
Rev Clin Esp. 2019;219(9):477---484

www.elsevier.es/rce

Revista  Clínica
Española

ORIGINAL

¿Está  el  estrés  oxidativo  asociado a  la gravedad de  la

enfermedad, a la  función pulmonar  y al síndrome

metabólico en la  enfermedad pulmonar  obstructiva

crónica?

W.A. Sepúlveda Loyola a, F.  Vilaça Cavallari Machado a,  L. Araújo de Castro a,
T.  Hissnauer Leal Baltusb,  N.  Rampazzo Morellib, K. Landucci Bonifáciob,
A.A.  Morita a, A.P. Michelinb, D.  Sabbatini Barbosab y V.S. Probst a,∗

a Programa  de  Máster  y  Grado  de  Doctor  en  Ciencias  de  la  Rehabilitación,  Universidad  Estatal  de Londrina  (UEL)  y  Universidad

del Norte  de  Paraná  (UNOPAR),  Londrina,  Brasil
b Programa  de  Grado  en  Ciencias  de la  Salud,  Universidad  Estatal  de Londrina  (UEL),  Paraná,  Brasil

Recibido  el  21  de  marzo  de  2019;  aceptado  el  26  de  abril  de 2019
Disponible  en  Internet  el  29  de  junio  de  2019

PALABRAS  CLAVE
Enfermedad  pulmonar
obstructiva  crónica;
Síndrome  metabólico;
Estrés  oxidativo

Resumen

Objetivo:  Investigar  las  asociaciones  entre  los  biomarcadores  oxidantes/antioxidantes  y  el
estado de  gravedad,  la  función  pulmonar  y  la  presencia  de síndrome  metabólico  (SM)  en  pacien-
tes con  EPOC.
Métodos:  Se  incluyeron  74  sujetos,  39  con  EPOC  (edad  69  ± 7 años;  mujeres  41%)  y  35  para  el
grupo control  (edad  69  ± 7 años;  mujeres:  43%).  Fueron  diagnosticados  con  SM y  asignados  a
uno de  los  4 subgrupos:  EPOC  y  control,  con  y  sin  SM, respectivamente.  Se  analizaron  los  pro-
ductos de  oxidación  avanzada  de  proteína  (AOPP),  la  paraoxonasa-1,  la  actividad  de  catalasa,
el grupo  sulfhidrilo  y  el  hidroperóxido  de lípidos  totales.  La  función  pulmonar  fue  analizada  por
medio de  un  pletismógrafo.
Resultados:  El estado  de  gravedad  de  la  EPOC  (GOLD  ≥  3)  y  la  función  pulmonar  fueron  asociados
con el grupo  sulfhidrilo  y  AOPP  (p  ≤  0,03  para  todos).  La  prevalencia  de  SM se  asoció  con  AOPP
en la  EPOC  (p  =  0,04).  Los  individuos  con  EPOC  y  SM  mostraron  niveles  de  AOPP  más  altos  en
comparación  con  los  sujetos  con  EPOC  sin  SM (p  <  0,0001).
Conclusión:  La  gravedad  de  la  EPOC,  el  deterioro  de  la  función  pulmonar  y  la  presencia  de
síndrome  metabólico  están  asociados  con  el  estrés  oxidativo  en  individuos  con  EPOC.
© 2019  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
derechos reservados.
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Is oxidative  stress  associated  with  disease  severity,  pulmonary  function

and  metabolic  syndrome  in chronic  obstructive  pulmonary  disease?

