Revista de Patologia Respiratoria. 2012;15(4):104-110

PATOLOGIA RESPIRATORIA

www.elsevier.es/pr

ORIGINAL

Analisis de la proteina C reactiva en la poblacion fumadora sana
y con EPOC e influencia de las comorbilidades y del tiempo
de abandono del tabaco

M.C. Villa-Corbatén**, L. Callol-Sanchez®, J. Medina-Font, J. Gomez de Terreros-Sanchez®,
C. Gutiérrez-Ortega y J. Gbmez de Terreros-Caro®

aServicio de Urgencias, Hospital Central de la Defensa, Madrid, Espafia
bUniversidad Complutense de Madrid, Facultad de Medicina, Madrid, Espaia
¢Centro de Investigacion de Medicina Aerondutica (CIMA), Madrid, Espafa
dServicio de Medicina Preventiva, Hospital Central de la Defensa, Madrid, Espafia
eServicio de Neumologia, Hospital S. Pedro de Alcdntara, Cdceres, Espana

Recibido el 29 de marzo de 2012; aceptado el 29 de octubre de 2012

PALABRAS CLAVE Resumen

Proteina C reactiva; Objetivo: El consumo de tabaco incrementa la proteina C reactiva (PCR) en suero. Se estudian
Tabaco; sus valores en diferentes poblaciones: sanas (exfumadoras, fumadoras y no fumadoras), bron-
Enfermedad pulmonar quitis crdnica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en diferentes estadios; ade-
obstructiva crénica mas su variacion relacionada con tiempo de abandono del tabaco y comorbilidades asociadas.

Material y métodos: Analisis descriptivo-transversal. Se estudiaron 401 personas: 106 sanas no
fumadoras (SNF), 104 sanas fumadoras (SF), 95 sanas exfumadoras (SE), 30 con bronquitis créni-
ca, 30 con EPOC incipiente (EPOCi) y 36 con EPOC avanzada (EPOCa), edades entre 45 y 80 anos,
determinandose PCR y comorbilidades asociadas.

Resultados: Valores de PCR: 1,98 (2,1) mg/l SNF; 3,35 (4,39) mg/l SF; 2 (2,2) mg/L SE; 3 (3,8) mg/l
bronquitis crénica; 3,40 (2,23) EPOCi y 5,94 (1,76) EPOCa. PCR en bronquitis créonica y EPOC
disminuye a 2,7 (6,8) mg/l tras cinco anos de abandono, permaneciendo constante después.
Existen diferencias significativas entre SF y SNF; y tras cinco afos de abandono entre bronquitis
cronica y EPOC con SNF (p = 0,003). Sin diferencias significativas entre SE y SNF (p > 0,05) y
entre SF y bronquitis cronica o EPOCi (p > 0,05) y entre diferentes estadios de EPOC e indices de
comorbilidad.

Conclusiones: PCR en SF es superior a SNF y similar a bronquitis cronica y EPOCi. En SF tras el
abandono PCR retorna al valor de SNF. En las poblaciones con patologia esta significativamente
elevada respecto a SNF y no regresa al nivel del SNF tras cinco afios de abandono. Su nivel es
independiente del indice de comorbilidad. El nivel de deteccion de enfermedad inflamatoria se
sitia en un valor de PCR: 3 mg/L.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: mevillac@gmail.com (M.C. Villa-Corbaton).
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Abstract

Objective: The smoking habit increases the C reactive protein in the serum. Values are studied
in different populations: healthy (exsmokers, smokers and nonsmokers), chronic bronchitis and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in different stages; in addition the influence
according to the time of abandonment of the tobacco and the associate comorbidities.
Material and methods: Descriptive-transversal analysis. 401 persons we studied: 106 healthy
not smokers (HNS), 104 healthy smokers (HS), 95 healthy nonsmoker (HN), 30 with chronic
bronchitis, 30 with incipient COPD (COPDi) and 36 with advanced COPD (COPDa), with ages
included between 45 and 80 years old, being detrmined CRP and the associate comorbidities.
Results: CRP’s values were: 1.98 (2.1) mg/lin HN; 3.35 (4.39) mg/l in HS; 2 (2.2) mg/lin HE; 3
(3.8) mg/L in chronic bronchitis; 3.40 (2.23) in COPDi and 5.94 (1.76) in COPDa. The CRP in
chronic bronchitis and COPD falls to 2.7 (6.8) after five years of abandonment of the tobacco,
remaining constant after. There exist significant differences between the HS and HN populations,
and between chronic bronchitis and COPD after five years of abstinence with the population HN
(p=0.003). There are not significant differences between HE and HN (p>0.05); between
population HS and the population with chronic bronchitis and COPDi (p>0.05), and between
COPD’s different stages and the indexes of comorbiditie.

