
187
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Resumen

Si bien aún no hay una definición precisa de inflamación sistémica en EPOC, su reconocimiento se ha basado en estudios que han 
demostrado un aumento de concentración plasmática de diversos marcadores inflamatorios entre ellos proteína C reactiva (PCR) y,  
en los últimos años se ha postulado también la microalbuminuria. Los objetivos de este trabajo fueron determinar la microalbuminuria 
y la PCR como potenciales biomarcadores de inflamación sistémica. Para ello se reclutaron pacientes EPOC estable y tabaquistas 
no EPOC diagnosticados mediante espirometria, mayores a 40 años sin HTA ni diabetes tipo I ó II, en el periodo comprendido entre 
octubre de 2017 a marzo de 2019. A ambos grupos se le extrajo una muestra de sangre venosa para determinar PCR ultrasensible y 
3 muestras de orina para determinar microalbuminuria, tomando una media de las mismas. Se consideró albuminuria significativa 
cuando en al menos dos de tres determinaciones hubiese valores entre 30 y 300 mg/g de creatinina urinaria. La PCR ultrasensible se 
consideró positiva con un valor igual o superior a 5 mg/L. De los 47 pacientes analizados se obtuvo una albuminuria media de 13.91 
± 5.04 en el grupo EPOC en comparación con 2.50 ± 0.36 del grupo control. De la misma forma se compararon las medias de PCR 
ultrasensible, arrojando un valor de 5.06 ± 2.24 en los pacientes EPOC en relación a 2.46 ± 0.51 de los controles. Ambas variables 
mostraron diferencias estadísticamente no significativas entre los grupos de estudio (p = 0,058 para albuminuria media y p = 0.330 
para PCR ultrasensible).
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Introducción

El patrón inflamatorio de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) incluye a neutrófilos, 
macrófagos y linfocitos (fundamentalmente CD8). Estas células liberan mediadores inflamatorios que 
atraen células desde la circulación que amplifican el proceso inflamatorio e inducen cambios estruc-
turales. Dicho proceso es amplificado aún más por el estrés oxidativo asociado y excesos de proteasas 
en el pulmón1. 

La mayoría de los pacientes con EPOC tienen enfermedades crónicas concomitantes vinculadas a los 
mismos factores de riesgo: tabaco, envejecimiento e inactividad, lo que lleva a un mayor impacto en el 
pronóstico y calidad de vida. Los mediadores inflamatorios en la circulación pueden iniciar o empeorar 
otras patologías presentes en estos pacientes tales como: insuficiencia cardíaca, enfermedad cardíaca is-
quémica, hipertensión arterial (HTA), osteoporosis, anemia normocítica, diabetes y síndrome metabólico2.
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Sin embargo, aún no hay una definición precisa de inflamación sistémica en EPOC. Su reconocimiento 
se ha basado en estudios que han demostrado un aumento de concentración plasmática de diversos 
marcadores inflamatorios: TNFα, IL-6, IL-8, proteína C reactiva (PCR), fibrinógeno y leucocitos en 
pacientes con EPOC estable comparados con los mismos parámetros en una población normal3.

La liberación de estas proteínas inflamatorias lesiona el endotelio, lo que induce grave disfunción de 
la microcirculación4. El endotelio vascular, al actuar como membrana semipermeable, ante cualquier 
desequilibrio, incrementa su permeabilidad con la consiguiente disfunción endotelial facilitando una 
filtración anormal de proteínas5, 6.

En los últimos años se ha postulado también que la microalbuminuria sería predictor de dicha dis-
función endotelial. El glomérulo, como extensión del endotelio vascular, también se lesiona durante la 
respuesta inflamatoria sistémica, produciendo consecuencias graves en factores hemodinámicos locales 
y el diámetro de los poros, lo cual resulta en filtración de proteínas7.

Basado en los anteriores antecedentes, la microalbuminuria y la PCR ultrasensible podrían ser im-
portantes indicadores para predecir el daño sistémico asociado a EPOC8.

