-
8 (ABX-IL 8), durante 6 meses, en un grupo de pacientes con EPOC moderada y
severa, era seguro y bien tolerado. Se observé una mejoria de la disnea, pero no
se objetivaron cambios significativos en la capacidad de ejercicio, la funcion
pulmonar o el estado de salud. EI SNP mas estudiado del gen que codifica la IL-8
es el —251T/A, pero, hasta el momento, no se ha encontrado asociacion con la

presencia de la enfermedad o su progresion.

6. Afectacién sistémica o extrapulmonar en la EPOC

6.1 Sistema cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de mortalidad en
la EPOC, fundamentalmente, en pacientes con enfermedad leve a moderada (76).
La EPOC aumenta de manera independiente el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular: arteriosclerosis, ictus, insuficiencia cardiaca (RR = 4,09), arritmias
(RR = 2,81) e infarto agudo de miocardio (RR = 1,51) (77). Padecer una EPOC
aumenta de manera independiente el riesgo de mortalidad cardiovascular entre 3y
4 veces (78).

A pesar de la estrecha asociacion existente entre estas dos enfermedades (que
tienen al tabaquismo como factor de riesgo comun), no se conoce aun con
exactitud los mecanismos patologicos que las relacionan. Algunos estudios
apoyan la hipétesis de que la existencia de una inflamacién crénica de bajo grado,
en los pacientes con EPOC, favorece la formacién de placas de ateroma.
Moléculas como la PCR podrian estar involucradas en el proceso de amplificacion

de la respuesta inflamatoria junto con el aumento de la produccion de citocinas, la



activacion del complemento y la captacion de moléculas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) por los macréfagos creando el nicho para la adhesion de

leucocitos al endotelio (79).

6.2 Sindrome metabdlico: (Hipertensién, Diabetes Mellitus y Dislipidemia)

En multiples estudios se ha comprobado que el aumento de los valores séricos del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad se asocia a una elevacion de las
cifras sanguineas de la PCR, asi como a un incremento del riesgo de muerte
cardiovascular, dafio al miocardio, accidente isquémico transitorio y hospitalizacién
por angina inestable (80). Del mismo modo, en sucesivos trabajos también se han
demostrado la eficacia y la seguridad de los farmacos inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductasa (estatinas) en la reduccién de los valores
séricos de la PCR vy, con ello, del riesgo de presentar una enfermedad
cardiovascular (81). El tabaco disminuye, como se ha sefialado antes, las
concentraciones seéricas del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y
aumenta las del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y
lipoproteinas de muy baja densidad, con lo que favorece la aparicion de
accidentes cardiovasculares. (82) Las estatinas, como farmacos hipolipemiantes,
se emplean para prevenir y tratar las enfermedades cardiovasculares (83,84), pero
ademas tiene otros efectos importantes, entre los que se incluyen su capacidad
para aumentar la sintesis del 6xido nitrico y de las prostaciclinas, para inhibir la
trombogénesis y para reducir la respuesta inflamatoria.

La respuesta inflamatoria sistémica puede también explicar porque los pacientes
con EPOC tienen un incremento en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (85).
Varios marcadores de inflamacién pueden predecir el desarrollo de diabetes o
alteraciones en la glucosa, como el fibrinbgeno, la cuenta de leucocitos y la
disminucién en suero de albumina predicen el desarrollo de diabetes mellitus tipo

2 (86, 87). La Diabetes esta asociada independientemente con disminucién de la



funcion pulmonar, que junto con la obesidad contribuye a la severidad en el EPOC
(86).

6.3 Musculos periféricos

Existe una importante informacién sobre anormalidades estructurales, funcionales
y metabolicas en los musculos esqueléticos de los pacientes con EPOC (88- 91).
Algunos estudios han descrito una disminucion de la fuerza y de la resistencia de
los musculos esqueléticos en pacientes con EPOC, siendo los miembros inferiores
los mas afectados. También se ha descrito que la disminucion de la fuerza
muscular es proporcional a su masa y se relaciona con el compromiso respiratorio,
la capacidad de esfuerzo y la utilizacion de recursos sanitarios (88-90). Es
probable que la alteraciéon estructural mas relevante sea el cambio en la
distribucion de las fibras (92). A diferencia de los sujetos normales, los pacientes
con EPOC tienen una mayor proporcion de fibras tipo Il, principalmente Ilb, menor
proporcion de fibras tipo I, disminucién en el area promedio de las fibras, asi como

del nimero de capilares (93,94).