Conclusions: The value of the CRP in the HS population is similar to that on the chronic bronchitis
and COPDi population, but higher to that of the HN. After the abandon of the smoking habit, in
HS the CRP returns to the value of the HN population. In the populations with pathologies is
significantly elevated as compared to HN and not return to the HN level after five years of
abstinence. Their level is independent of comorbidity index. The detection level of inflammatory

disease is at a value of PCR: 3 mg/l.

Introduccion

La PCR es un reactante de fase aguda que forma parte del
sistema inmunitario innato en el que actla como una mo-
lécula de reconocimiento de patrones para activar la respues-
ta inmune adaptativa. Es sintetizada principalmente por los
hepatocitos en respuesta a la estimulacion de la interleuci-
na 6 (IL-6); refleja el total de carga de la inflamacion sisté-
mica del individuo. El tabaco activa las células epiteliales
bronquiales y aumenta el nUmero de macrofagos alveolares
y células inflamatorias que liberan IL-6 a la circulacion, lo
que estimula la respuesta inmunitaria de fase aguda con el
consiguiente aumento de la PCR en el plasma. La PCR plas-
matica tiene una larga vida media, presenta niveles estables
con insignificante variacion circadiana a diferencia de otros
marcadores de inflamacion como el fibrindgeno. Su deter-
minacion es facil y barata, siendo un buen marcador de in-
flamacion para uso clinico’.

Los niveles de PCR se elevan en sujetos sanos fumado-
res? y también en la poblacion con EPOC en situacion esta-
ble; este hecho fue analizado en el NHANES III® y se relaciond
con los estadios establecidos por la Iniciativa Global para el
Estudio de la EPOC (GOLD) y con el indice BODE. Al nivel de
la PCR se le atribuye un importante valor predictivo en el
desarrollo y evolucion de la enfermedad cardiovascular*®.

Es importante recordar la frecuente existencia de otras
comorbilidades en los pacientes que sufren EPOC que po-
drian influir en el nivel de la PCR. Se ha descrito que el
22,6% de los pacientes con EPOC tienen tres o mas comorbi-
lidades®; asi la presencia de comorbilidad asociada puede

actuar como un factor de confusion en la valoracion de la
PCR como respuesta inflamatoria en la EPOC. Existen estu-
dios recientes que demuestran que la persistencia de un
bajo grado de inflamacion sistémica en la EPOC puede con-
tribuir a la patogénesis de las enfermedades cardiovascula-
res. Los eventos cardiovasculares tienen gran importancia
clinica, porque es la principal causa de mortalidad y hospi-
talizacion entre los pacientes con EPOC leve y modera-
da”®, Cabria pensar que la existencia de ambas patologias
en un mismo enfermo pudiera determinar un efecto acumu-
lativo o sinérgico en el nivel de la PCR.

Son objetivos de nuestro trabajo analizar el efecto del
tabaquismo sobre el nivel de la PCR en sangre en sujetos
sanos tanto fumadores como no fumadores; determinar su
valor en pacientes con bronquitis crénica, EPOCi y EPOCa.
También observar el efecto del abandono del habito taba-
quico antes y después de que aparezca enfermedad clinica,
reconocer la influencia de la comorbilidad asociada en los
niveles de PCR en pacientes con EPOC, asi como establecer
a partir de qué nivel se puede considerar la existencia de
enfermedad inflamatoria subclinica.

Pacientes y métodos

Se realizo6 un analisis descriptivo transversal. Entre 2000 y
2008 se incluyeron pacientes respiratorios que asistian a
consultas ambulatorias de neumologia. Los controles sanos
se obtuvieron con motivos de reconocimientos laborales. La
poblacion fue dividida en seis grupos:
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1) Sujetos sanos no fumadores.

2) Sujetos sanos fumadores.

3) Sujetos sanos que habian dejado de fumar.