Abstract

Objective:  To  investigate  associations  between  oxidant/antioxidant  biomarkers  with  the
disease severity,  pulmonary  function  and  diagnosis  of  metabolic  syndrome  (MetS)  in patients
with COPD.
Methods:  Seventy-four  subjects  were  included,  39  with  COPD  (age  69  ± 7 years;  female  41%)
and 35  for  control  group  (age  69  ±  7  years;  female  43%). They  were  diagnosed  with  MetS  and allo-
cated  in one  of  4 subgroups:  COPD  and  control,  with  and  without  MetS,  respectively.  Advanced
oxidation  protein  products  (AOPP),  paraoxonase-1,  catalase  activity,  sulfhydryl  group  and  total
lipid hydroperoxide  were  assayed.  Pulmonary  function  was  performed  with  a  plethysmograph.
Results: COPD  severity  (GOLD  ≥ 3) and  pulmonary  function  were  associated  with  sulfhydryl
group and  AOPP  (P  ≤ .03  for  all).  The  prevalence  of  MetS  was  associated  with  AOPP  in  COPD
(P = .04).  Individuals  with  COPD  and  MetS  showed  higher  AOPP  compared  to  COPD  without  MetS
(P < .0001).
Conclusion:  COPD  severity,  worse  pulmonary  function  and  presence  of  metabolic  syndrome  are
associated  with  oxidative  stress  in individuals  with  COPD.
© 2019  Elsevier  España, S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.

Introducción

Se  define  la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica
(EPOC)  como  una  dolencia  común,  prevenible  y trata-
ble,  caracterizada  por  síntomas  respiratorios  persistentes
y  limitación  del  flujo del  aire  debida  frecuentemente  a
una  exposición  significativa  a partículas  o  gases  nocivos1.
Acompañando  a dichas  anomalías  del tracto  respiratorio  de
los  pacientes  afectados  por la  EPOC,  se  puede  presentar
inflamación  crónica,  la  cual  podría  jugar  un  papel  en  las  múl-
tiples  comorbilidades  y  síntomas observados  en  los  pacientes
con  EPOC2,3,  tales como  el  síndrome  metabólico  (SM)  y  el
estrés  oxidativo  (EO).

El  SM  es  un conjunto  de  factores  de  riesgo  de  enferme-
dad  cardiovascular,  relacionado  con resistencia  a la  insulina,
dislipidemia,  obesidad  central,  hipertensión  e  intolerancia  a
la  glucosa4.  Una revisión  sistemática  reciente  puso de  mani-
fiesto  que  la  prevalencia  del SM  en  pacientes  con EPOC  es
de  aproximadamente  el  34%,  siendo mayor  en comparación
con  los  controles5.  Tanto  el  SM como  la  EPOC  se han  asociado
con  un  aumento  de  las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS).

Al  ser  las  ROS  capaces  de  inducir  daño  celular,  las  célu-
las  dependen  de  un sistema antioxidante  de  defensa  basado
principalmente  en  componentes  enzimáticos,  tales  como
la  paraoxonasa-1  (PON1)  y  la  catalasa  (CAT).  Cuando  el
sistema  defensivo  antioxidante  falla o  es  sobrepasado  por
la  presencia  de  ROS,  se  puede  llegar  a  un  desequilibrio
entre  los  biomarcadores  oxidantes/antioxidantes,  conocido
como  EO6.  Ya se  ha estudiado  el  EO  en pacientes  con  EPOC
estable7,8 y  exacerbada9,10,  y  se  ha publicado  que  pacientes
con  EPOC  mostraban  unos  niveles  de  ROS  más  altos  que  los
controles.

En  individuos  con EPOC,  el  EO  puede  asociarse  a  muchas
comorbilidades,  incluido  el  SM11,  si  bien  hasta  la  fecha
no  se han  realizado  estudios  en los  que  se comparen  los

marcadores  de  EO  y la  capacidad  antioxidante  en  pacien-
tes  con EPOC  aquejados  o  no  de  SM.  La  importancia  de
este  hecho  es clave,  ya  que  el  EO,  en  pacientes  con
EPOC,  se  ha relacionado  de  manera  negativa  con  la fun-
ción  pulmonar7.  Por  ello,  el  objeto  de este  estudio  fue
investigar  las  relaciones  existentes  entre  los biomarcadores
oxidantes/antioxidantes  y  la  gravedad  de la  enfermedad,  la
función  pulmonar  y  el  diagnóstico  de  SM en  pacientes  con
EPOC.