La actividad de las enzimas oxidativas (citrato sintetasa, Il-hidroxy-acil-CoA-
deshidrogenasa, etc.) también se encuentran alteradas. Los hallazgos sugieren un
cambio del metabolismo aerdbico oxidativo hacia el glucolitico anaerobio. Sin
embargo, el analisis de la actividad de la enzima glucolitica (LDH) ha mostrado
resultados variables. (95, 96) Existen cinco tipos de isoenzimas de LDH y es
posible que el total de esta enzima no esté alterado, pero si el patron de
distribucion de las isoenzimas. Los datos disponibles indican que las alteraciones
de los musculos periféricos en EPOC se deben a un complejo proceso de origen
multifactorial, en el que probablemente participan factores como la hipoxia, el
desacondicionamiento fisico, las anormalidades nutricionales, los farmacos y el

desarrollo de un proceso inflamatorio sistémico.



En la EPOC se han observado valores elevados de mediadores inflamatorios y es
posible que la inflamacion sistémica contribuya en la disfunciéon de los musculos
esqueléticos por sus efectos adversos sobre la protedlisis muscular (97,98). Las
anormalidades nutricionales también se han asociado con el compromiso de la
masa muscular y la sintesis de proteinas. Estudios recientes sugieren la presencia
de alteraciones en el metabolismo del 6xido nitrico (NO) muscular en esta
enfermedad (99,100) EI NO es una molécula que, a concentraciones bajas,
participa en la regulacion de procesos fisiologicos; sin embargo, a concentraciones
elevadas, tiene gran capacidad oxidante y puede producir lesiéon celular. En la
EPOC existen evidencias que sugieren la presencia de un proceso inflamatorio
local y estrés oxidativo asociado a las alteraciones de los musculos esqueléticos
(100).

6.4 Anormalidades nutricionales

En la EPOC, la deplecion nutricional puede empeorar el prondstico. Su
prevalencia es variable y esta relacionada con el método de evaluacion nutricional
y las caracteristicas de la poblacidén estudiada. El deterioro nutricional en EPOC
esta, aparentemente, determinado por las alteraciones en la ingesta caldrica, la
composicion corporal y el incremento del metabolismo basal. Schols et al. (101),
observaron que la pérdida de peso en estos enfermos esta principalmente
condicionada por la pérdida de masa magra o muscular, y en menor proporcion
por la disminucion de la masa grasa. Tradicionalmente, se ha indicado que la
presencia de sintomas podria afectar a la ingesta dietética en estos pacientes. Sin
embargo, en la actualidad, se cree que la disminucion de la ingesta calérica no es
muy prominente, excepto en los periodos de exacerbacion. En contraste, se
dispone de evidencias que indican un incremento del metabolismo basal y de los
requerimientos metabdlicos que, con frecuencia, no se acompafian de un aumento
proporcional en la ingesta calorica. Las causas de este aumento son todavia

inciertas y se especula con que la presencia de una respuesta inflamatoria



sistémica, a través de mediadores como el TNF- a, puede ser uno de los

mecanismos principales.

6.5 Anemia

Aunque la EPOC se asocia tradicionalmente a policitemia, evidencias recientes,
provenientes de estudios en poblaciones seleccionadas, sugieren la presencia de
anemia cronica en el 10-15% de los pacientes, en particular en aquellos con
enfermedad mas grave (102-106). No se dispone de datos provenientes de
estudios epidemiolégicos que informen sobre la prevalencia de este problema en

pacientes con EPOC.

Los mecanismos que influyen en el desarrollo de la anemia en la EPOC estan
pobremente estudiados. Los datos indican una relacion con el proceso de
inflamacion sistémica y la interferencia de ésta a diferentes niveles de la
hematopoyesis. Al igual que en otras manifestaciones sistémicas, es probable que
en la patogenia de la anemia participen otros factores como la malnutricion, las

pérdidas hematicas de origen digestivo, el tabaquismo y los farmacos.