4) Pacientes con bronquitis cronica.

5) Pacientes con EPOCi (estadios | y Il de GOLD).

6) Pacientes con EPOCa (estadios Il y IV de GOLD)".

La edad en todos los grupos estaba comprendida entre los
46 y los 80 anos. Se les practico estudio clinico y analitico
completo para la deteccidon de comorbilidades, asi como
historia de tabaquismo (indice paquetes-aio) y tiempo de
abstinencia.

Criterios de exclusién

Para los grupos 1, 2 y 3 fue el padecer alguna patologia or-
ganica o psicologica.

Criterios de inclusion

Para el grupo 4 con bronquitis cronica que cumplieran los
criterios de tos y expectoracion sostenida de tres meses al
menos durante dos afos sin parametros espirométricos de
obstruccion de la via aérea. En los grupos 5 y 6 se incorpora-
ron pacientes con EPOC estable en los ultimos seis meses,
incipiente o avanzada, respectivamente; fueron incluidos
segun los criterios establecidos por la ATS/ERS*.

Variables evaluadas

Las variables evaluadas fueron: edad, grado de obstruccion
al flujo aéreo, la presencia de hipertension arterial (TA
> 140/90 mmHg), diabetes (glucemia mayor o igual de
110 mg/dl), dislipemia (colesterol > 200 mg/dl), enferme-
dades cardiovasculares coronarias o periféricas y enfer-
medades cerebrovasculares mediante un estudio clinico,
electrocardiografico y ecocardiografico, enfermedad hepa-
tica (GPT mayor de 40 U/L, GOT mayor de 37 U/L, GGT
mayor de 49 U/L) o renal (creatinina en orina de 24 horas
mayor de 2,8 g), depresion, enfermedades malignas (es-
tudio clinico). Se tuvo en cuenta si los pacientes eran
fumadores activos, el tiempo de abstinencia en caso de
abandono, el uso de corticosteroides inhalados o sisté-
micos. El FEV1, FVC, y FEV1/FVC se determinaron utilizan-
do un espirometro, MasterLab. 9.20, Jaegger, Wiirtzburg
(Alemania).

La muestra de sangre para la medida de PCR fue tomada
después de 4 horas de ayuno, y medida por test inmunotur-
bidimétrico de alta sensibilidad con rango de medicion de
0,1-20 mg/l (Roche, Indianapolis, MN. EE.UU.). La comor-
bilidad para cada paciente se calculd segln el indice de
Charlson'?'3, Las comorbilidades con una puntuacion de 1
incluian: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, enfermedad vascular periférica, enfermedad cere-
brovascular, demencia, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad de tejido conectivo, enfermedad hepatica
leve, enfermedad ulcerosa y diabetes mellitus. Las enfer-
medades con puntuacion 2 de Charlson incluyeron: hemi-
plejia, enfermedad renal moderada, diabetes con dano
organico, y cualquier indicio de malignidad. A la enferme-
dad hepatica moderada o severa (cirrosis con ascitis) se le
asignaron 3 puntos, y al tumor metastasico sélido o al sin-

drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) 6 puntos. El
indice de comorbilidad en relacion con la edad™, afnade
1 punto por cada década en mayores de 40 afos, y estos
puntos se suman al computo del indice de comorbilidad de
Charlson'>3,

Para el estudio del indice de comorbilidades de Charlson y
facilitar la homogeneizacion de los grupos, se dividio la po-
blacion en tres: el grupo con valor 1-2 como nivel bajo; el
grupo con valor 3-4 nivel medio, y el grupo con valor 5, 6,
7 y 8 como nivel alto de comorbilidad.