Objetivo principal
Determinar la microalbuminuria como potencial biomarcador de inflamación sistémica en pacientes 
con EPOC estable en comparación con tabaquistas no EPOC.

Objetivo secundario
Valorar la Proteína C Reactiva (PCR) ultrasensible como otro probable indicador asociado a dicha 
patología.

Materiales y Métodos

Estudio analítico, observacional y transversal. Se utilizó como muestra a pacientes que concurrieron 
espontáneamente a consultorios externos de Neumonología en Hospital Tránsito Cáceres de Allende 
quienes firmaron el consentimiento informado (versión 1.3 - 2017 aprobado por Comité Institucional 
de Ética de la Investigación en Salud del adulto - Ministerio de Salud Provincia de Córdoba; se adjunta 
en anexo), en el período comprendido entre octubre de 2017 a marzo de 2019.
Criterios de inclusión 
1. Pacientes con diagnóstico de EPOC (Definida según GOLD por un cociente FEV1/FVC postbroncodi-

latador < a 0.70, lo que confirma la presencia de una limitación persistente al flujo aéreo, en pacientes 
con síntomas apropiados y exposiciones a estímulos nocivos, principalmente el humo del tabaco)9 
estable: estadios 1 [leve], 2 [moderado], 3 [grave] y 4 [muy grave] según la clasificación GOLD de la 
gravedad de EPOC10, diagnosticados previamente con espirometría. 

2. Edad superior a 40 años. 
3. Sexo femenino y masculino
Criterios de exclusión
1. Hipertensión arterial (HTA).
2. Diabetes mellitus 1 y 2 (DM).
3. EPOC exacerbada, definida como empeoramiento agudo de los síntomas respiratorios que lleva al 

empleo de un tratamiento adicional; aumento de la disnea, tos y purulencia y volumen del esputo, 
en el último año11.

4. Enfermedad renal aguda y crónica.
5. Infección del tracto urinario (ITU).
6. Hematuria macroscópica.
7. Embarazadas.
8. Pacientes que hayan realizado actividad física y hayan tenido fiebre al momento de la consulta.
9. Sedimento urinario patológico.
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Además se conformó un grupo control integrado por fumadores de ambos sexos mayores de 40 años 
no EPOC (descartando obstrucción al flujo aéreo por espirometria), sin HTA ni DM tipo 1 ó 2 o infec-
ción respiratoria aguda, manteniendo los restantes criterios de exclusión establecidos anteriormente.

A cada paciente se le constataron los siguientes datos: edad, carga tabáquica (paquetes/año), antece-
dentes personales patológicos (según registro de los mismos por historia clínica), realizándose un examen 
físico neumonológico completo con toma de presión arterial, saturación arterial de oxígeno e índice de 
masa corporal (IMC). Se solicitó un análisis sanguíneo (ver variables de laboratorio) y muestras de 
orina, considerando la primera orina de la mañana de tres determinaciones con un intervalo máximo 
entre cada muestra de una semana. Los pacientes concurrieron en 3 oportunidades al hospital, una 
primera vez donde fueron reclutados y se les realizo el examen físico, la extracción de sangre y entrega 
de 1° muestra de orina, y luego a la entrega de la 2° y 3° muestra de orina respectivamente. Los datos 
obtenidos de cada paciente se registraron en una planilla.