Tres estudios recientes demuestran la importancia pronostica de la anemia en la
EPOC, también se asocia a otras consecuencias clinicas, como la disnea y la
capacidad de ejercicio (104-106). Son necesarios estudios adicionales que
permitan aclarar la etiopatogenia de estos hallazgos y los beneficios de una

intervencion terapéutica dirigida a corregir la anemia.

6.6 Sistema osteomuscular

La osteoporosis es un problema frecuente en pacientes con EPOC. En 62

pacientes con enfermedad severa, Jorgensen et al., (108) observaron que el 68%

de los sujetos tenia osteoporosis u osteopenia. Los resultados de este estudio



indican que el uso de corticoides, por si solo, no pudo explicar la aumentada
prevalencia de osteoporosis en este grupo de pacientes.

Existen datos que asocian la pérdida de la densidad mineral con la pérdida de
masa magra (109) y cabria la posibilidad de especular con la participacion de
mecanismos comunes en la patogenia de ambos problemas. Es probable que la
osteoporosis en estos enfermos sea también de origen multifactorial, a la que
contribuirian mecanismos como el desuso, la malnutricion, el uso de corticoides y

la inflamacién sistémica.

7. Manejo de la EPOC como una enfermedad compleja

El tratamiento farmacolégico es mas complejo de lo que se ha considerado en
épocas pasada, considerando a la EPOC como una enfermedad sistémica que
requiere de control de la glucosa con insulina o agentes hipoglucemiantes orales,
gue ademas de controlar los niveles séricos de glucosa también previene otros
efectos sistémicos y comorbilidades (110). Asi mismo los agentes
antihipertensivos no solo ayudan a controlar la presion arterial sino también estan
asociados con una prevencion importante de enfermedades de origen coronario y
cerebrovascular, manifestado por una marcada reduccion de la mortalidad (111).
Mas recientemente, estos agentes se han asociado con efectos benéficos en
pacientes con EPOC. Las estatinas, que son utilizadas primariamente como
agentes hipolipemiantes en el tratamiento de sindrome metabdlico, también se ha
reportado que presentan propiedades anti-inflamatorias potentes que pueden
cambiar positivamente las comorbilidades del sindrome metabdlico, (EPOC, ICC y
enfermedades cardiovasculares) (112-114).

Los esteroides sistémicos, se utilizan habitualmente para el tratamiento de las

exacerbaciones de la EPOC, y pueden alterar de forma negativa el control de la



glucosa, ademas de causar osteoporosis e hipertension. (115), en su efecto sobre
el perfil de lipidos no esta claramente identificado y depende de la dosis y el
tiempo de administracion. En los ultimos estudios los medicamentos utilizados en
la EPOC, asi como broncodilatadores y esteroides inhalados han mostrado un
efecto favorable significativo en el impacto de las enfermedades cardiovasculares
y mejoria en la calidad de vida (116, 117). De hecho publicaciones recientes han
demostrado la asociacion entre esteroides inhalados y orales con la disminucion
de los niveles de PCR (67, 70).



OBJETIVOS

Objetivo General

- Evaluar el perfil metabdlico de los pacientes con EPOC secundario a

tabaquismo.

Objetivos Especificos

1. Determinar la presencia de los siguientes marcadores metabolicos y de riesgo

cardiovascular en un grupo de pacientes con EPOC secundario a tabaquismo.

a) Glucosa

b) Perfil de lipidos: colesterol total, C-LDL, C-HDLy TG
d) PCR-u

e) Obesidad: IMC

2. ldentificar la relacién entre los marcadores metabdlicos y los niveles de PCR-u

con el grado de la enfermedad segun la estadificacion de GOLD en pacientes con
EPOC.

HIPOTESIS

Los pardmetros metabdlicos y los niveles de PCR-u aumentan de manera

directamente proporcional a los grados de GOLD en los pacientes con EPOC.