El Comité ético del Hospital Central de la Defensa en
Madrid (Espaia) aprobo el estudio y todos los participantes
recibieron por escrito el consentimiento informado.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se representan con su frecuencia
absoluta y relativa porcentual y las cuantitativas con la me-
diay la desviacion estandar (DE) o mediana y su rango inter-
cuartilico (IQR), dependiendo de su distribucion normal o
no, respectivamente. Para evaluar las diferencias en el
logPCR entre sanos (sujetos sanos no fumadores, sujetos sa-
nos fumadores y sujetos sanos exfumadores), bronquitis cro-
nica y pacientes con EPOC, se realizo el ANOVA, seguido por
la prueba de comparaciones multiples de Bonferroni. Para
estudiar las diferencias del logPCR entre los controles sanos
(sujetos sanos no fumadores, sujetos sanos fumadores y su-
jetos sanos exfumadores) y los pacientes con EPOC, y entre
los diferentes grados de la clasificacion GOLD con las comor-
bilidades incluidas en el test de Charlson, y pacientes sanos
fumadores ante sujetos sanos no fumadores y los diferentes
grados de GOLD, se aplico un test de ANOVA. La relacion
entre el logPCR y las diferentes variables cuantitativas se
estimd usando el test de Pearson o Spearman, dependiendo
de la distribucion de la segunda variable.

Se consideré como estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05. Para ello se utiliz6 el programa estadistico SPSS
v 15 para Windows.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y fisiologicas de la poblacion es-
tudiada se presentan en la tabla 1.

Se estudian un total de 414 personas, 318 sanos entre los
46 y 80 anos de edad con una edad media de 52,4 (5) anos;
eran todos hombres, de los cuales: 132 fueron sujetos sanos
no fumadores, 91 sujetos sanos fumadores y 95 sujetos sa-
nos exfumadores. El grupo con patologia estaba compuesto
por: 30 pacientes con bronquitis cronica (23 varones y 7 mu-
jeres), 30 con EPOCi (23 hombres y 7 mujeres) y 36 con
EPOCa (25 varones y 11 mujeres).

La edad media del grupo con bronquitis crénica fue de
62,8 (9,7), (47-79) anos; en el grupo de EPOCi fue de 65,6
(9,7), (47-80) anos y en el grupo de EPOCa de 69 (7,1),
(46-80) anos. Solo hubo diferencias significativas en cuanto
a edad en el grupo EPOCa que mostro6 una edad superior del
resto de la poblacion estudiada (p = 0,021).

El 71,8% de los pacientes del grupo EPOC estaba en tra-
tamiento con anticolinérgicos inhalados, y el 56,9% con
corticoides inhalados; a 15 (15,5%) se le administraron cor-
ticoides orales en cortos periodos de exacerbaciones, y a 42
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(42,42%) B, agonistas de accion prolongada. Recibieron esta-
tinas el 23,5% de los pacientes.

La carga tabaquica fue de 17,5 paquetes/ano (11,6) para
los sujetos sanos fumadores, de 79 (26,6) paquetes/ano en
el grupo BC, de 98 (55) para el grupo EPOCi y de 79 (33,4)
paquetes/ano para el grupo EPOCa (tabla 2). No se obtuvie-
ron datos para los sujetos sanos exfumadores. Existe dife-
rencia significativa en la carga tabaquica en el grupo sujetos
sanos fumadores frente a los restantes grupos. No existen
diferencias significativas en la carga tabaquica entre los
grupos de bronquitis cronica, EPOCi y EPOCa.

Los valores de PCR en las diferentes poblaciones estudia-
das fueron: 1,98 (2,1) mg/l en sujetos sanos no fumadores;
3,35 (4,39) mg/l en sujetos sanos fumadores; 2 (2,2) mg/l
en sujetos sanos exfumadores; 3 (3,8) mg/l en bronquitis
cronica; 3,40 (2,23) en EPOCi y 5,94 (1,76) en EPOCa. En la
figura 1 detallamos los valores de la PCR en sangre de los
distintos grupos medidos en mg/L.

Al no ajustarse estos valores a la normal es necesaria la
utilizacion de su logaritmo para la aplicacion de los test es-
tadisticos adecuados.

Las medias de los logPCR fueron, en la poblacion control
de sujetos sanos no fumadores fue de 0,5 (0,9) mg/l, en los
sujetos sanos fumadores de 0,78 (0,87) mg/ly en los sujetos
sanos exfumadores de 0,39 (0,8) mg/l (tabla 2). Hubo dife-
rencias significativas entre el grupo de sujetos sanos no fu-
madores y el de sujetos sanos fumadores (p=0,03), a favor
de un incremento del nivel del logPCR en suero en la pobla-
cion sujetos sanos fumadores frente a la poblacion de suje-
tos sanos no fumadores. No se encontraron diferencias
significativas entre los sujetos sanos no fumadores y el de
sujetos sanos exfumadores; aunque si entre el de sujetos sa-
nos fumadores y el de sujetos sanos exfumadores (p =0,019).
El nivel de la PCR en la poblacion de sujetos sanos exfuma-
dores retorna a cifras similares al de la poblacion de sujetos
sanos no fumadores.