Las variables analizadas fueron las siguientes:
o Variables demográficas: edad (años), sexo, talla (metros), peso (kg). 
o Variables clínicas: presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial diastólica (PAD) expresadas en 

mmHg, tomadas de acuerdo a la técnica con esfingomanómetro recomendada por el VIII Joint Co-
mitt for HTA12, IMC expresado en kg/m2, saturación de oxígeno mediante oxímetro de pulso portátil 
Choicemmed MD300C, espirometría pre/post broncodilatadora, realizada con espirómetro Medgraphic 
según recomendaciones de la ATS13, utilizando principalmente como variable espirométrica el FEV1 
(% del predicho).

o Variables de laboratorio: citológico completo, PCR ultrasensible, glucemia, urea, creatinina, mdrd 
(filtrado glomerular), orina completa y MAO.
Para la determinación de las variables bioquímicas se extrajeron 10 ml de sangre venosa cubital o 

radial.
Las muestras de suero se centrifugaron a 2000 r.p.m durante 10 minutos en centrífuga Giumelli y 

se procesaron en el autoanalizador COBA C 311 para la determinación de PCR (mg/L), prueba inmu-
noturbidimétrica potenciada con partículas.

En el análisis de las orinas completas se emplearon tiras reactivas Multistix de SIEMENS, centrifuga 
Roleo 2080 (1500 r.p.m, 5 minutos) y microscopio óptico Labomet (objetivo 40x y 10x). Las mismas se 
centrifugaron a 2000 r.p.m durante 3 minutos para luego ser procesadas en COBA C 311 para el dosaje 
de creatininuria y albuminuria, esta última por ensayo inmunoturbidimétrico.

Se consideró que un paciente tiene albuminuria significativa cuando en al menos dos de tres determi-
naciones tuviera valores entre 30 y 300 mg/g de creatinina urinaria (< a 30 mg/g se consideró normal). 
En cuanto a la PCR ultrasensible se consideró positiva con un valor igual o superior a 5 mg/L14-17. 

Análisis estadístico
Los resultados cuantitativos se expresaron como media ± error estándar realizando comparaciones de 
todas las combinaciones posibles de pares de medias por ANAVA multivariado.

Los resultados cualitativos se expresaron en número (porcentaje) y se analizaron con el test de Chi 
cuadrado. 

Se estableció un nivel de significación de p< 0.05 para todos los casos. Todos los análisis fueron 
realizados con el programa InfoStat versión 2018e.

Resultados 

Los resultados se obtuvieron de la muestra constituida por 47 personas, estando conformada por pa-
cientes EPOC estables (n = 27) y tabaquistas no EPOC pertenecientes al grupo control (n = 20).

Se tuvieron en cuenta variables no determinantes y determinantes asociadas a EPOC las cuales se 
sometieron a análisis comparativo con el grupo control correspondiente. Dentro de las variables no 
determinantes, tal como lo muestra la tabla 1, ambos grupos resultaron homogéneos en cuanto a sexo, 
características antropométricas, recuento de glóbulos blancos (incluyendo valores absolutos y relativos 
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de eosinófilos y neutrófilos), glucemia y saturación de oxígeno (%). Este último dato mostró particular 
interés: al analizar el grupo de pacientes EPOC se demostró una media 97.07 ± 0.18 en comparación 
con grupo control que arrojó un valor de 97.45 ± 0.15, no mostrándose diferencias significativas entre 
ambos grupos.

En cuanto a la presión arterial sistólica y diastólica, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (Tabla 1).  

TABLA 1. Comportamiento de variables asociadas a EPOC no determinantes en relación con grupo control

Variable EPOC Tabaquista no EPOC p 

Sexo (%) 51.8% Hombres 35% Hombres P = 0.2 

48.1% Mujeres 65% Mujeres

IMC (Kg/m2) 26.44 ± 1.58 26.65 ± 1.32 P = 0.92

PAS (mmHg) 119.44 ± 2.30 110 ± 2.71 P = 0.01

PAD (mmHg) 77.78 ± 1.95 71.00 ± 2.04 P = 0.02

GB  (10e3/uL) 8646.67 ± 416.07 9073.50 ± 807.19 P = 0.61

Eosinófilos Absoutos (‰) 0.21 ± 0.03 0.17 ± 0.02 P = 0.34

Eosinófilos Relativos (%) 2.02 ± 0.18 1.69 ± 0.19 P = 0.22

Neutrófilos Absolutos (‰) 6.89 ± 0.56 6.80 ± 0.80 P = 0.92

Neutrófilos Relativos (%) 59.30 ± 1.26 62.48 ± 2.22 P = 0.19

Glucemia (mg/dl) 94.07 ± 2.66 94.80 ± 2.74 P = 0.85

Saturación (%) 97.07 ± 0.18 97.45 ± 0.15 P = 0.13

Sexo y saturación de oxígeno en porcentajes (%); variables cuantitativas expresadas como media±error estándar (X±EE). P (Fisher) Anava.