JUSTIFICACION

Actualmente se conoce que la EPOC es una enfermedad importante, con
afectacion sistémica, que se hace mas patente en los estadios avanzados de la
enfermedad. Ademas se ha demostrado que los pacientes con EPOC tienen 2 a 3
veces mayor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares. Estudios
previos han demostrado un aumento de los marcadores metabdlicos y de riesgo
cardiovascular en pacientes con EPOC. Por lo que resulta interesante conocer el
comportamiento de estos marcadores metabdlicos y de PCR-u en pacientes con
EPOC de una poblacién mexicana segun el estadio de la enfermedad.



METODOLOGIA

a) Poblacion y disefio del estudio

Se incluyeron sujetos que asistieron a la Unidad de Atencién al Fumador, del
Centro Integral de Diagnodstico y Tratamiento (CIDYT) y pacientes de consulta
externa del servicio de neumologia del Hospital Fundacion Medica Sur. Durante
los afios 2005 — 2007.

Criterios de inclusién

- Edad de = 35 y < de 90 afios de edad.

- Historia de tabaquismo positivo de 10 paquetes/afio 0 mas.

- Diagnéstico de EPOC basada en evaluacion clinica, y pruebas de funcion
pulmonar (espirometria).

- Espirometria valida, definida esta como aquella reproducible de acuerdo a los
criterios del ATS.

- Enfermedad estable al momento del estudio.

Criterios de exclusién

- No tener alguno de los criterios de inclusién

- Historia de factores que pueden ser causa de la EPOC, no asociada a
tabaquismo por ejemplo (sujetos con historia familiar de enfermedad pulmonar,
con historia de exposicion a humo de lefia u otros agentes).

- Presencia de exacerbaciéon de la enfermedad (infecciosa, o no infecciosa) al
momento del estudio

- Presencia de infecciones agudas tal como enfermedad periodontal o infecciones
del tracto respiratorio, gastrointestinal o urinario al momento del estudio

- Hospitalizaciones recientes en los 3 meses anteriores.



- Exposicion a esteroides sistémicos dos meses previos a su participacion en el

estudio.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se clasificaron segun el
estadio de gravedad basandose en los criterios de clasificacion de la Global
initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) en GOLD I, GOLD I, y
GOLD Ill/IV. Los estadios Il y IV se tomaron como un solo grupo para igualar el
namero de sujetos de cada grupo, considerando que el grado de obstruccion
(VEF1) es menor de 50% del predicho en ambos estadios y asi disponer de
grupos homogéneos y comparables. Figura 1.

Figura 1. Disefio del estudio



b) Medidas antropométricas

Los parametros antropomeétricos que fueron evaluados fueron los siguientes: talla,
peso corporal e indice de masa corporal (IMC). El IMC fue calculado dividiendo el
peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros. Considerando que un
IMC < 25 es normal, > 25 - 29 es sobrepeso, 30-34 obesidad grado I, 35 -39
Obesidad grado |II.

c) Estatus de Fumador

El estatus de fumador fue determinado por la historia clinica realizando la
siguiente pregunta: ¢Usted fuma o ha fumado?. En caso afirmativo, el consumo
acumulativo de cigarros fue calculado multiplicando el nimero de afios fumado por

el nimero de cigarros por dia divididos entre 20 (paquetes/afios).

c) Pruebas de Funcién Pulmonar

La espirometria se realizé con equipo que se ajusta a los criterios de aceptabilidad
y reproducibilidad de la American Thoracic Society (27). El diagnéstico de EPOC
se baso en historia de tabaquismo, evaluacion clinica y los resultados de la
espirometria; demostrando obstruccién de aire irreversible, con una relacion del
VEF1/CVF < 0.70. La gravedad segun los criterios de estadificacion establecidos
por GOLD definidos con el VEF1; un VEF1 = 0.80 se considero leve (GOLD 1), de
50 a 80% moderado (GOLD Il) y < 50% grave (GOLD lll y IV).