Las medias de los LogPCR en suero fueron de 1,1 (0,58) mg/l
en la poblacion con bronquitis cronica; de 0,69 (1,04) mg/Len
el grupo EPOCi, y de 1,3 (0,98) mg/l en el grupo EPOCa.

No se encontraron diferencias significativas en el valor de
PCR en suero entre la poblacion sujetos sanos fumadores y
las poblaciones con bronquitis cronica y EPOCi (p = 0,46);
tampoco entre estas Ultimas poblaciones con el EPOCa
(p =0,08).

En la poblacion con bronquitis crénica y EPOC el estudio
de los niveles de la PCR en suero segun el tiempo de aban-
dono del habito tabaquico, sea este de cinco afnos, de 5
a 10 y mayor de diez afhos, se obtuvieron cifras de 5,6
(6,8) mg/L; 2,7(13) mg/l, y 2,24 (23,1) mg/l respectivamen-
te. Encontramos que la cifra de PCR desciende de forma
significativa después de cinco afios de abstinencia, hasta un
nivel en el que no se evidencia diferencia con las cifras ob-
tenidas en los anos sucesivos, permaneciendo siempre por
encima de los valores encontrados en la poblacion sujetos
sanos no fumadores (fig. 2).

Se encontroé una relacion estadisticamente significativa
entre la carga tabaquica y los niveles de PCR en indivi-
duos sanos (p < 0,001), pero no entre bronquitis cronica y
EPOCi 5,27 (6,1) mg/l y EPOCa5,4 (5,6) mg/l (p =0,7),
r=0,61.

El nivel de PCR en pacientes con EPOC fue similar en los
tratados y no tratados con CSI (p = 0,6) o con estatinas.
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Tabla 1 Descripcion de la muestra estudiada
Edad Sexo NF F E
v/m
Sanos (318) 52,4 (5) 318/0 132 91 95
BC (30) 62,8 (9,7) 23/7 0 16 (53,3%) 14 (46,7%)
EPOCi (30) 65,6 (9,7) 23/7 0 15(50%) 15 (50%)

NF: no fumadores; F: fumadores; E: exfumadores; BC:
bronquitis crénica; EPOCi: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica incipiente; EPOCa: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica avanzada.

Tabla 2 Valores medios de la proteina C reactiva
normalizada y de la carga tabaquica

Log PCR Carga tabaquica
(mg/l) (paquetes/ano)
Sanos NF 0,5 (0,9)
F 0,78 (0,87) 17,5 (11,6)
EF 0,39 (0,8)
BC 1,1 (0,58) 79 (26,6)
EPOCi 0,69 (1,04) 98 (55)
EPOCa 1,3 (0,98) 79 (33,4)

Log PCR: logaritmo de PCR; BC: bronquitis cronica;
EPOCi: enfermedad pulmonar obstructiva crénica incipiente;
EPOCa: enfermedad pulmonar obstructiva cronica avanzada;
NF: no fumadores; F: fumadores; EF: exfumadores.

67 },9

3,4

T T T
SNF SE SF BC EPOCi  EPOCa

Figura 1 Valor de la proteina C reactiva (PCR) en las distintas
poblaciones estudiadas.

SNF: sanos no fumadores; SE: sanos exfumadores; SF: sanos
fumadores; BC: bronquitis cronica; EPOCi enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica incipiente; EPOCa: enfermedad pul-
monar obstructiva cronica avanzada.

En el grupo con valor 1 de Charlson se encontraron 26 ca-
sos, en el grupo 2 hubo 15 casos y en el grupo 3 se alcanzaron
10. No se encontrd relacion estadisticamente significativa
entre los valores de PCR y el indice de Charlson (tabla 3).
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Figura 2 Valor de la proteina C reactiva en funcion de los anos
de abstinencia.

Tabla 3 Concentracion sérica de proteina C reactiva
en relacion a la puntuacion del test de Charlson

Charlson PCR (mg/L) N p*
1 4,4 (4,2) 26
2 6,3 (6,4) 15 0,253
3 6,9 (8,4) 10
Total 5,44 51

PCR: proteina C reactiva.