Por otra parte, teniendo en cuenta las variables determinantes relacionadas a  EPOC, la Tabla 2 
muestra la distribución etaria, la carga tabáquica (expresada en paquetes/año) y VEF1 mostrando 
heterogeneidad entre los grupos.  

El grado de obstrucción al flujo aéreo de los pacientes EPOC queda expresada en la Figura 1. La 
mayoría de los pacientes presento obstrucción leve y moderada, en comparación con un bajo porcentaje 
correspondiente a la forma severa y muy severa. 

VEF1 en porcentaje. Variables cuantitativas expresadas como media ± error estándar (X ± EE). P (Fisher) Anava.

TABLA 2. Comportamiento de variables determinadas asociadas a EPOC en relación con grupo control

Variable EPOC Tabaquista no EPOC p 

Edad (años) 57.52 ± 0.97 48.00 ± 1.86 P ≤ 0.0001

Paquetes/Año (N° cig × años/20) 47.06 ± 5.36 16.36 ± 2.73 P ≤ 0.0001

VEF1 (%) 68.44 ± 2.69 100.85 ± 1.67 P ≤ 0.0001

PCR Ultrasensible (mg/l) 5.06 ± 2.24 2.46 ± 0.51 P = 0.330

Albuminuria Media (mg/g) 13.91 ± 5.04 2.50 ± 0.36 P = 0.058
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En cuanto a las variables objetivo del presente estudio, se tuvieron en cuenta las medias de albumi-
nuria y PCR ultrasensible del grupo EPOC (n= 27) comparadas con el grupo control (n= 20) (Tabla 2). 
En cuanto a la albuminuria, al encontrarnos con 3 determinaciones correspondientes a 3 muestras 
distintas de orina, se tomó una media de las mismas, la cual fue objeto de análisis conjuntamente con 
la PCR ultrasensible.

De esta forma, se obtuvo una albuminuria media de 13.91 ± 5.04 en el grupo EPOC en comparación 
con 2,50 ± 0,36 del grupo control (Figura 2).De la misma forma se compararon las medias de PCR 
ultrasensible, arrojando un valor de 5.06 ± 2.24 en los pacientes EPOC en relación a 2.46 ± 0.51 de los 
controles (Figura 3). Ambas variables mostraron diferencias estadísticamente no significativas entre 
los grupos de estudio (p= 0,058 para albuminuria media y p= 0,330 para PCR ultrasensible).

Figura 1. Patrones espirométricos en pacientes EPOC

Figura 2. Relación de albuminuria media entre EPOC y Grupo control
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DISCUSIÓN

Es un fenómeno emergente que la EPOC tiene sus efectos sistémicos en forma de alteraciones estruc-
turales y bioquímicas en otros órganos además de los pulmones. Se ha citado que el endotelio vascular 
es un sitio importante en el que se producen los efectos sistémicos de la inflamación y, por lo tanto, la 
microalbuminuria es una manifestación indirecta del efecto de la inflamación sistémica sobre la per-
meabilidad endotelial renal18.

Diversos estudios han postulado a la microalbuminuria como un biomarcador de inflamación sis-
témica asociada a EPOC, muchos de los cuales no tuvieron solo en cuenta pacientes con enfermedad 
obstructiva estable y tampoco descartaron otras patologías que son causa de microalbuminuria como 
HTA y diabetes mellitus19-21.