d) Muestras de sangre y analisis

Las tomas de muestra se realizaron después de toda una noche de ayuno. Los

niveles séricos de colesterol total y lipoproteinas de alta densidad (HDL) y

triglicéridos fueron determinados por ensayo enzimatico -calorimétrico, el



coeficiente de variacidn inter-andlisis fue de 1.5%. EI colesterol y el HDL usando
CHOL- HDL-C plus segunda generacion, en tanto que el ensayo de triglicéridos
con Roche Diagnostics Co., Indianapolis, IN. Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) fueron determinadas utilizando la formula Friedewald. Para la determinacién

de Proteina C reactiva ultrasensible (PCRu), se analizo 1ml de sangre que fue
colocada en una centrifuga para separar el suero y refrigerada a -73°C. Las
muestras fueron analizadas en menos de 30 dias por radioinmunoensayo por
quimioiluminiscencia (IMMULITE 2000, Diagnostic Products Corporation, LoS
Angeles, CA) con una sensibilidad de 0.02-250mg/l y un coeficiente de variacion

inter-ensayo menor del 15%.

e) Andlisis estadistico

Las variables numéricas se describen con medias y desviaciones estandar y
medianas y valores minimo - maximos, de acuerdo a su distribucién. Las

categoricas como frecuencias y porcentajes.

Se compararon sélo tres grupos de la escala de GOLD, debido a que se juntaron
los grados Il y IV para formar uno solo. La comparacion entre estos tres grupos se
hizo con la prueba de analisis de varianza de una via, para las variables con una

distribucion normal, y la prueba de Kruskall Wallis para las no paramétricas.

La comparacion entre los grupos especificos se hizo con la prueba de Bonferroni
para las variables paramétricas y con la prueba de rangos sumados de Wilcoxon
para las no parameétricas. En ambos se establecio una significancia estadistica de
P < 0.016, a dos colas, para ajustar a las multiples comparaciones. El analisis
estadistico se realizo en el programa 800- STATA — PC.



RESULTADOS

En total 148 pacientes con diagndstico de EPOC fueron incluidos en el estudio; 65
mujeres y 83 hombres con un rango de edad de 40 a 85 (64.8 £ 10.7) afos. El
indice tabaquico (IT) de 30 (4-106) paquetes/afio. Con VEF1%p de 64 (16-92). El
resto de los datos demograficos, antropométricos y bioguimicos de los sujetos

incluidos en este estudio se muestran en la tabla 1.

En cuanto a la distribucion de pacientes por severidad de la EPOC segun la
estadificacion de GOLD, 55 (37%) sujetos correspondieron a gado |, 49(33%) a
grado Il y a grado Il y IV 44 (30%) pacientes. La distribucion se puede observar en
la tabla 2.

Se encontré una disminucién significativa de los niveles de colesterol total (CT),
colesterol-LDL (C-LDL), triglicéridos (TG), indice de masa corporal (IMC) y
proteina C reactiva-ultrasensible (PCR-u) conforme aumenta el grado de la EPOC.
en tanto que el C-HDL mostré un aumento conforme aumenta el grado de la
EPOC (p = 0.0001) (Tabla 3). Los resultados del andlisis especifico entre grupos

de estos marcadores se muestran en las figuras 2, 3,4y 5.

Las diferencias significativas de los valores de PCR-u segun el GOLD I, 1l 'y 1l
fueron de 1.5 (0.63-18), 0.49 (0.5-8.65) y 0.46 (0.2-7.6), (p= 0.0006),
respectivamente, con una diferencia significativa especifica entre grupos GOLD |
con Il'y lll (Figura 6).

En cuanto a los niveles de glucosa se observo también una disminucién en
relacion al aumento de la severidad de la enfermedad pero no mostrd diferencia

significativa (Tabla 3).



DISCUSION

El hallazgo més importante de este estudio fue la disminucién de los niveles de
CT, C-LDL, TG, IMC y PCR-u y gque esta disminucién se asocid de manera
significativa al grado de obstruccion de la via aérea de acuerdo a la clasificacion
GOLD. En el mismo contexto se observd que los niveles de C-HDL aumentan

conforme aumenta la severidad de la enfermedad.

Nuestros resultados pueden analizarse en el contexto de cada uno de los
componentes metabdlicos que estudiamos. Es decir, aunque tanto la dislipidemia
como la PCR-u son importantes factores de riesgo para morbi-mortalidad
cardiovascular, pueden comportarse en forma diferente (14). Por ejemplo, Siny
col., en un estudio de 6629 pacientes encontraron al igual que en este trabajo que
los pacientes con obstruccidn severa tienen concentraciones menores de
triglicéridos y aumento de apolipoproteina Al (componente proteinico mas
importante de C-HDL). En forma muy interesante ellos también encontraron, al
igual que en este trabajo, una tendencia a la disminucion de C-LDL, CT y
aumento de C-HDL. Sin embargo esa parte de sus hallazgos no fueron
estadisticamente significativos. En la misma poblacion, encontraron, a diferencia
de este trabajo, que los niveles de PCR estaban significativamente mas elevados
en los pacientes en quienes se registr6 mayor severidad de la enfermedad (14).