Discusion

Se confirma en el estudio que el tabaco provoca la activa-
cion de la cascada de inflamacion reflejado por el nivel de la
PCR en suero, y esto se produce aln cuando la carga taba-
quica sea baja como es el caso de la poblacion de sujetos
sanos fumadores, lo que esta apoyado por lo publicado por
otros autores'#7.

Resalta el hecho de que en la poblacion de sujetos sanos
fumadores los niveles de PCR son similares a los encontrados
en las poblaciones con bronquitis cronica y EPOCi, pese a
que estas Ultimas soportan una carga tabaquica muy supe-
rior. Se concluye que la repuesta inflamatoria es de igual
magnitud en una situacion de aparente salud, la de los suje-
tos sanos fumadores, como en el contexto de enfermedad
reconocida, sea esta la bronquitis cronica o la EPOC. Este
hecho concuerda con lo publicado en un estudio anterior'®
en el que se encontro que la respuesta inflamatoria es inde-
pendiente de la carga tabaquica y que esta presente como
enfermedad subclinica en el sujeto sano fumador y se per-
petua con similar intensidad en la poblacion con bronquitis
cronica 'y EPOC.

Un dato diferencial importante entre la poblacion de suje-
tos sanos exfumadores y las afectas de bronquitis cronica o
EPOC tras el abandono del tabaco lo constituye el hecho de
que en la poblacion de sujetos sanos exfumadores es eviden-
te la regresion de la actividad inflamatoria mostrada por el
retorno del nivel de la PCR a valores similares a los de la

poblacion de sujetos sanos no fumadores. Esta circunstancia
no ocurre en la poblacion enferma (bronquitis cronica y/o
EPOC), en la cual el abandono del habito no se traduce en el
cese de la respuesta inflamatoria sino sélo en la reduccién de
su intensidad, pues los valores de PCR permanecen por enci-
ma de los encontrados en la poblacion de sujetos sanos no
fumadores. Estos datos concuerdan con lo publicado, segiin
lo cual los cambios inflamatorios en la via aérea debidos al
tabaquismo son parcialmente reversibles en fumadores sin
EPOC™2; es decir en la llamada por nosotros poblacion de
sujetos sanos fumadores. Aportamos que segun nuestro estu-
dio no es necesario que se detecten cambios, sean clinicos o
funcionales, entre ellos el patron obstructivo, en la via aérea
para admitir que existe una actividad inflamatoria. En la po-
blacion con bronquitis cronica o EPOC los niveles de la PCR
continian por encima de los valores admitidos como indices
de normalidad tras afnos de abandono del habito tabaquico.

La reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo es menor
cuanto mas alto es el valor de PCR?, lo que puede interpre-
tarse como que la remodelacion bronquial es mas avanzada
y permanece acorde con el grado de inflamacion detectado
por este marcador.

La influencia de la carga tabaquica tiene un comporta-
miento diferente entre la poblacion sana y enferma. En la
poblacion sana hay una relacién entre el indice paque-
tes-afo y los valores de PCR; en cambio en la poblacion con
patologia se pierde la relacion PCR/carga tabaquica, lo que
nos demuestra que existe un punto en el cual el aumento de
la carga tabaquica no modifica la PCR en plasma.

En la poblacion de sujetos sanos fumadores el nivel de
PCR alcanza una cifra similar a la que se obtiene en la po-
blacion con bronquitis cronica y EPOC, se relaciona con la
carga tabaquica y regresa a valores basales tras la abstinen-
cia. En la poblacién enferma el nivel de PCR se encuentra
por encima de los valores encontrados en la poblacion de
sujetos sanos no fumadores, no se relaciona con el grado
de tabaquismo y nunca regresa a los valores de la pobla-
cion de sujetos sanos no fumadores tras el abandono del
consumo. Probablemente este hecho obedece a que una vez
activada la cascada inflamatoria de la via aérea por el taba-
co, ésta puede o no persistir en funcion de una repuesta
inadecuada al mismo como es posible que suceda en la po-
blacion que evoluciona hacia la EPOC*, lo que puede ocurrir
a causa de diversos mecanismos como la predisposicion ge-
nética, la existencia de anticuerpos frente a las sustancias
del tabaco como proceso autoinmune?®?'; la frecuencia de
infecciones o la comorbilidad asociada.