Se ha reconocido que la EPOC se asocia con frecuencia a algún grado de inflamación sistémica. Es 
así como en pacientes en etapas estables de la enfermedad se ha descrito aumento de varios marcadores 
de inflamación sistémica en sangre periférica, tales como: TNFα, IL-6, IL-8, proteína C reactiva (PCR), 
fibrinógeno,  leucocitos y en los últimos años la microalbuminuria22.

En nuestro medio, es uno de los primeros estudios que determina una relación de marcadores in-
flamatorios, en este caso microalbuminuria y PCR ultrasensible entre pacientes con EPOC estable y 
tabaquistas no EPOC. Un trabajo previo, de Casanova et al, realizó una demostración similar, postu-
lando que la microalbuminuria podría ayudar en la identificación de un subgrupo de pacientes EPOC 
con incremento de riesgo cardiovascular y potencial pronóstico adverso. En el mismo, los pacientes 
con EPOC tuvieron significativamente niveles mayores de microalbuminuria que los fumadores sin 
obstrucción, contrariamente en lo observado en el presente estudio, probablemente por un tamaño 
muestral pequeño y naturaleza transversal del trabajo. 

En cuanto a la PCR, si bien hubo una tendencia al aumento de la misma en el grupo EPOC con res-
pecto a los controles, al no ser significativa, nuestro estudio no logro demostrar una asociación positiva 
de la misma, del mismo modo que sucedió con la microalbuminuria. Es de destacar que Casanova et 
al no tuvo en cuenta este biomarcador, considerando que la microalbuminuria tiene mayor asociación 
con eventos cardiovasculares y muerte que la PCR. Estos hallazgos no fueron comprobados por nuestra 
investigación. Quizás demostraron un mayor aumento de albuminuria en su grupo de pacientes EPOC 
estable por no descartar sujetos con cifras elevadas de HTA, de hecho demostraron que los pacientes con 

Figura 3. Relación de PCR ultrasensible entre EPOC y Grupo control
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microalbuminuria tenían niveles más elevados de presión arterial sistólica. Pudieron determinar que la 
PO2 y la presión arterial sistólica fueron predictores significativos de niveles de microalbuminuria. Los 
niveles de esta última fueron inversamente proporcionales a la PO2, de esta forma establecieron una 
alta prevalencia de la misma asociada con hipoxemia, otro hallazgo no demostrado por nuestro trabajo. 

Los principales resultados de nuestro estudio consisten en demostrar una tendencia al aumento de 
la PCR (la cual se encontró discretamente por encima del punto de corte) y mayor albuminuria media 
(a pesar de que los valores se encontraron dentro de la normalidad, sin rango de microalbuminuria) 
en pacientes EPOC en comparación con los controles, lo que podría demostrar una tendencia a mayor 
grado inflamatorio en pacientes con enfermedad obstructiva. Consideramos que los datos no fueron 
estadísticamente significativos debido al tamaño muestral reducido. 

Aunque el potencial de los biomarcadores en la EPOC es prometedor, actualmente no existe nin-
guno realmente diferenciador que nos permita predecir con precisión el desarrollo y la progresión de 
la enfermedad, la aparición de exacerbaciones, la respuesta a un determinado tratamiento o el riesgo 
de mortalidad23. Son necesarios más estudios que logren determinar la correlación de determinados 
biomarcadores con inflamación sistémica en pacientes EPOC.

En conclusión, la determinación de albuminuria no mostró diferencias significativas entre los grupos, 
si bien se evidenció mayor grado de la misma en pacientes EPOC con respecto a controles, esta no fue 
en rango de microalbuminuria, por lo que no se la puede considerar como biomarcador de inflamación 
sistémica en los pacientes con EPOC estable.

En cuanto a la PCR ultrasensible, se evidenció una tendencia al aumento de la misma en los pacien-
tes con EPOC  en comparación con los controles, pero no se constató una diferencia significativa entre 
los grupos para considerarla también como otro biomarcador de utilidad para predecir inflamación 
sistémica asociada.  
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