La PCR-u es una molécula interesante porque predice el riesgo de eventos
cardiovasculares tanto en pacientes con EPOC como en pacientes sin EPOC (14,
72, 81,118-120). La divergencia de nuestros resultados con los de Sin y Cols., en
relacion a este marcador, es dificil de conciliar porque son los Unicos trabajos que
estudian esta proteina en pacientes con EPOC dividiéndolos por el grado de
obstruccion. No obstante, la diferencia es explicable por variables que podrian ser
confusores pero también podrian ser la solucion de ella. Por ejemplo, el 90% de



nuestros pacientes con la clasificacion 1ll-IV del GOLD, estaban bajo tratamiento
con esteroides inhalados en combinacion con beta-2-adrenérgicos de larga accién
0 anticolinérgicos por cuando menos un promedio de 2 afios (Tabla 4). En el
trabajo de Sin solamente el 9% de los pacientes con el mayor grado de
obstruccion tenian esteroides inhalados. Los esteroides inhalados tienen la
propiedad de disminuir los niveles de PCR segun ha documentado el mismo Sin
en otra publicacion (70) y otros autores como Pinto Plata y colaboradores (67). En
este sentido el trabajo de Sin demostr0 que la administracion de esteroides
inhalados y orales por un periodo de 8 semanas disminuye los niveles de PCR en
un 50 a 60% en pacientes con EPOC y la suspension de estos medicamentos, fue
asociado con un aumento del 71% de los niveles basales de PCR (70). La
administracion de estos medicamentos puede explicar los niveles bajos de PCR

en nuestra poblacion y los altos en la de Sin.

Datos recientes de cohortes poblacionales demuestran que los valores de PCR
predicen la mortalidad global y cardiovascular, fundamentalmente en pacientes
con obstruccion leve-moderada al flujo aéreo (72, 14). Este impacto sobre las
enfermedades cardiovasculares se puede asociar también con resultados de
previas investigaciones que reportaron que el tratamiento con corticoesteroides
inhalados de forma crénica, modifica el prondstico de los pacientes con EPOC y
se comporta como un factor protector ya que disminuye el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas (121-127). Considerando la
alta asociacion de PCR-u con mortalidad cardiovascular, nuestros resultados son
consistentes con la observacion que fue hecha por Huiart y cols., con respecto al
menor riesgo de infarto agudo al miocardio en los pacientes con EPOC en las
etapas avanzadas de la enfermedad y el uso de esteroides inhalados por periodos
prolongados (121, 122).

Por otra parte, otro hallazgo controversial que merece atencién especial es la

disminucién de lipidos aterogénicos e incremento del C-HDL en etapas



avanzadas de la enfermedad. Las evidencias existentes son contradictorias
porque por un lado se ha reportado que no hay diferencias entre los pacientes con
EPOC y fumadores sin EPOC pero también que si existen esas diferencia con
niveles mas altos en los pacientes con EPOC y fumadores sanos (128,129). Sin,
ha reportado el Unico estudio en el que los valores de los lipidos los analiza de
acuerdo al grado de obstruccién. Aunque él observo similitudes significativas con
nuestros resultados en relacion a TG, apoliproteina IA, también encontré
tendencias no significativas, pero en el mismo sentido de nuestros hallazgos en
los niveles de C-LDL, CT y C-HDL (14). Las diferencias de nuestros resultados
con los de otros autores pueden explicarse por las intervenciones
medicamentosas a las que nuestros pacientes fueron sometidos. Tanto los
esteroides inhalados a dosis bajas y esteroides orales en dosis moderadas, asi
como los beta-2-adenérgicos estan significativamente asociados a una
disminucién de los lipidos aterogénicos y aumento de C-HDL (130-135). De hecho,
el 91% y el 60% de nuestros pacientes estuvieron expuestos al uso de esteroides
inhalados y B2 agonistas de accion prolongada, respectivamente, por tiempo
prolongado. En un estudio realizado por Kevin y cols., demostré6 que la
administracion de albuterol esta asociado con cambios favorables en el perfil de
lipidos, mostrando disminucion en el perfil de lipidos aterogénicos (CT y C-LDL), y
un incremento en los niveles de C-HDL (136). Este efecto se ha corroborado por
otros estudios. (137, 138).