No se encontraron en el estudio diferencias significativas
en el nivel de la PCR en suero en los distintos estadios
GOLD. La literatura refiere conclusiones contradictorias al
respecto afirmando la correlacidon unos®'%'4" aunque no
otros'. Estas divergencias pueden estar condicionadas por
la incidencia que supone el descenso en nivel de la PCR en
los distintos estadios de la enfermedad segln el tiempo de
abandono del habito tabaquico lo que condicionaria una va-
riabilidad en las cifras de PCR en cada uno de ellos, con
independencia del estadio evolutivo en que se encuentren.

La cifra de PCR en suero que es considerada como indice
de evidencia de inflamacion para las enfermedades cardio-
vasculares es de 3 mg/|%. Es similar a la descrita en nuestro
estudio en los sanos fumadores y que se mantiene o incre-
menta en la poblacion enferma. En la EPOC esta cifra se ha
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asociado, con independencia del valor del FEV1, al dete-
rioro de su metabolismo energético, disminucion de la ca-
pacidad de esfuerzo, mayor riesgo de exacerbaciones y
posibilidad de ingresos hospitalarios y mortalidad®?'-%4,

Pensamos que el nivel de PCR en plasma mayor de 3 mg/l
es suficiente para clasificar a los sujetos sanos fumadores
como enfermos afectados de inflamacion cronica, al igual
que los diagnosticados de bronquitis cronica o EPOC. Es el
punto en la que la intervencion terapéutica se hace eviden-
te y necesaria, ya que el grado de inflamacion puede rever-
tir si se actla precozmente con el abandono del habito
tabaquico.

Se describe que el uso de estatinas actia disminuyendo el
nivel de PCR en suero®?. El 23,5% de nuestros pacientes re-
cibieron tratamiento con estatinas y sin embargo no se en-
contraron diferencias significativas en los valores de PCR
entre los pacientes que fueron tratados y los que no. Tampo-
co el valor de la PCR fue menor en pacientes tratados con
corticoides inhalados y en los no tratados'®'>. Esta aparente
contradiccion con lo citado en la literatura puede deberse a
que se ha utilizado un método analitico diferente. En nuestro
estudio se han comparado los pacientes tratados frente a los
no tratados. En las publicaciones de referencia los estudios
son evolutivos para cada paciente después de tratamiento.

El indice de comorbilidad de Charlson fue designado origi-
nalmente para clasificar la comorbilidad pronéstica en estu-
dios longitudinales''. Nosotros hemos utilizado este indice
para medir la influencia de la comorbilidad en el valor de la
PCR en pacientes con EPOC. En nuestro trabajo no se encon-
tro relacion entre el nivel de PCR y la puntuacion obtenida
por el indice de Charlson.

La inflamacion en la EPOC evaluada por el nivel de PCR
parece ser independiente de otras comorbilidades; este ha-
llazgo es similar a lo referido en la literatura’", y confirma
que los niveles de PCR se elevan en pacientes con EPOC
moderada a severa, pero este aumento parece ser indepen-
diente de comorbilidades clinicamente evidentes como la
cardiopatia isquémica. El indice de Charlson no parece
aconsejable para valorar el potencial evolutivo en la pobla-
cién con EPOC.

En conclusion, la cifra de PCR en suero se eleva con el
habito tabaquico hasta niveles considerados de riesgo para
el desarrollo de enfermedad respiratoria o cardiovascular.
El nivel de 3 mg/| parece adecuado para considerar la exis-
tencia de enfermedad inflamatoria activa. El incremento de
la PCR en suero provocado por el tabaco alcanza niveles si-
milares en la poblacion sana y en la poblacion diagnosticada
de bronquitis cronica o EPOCi. El nivel de la PCR en la EPOC
es independiente del estadio en que ésta se encuentre. Este
nivel puede volver a la normalidad en la poblacion sana si se
abandona el tabaco; sin embargo, en la poblacion afectada
de bronquitis crénica y EPOC el abandono del consumo de
tabaco hace descender el valor de la PCR en suero sin que
en ningln caso se alcancen los niveles de normalidad. El ni-
vel de la PCR en la poblacion enferma de bronquitis cronica
o EPOC no se relaciona con las comorbilidades.
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