Otros factores que pueden explicar el aumento de C-HDL en pacientes con
enfermedad avanzada, son el aumento del trabajo respiratorio que presentan los
pacientes con obstruccion severa al flujo aéreo. En relacidon a esto, estudios
anteriores han observado un aumento de los niveles de C-HDL séricos en
pacientes con obstruccién al flujo aéreo en comparacién con sujetos sanos
(128,139, 140).



Respecto a estos hallazgos y a las asociaciones que existen entre la PCR-u, el
perfil de lipidos, con el riesgo de enfermedades cardiovasculares y el uso de
corticoesteroides inhalados en estos marcadores metabdlicos y de inflamacion y
su impacto en el prondéstico en pacientes con EPOC, resulta interesante llevar a
cabo investigaciones con grupos grandes de pacientes con EPOC tratados con
corticosesteroides inhalados y determinar si los cambios en el numero de
exacerbaciones y la calidad de vida y morbi-mortalidad cardiovascular observada
en estos estudios se correlaciona con cambios en los niveles de PCR-u y perfil de

lipidos.



CONCLUSIONES

En conclusidon nuestros pacientes estudiados presentaron una disminucién del
patron de lipidos aterogénico y PCR-u, con aumento de C-HDL, conforme
aumenta la severidad de la EPOC segun la clasificacion GOLD. Este
comportamiento en el perfil de lipidos de manera protectora y disminucién de la
PCR-u en estados avanzados de la enfermedad, puede estar dado por el uso
cronico de medicamentos establecidos para el tratamiento de la EPOC
(corticoesteroides inhalados y B2 agonistas). Los pacientes con enfermedad leve a
moderada presentan niveles mas altos de PCR-u y lipidos aterogénicos, lo que se
correlaciona con el mayor riesgo de morbi-mortalidad de origen cardiovascular que
existe en estos pacientes, en tanto que en los pacientes con EPOC GOLD lll y IV,
probablemente el tratamiento con esteroides inhalados y B2 agonistas en
cantidades mayores y por mas tiempo, les confiere un estado protector (con
disminucién de lipidos aterogénicos, de PCR-u y aumento de C-HDL) y con ello

un menor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares.

Aunque se ha demostrado que los esteroides inhalados disminuyen las
enfermedades cardiacas y la mortalidad por estas, y que los esteroides inhalados
disminuyen la PCR-u, queda aun por investigar si la asociacion entre los
esteroides inhalados y la disminucién de eventos de comorbilidad cardiovascular y
mejor prondstico en pacientes con EPOC estan en relacion a los efectos de estos
medicamentos en los niveles de PCR-u y el perfil de lipidos.



ANEXOS.

TABLAS

Variable

Sujetos de estudio( n = 148)

Media + DS
Mediana (Vméax-Vmin)

Edad (afos) 67 (40-85)
Genero (n) (%)

Hombres 83 (56)
Mujeres 65 (44)
Peso (KQ) 66.7 (39-105)
Talla (mts) 1.63+0.1
IMC (Kg/mts?) 25.5 (17-41)
IT (P/A) 30 (4-106)
VEF1p (%) 64 (16-92)
CVFp (%) 84 (31-123)
VEF/CVF (%) 58 (25-69.6)
Colesterol Total (mg/dL) 207.4 £ 37.6
C- Lipoproteina de alta 48.9 (21-97)
densidad (mg/dL)

C- Lipoproteina de baja 1341 +31.1
densidad (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) 148.5 (56-660)
Glucosa (mg/dl) 94 (58-214)
PCR-u (mg/L) 0.65 (0.3-11)

Tabla 1. Datos demogréficos, antropométricos y bioquimicos de los sujetos con
EPOC.

Las variables numéricas paramétricas se describen con medias + desviaciones estandar. Las
variables numéricas no paramétricas con medianas (valores min — max). Las categ6ricas como
frecuencias y porcentajes.



GOLD (Grado) N (%)

| —Leve 55 (37.1)

Il — Moderado 49 (33.1)

'y IV—Severo 44 (29.8)
148 (100)

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun la severidad funcional de la EPOC
con los criterios de GOLD.

Variable GOLD | GOLD Il GOLD Illy IV

n=55 n =49 n=44 pP*
Colesterol total 218 +40.5 206 + 38.9 195+ 27.8 0.03
(mg/dL)
C- LDL (mg/dL) 140 £30.7 136 £ 33.1 124 + 27 0.03
C- HDL (mg/dL) 42 (21-97) 47.7 (28-95) 54.3 (21-104) | 0.0001
TG (mg/dL) 168 (57-1216) 163 (56-439) 120 (55-454) 0.012
Glucosa (mg/dL) 105 (51-303) 97 (77-146) 94 (58-160) NS
PCR-u (mg/L) 1.5(0.6-9.2) | 0.49 (0.05-8.65) | 0.46 (0.02-7.63) | 0.0006
IMC(Kg/mtsZ) 25.8 (18-44.1) 26 (20.9-34.5) | 23.5(16.8-34.9) 0.011

Tabla 3. Marcadores metabdlicos y de riesgo cardiovascular en relacion al grado
de GOLD en la EPOC.

Las variables numéricas paramétricas se describen con medias + desviaciones estandar y las
variables no paramétricas con medianas (valor min — méx)
* El valor de p < 0.05 es significativo. Con andlisis de varianza para variables paramétricas y la
prueba de Kruskall Wallis para las no paramétricas.




Tratamiento

GOLD -1 GOLD -

Nimero de pacientes Numero de pacientes
(%) y tiempo en afios (%) y tiempo en afios
de uso de uso

GOLD Iy IV

Ndmero de pacientes
(%) y tiempo en afios

Esteroides inhalados *

3(5)/0.820.3 9 (18)/1+0.6

de uso

40 (91)/3£2

B2 agonistas de accion corta

23 (42)/210.4 20 (41)/2+0.6

22 (50)3+1.2

Bromuro de lpratropio

19 (35)/1+0.8 25 (51)/1.6£1

20 (45)/3.6+2

Bromuro de Tiotropio

15(26)/1+0.4 17(35)/1.2+0.2

38(86)/3.110.6

B2 agonistas de accion
prolongada

11 (20)/0.8+0.4 19 (39)/1.2+.8

26 (59)/3.2+2

Teofilina

6 (11)/0.8+0.4 8 (16)/1%0.2

12 (27)/1.7+1

Tabla 4. Medicamentos que utilizaban los sujetos de estudio.

* Esteroide inhalado corresponde a dosis variables de los componentes

enlistados abajo.
Beclometasona 50-200 pug/dia

Fluticasona de 250 pug a 1mg/dia

Budesonide 800- 1200 pg/dia
Flunesolide 1000 - 4000 pg/dia




ANEXOS. FIGURAS

Figura 2. Niveles de colesterol sérico segun GOLD

*p < 0.16 es significativo con prueba de Bonferroni entre GOLD |y llI/IV.



A)

B)

Figura 3. Niveles de C-LDL y TG segun GOLD
A) C-LDL: con *p<0.05 es significativa por ANOVA, no se encontro
significancia entre grupos por Bonferroni. B) TG: con p<0.016 es significativa



por la prueba de rangos sumados de Wilcoxon entre los grupos *GOLD | y
/v, ** GOLD Il y llI/IV

Figura 4. IMC segun el estadio de GOLD

P < 0.016 es significativa por la prueba de rangos sumados de Wilcoxon

entre los grupos
*GOLD Iy lIli/IV.** GOLD Iy /v



Figura 5. Niveles de C-HDL segun GOLD
* ** p < 0.016 es significativa por la prueba de rangos sumados de

Wilcoxon.



Figura 6. Niveles de PCR-u segun GOLD
* ** p < 0.016 es significativa por la prueba de rangos sumados de

Wilcoxon.
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