Material  y métodos

Diseño  del  estudio  y muestra

Se realizó  un estudio  observacional  de corte  transversal  con
pacientes  con EPOC  (≥ 55  años)  procedentes  de la  unidad
ambulatoria  de neumología  del  Hospital  Universitario  de  la
Universidad  Estatal  de  Londrina,  Brasil.  Los  pacientes  fue-
ron  diagnosticados  de  EPOC  de acuerdo  con  los  criterios
GOLD1.  Los  criterios  de  exclusión  fueron:  sujetos  con  una
exacerbación  en las  últimas  4 semanas,  diagnóstico  de  asma
bronquial,  artritis,  presencia  de  enfermedades  neurológicas
o  psiquiátricas,  insuficiencia  cardiaca,  alcoholismo  y  empleo
de  suplementos  antioxidantes,  ya  que  todos  estos  factores
podrían  afectar  los  niveles  de  los  biomarcadores  oxidan-
tes/antioxidantes.  Además,  con  el  fin  de crear  un  grupo
control,  se seleccionaron  de la  comunidad  sujetos  sin  EPOC
o  cualquier  otra  enfermedad  crónica  que  pudiera  interferir
en  el rendimiento  de las  pruebas,  y que  coincidían  por sexo,
edad  y  origen  étnico  con los pacientes.  Los participantes  se
repartieron  en uno  de los  siguientes  4 subgrupos:  1)  EPOC
(EPOC  sin  SM);  2)  EPOC-SM  (EPOC  con  SM);  3) control  (con-
trol  sin  SM),  y  4) control-SM  (control  con SM).  Todos  ellos
firmaron  un  consentimiento  informado  antes  de  ser evalua-
dos.  El estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de Ética  sobre
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Investigación  con Sujetos  Humanos  de  la  Universidad  Estatal
de  Londrina  (1.830.048).

Pruebas  de función  pulmonar

Con  un  pletismógrafo  (Elite  SeriesTM Plethysmograph,  Med-
Graphics)  se  llevaron  a  cabo  las  pruebas  siguientes:  volumen
espiratorio  forzado  en  el  primer  segundo  (FEV1), la  capaci-
dad  vital  forzada  (FVC)  y la  ratio FEV1/FVC. La  valoración
de  las  pruebas  se hizo conforme  a las  directrices  de  la Ame-
rican  Thoracic  Society/European  Respiratory  Society12.  Los
valores  de  referencia  empleados  fueron  los  de  la población
brasileña13.

Medición  de  las  comorbilidades

Se usó  el  índice  de  comorbilidades  de  Charlson  ajustado
por  edad  para  calcular  la  carga  total  de  comorbilidades.
Dicho  índice  incluye  19  enfermedades  médicas  con sus  pesos
correspondientes.  La ponderación  y  la puntuación  de las
comorbilidades  se llevó  a cabo  empleando  un  algoritmo  pro-
puesto  por  Charlson  et  al.14.

Medición  de  los  biomarcadores

La  sangre  venosa  periférica  se extrajo  de  la  vena  antecubital
tras 10 h  de ayuno  nocturno.  La sangre  se recogió  en tubos
y  se  centrifugó  a 3.000 rpm  durante  10  min para  separar
los  componentes  sanguíneos  (plasma,  suero  y  hematocrito).
Los  niveles  de  biomarcadores  de  factor  riesgo  metabólico
(glucosa,  colesterol  total,  lipoproteínas  de  alta  densidad  [c-
HDL],  lipoproteínas  de  baja  densidad  [c-LDL],  triglicéridos)
fueron  analizados  según  las  técnicas  de  laboratorio  estándar
en  un  máximo  de  4  h  tras  la extracción.

Los  tubos  para  los  biomarcadores  de  EO y los  parámetros
de  defensa  antioxidante  se almacenaron  en un  congela-
dor  a  −80 ◦C  hasta  completar  toda  la recogida  de  sangre.
Se  midieron  como  biomarcadores  oxidativos  los  siguientes:
productos  de  oxidación  avanzada  a  proteínas  (AOPP)15 e
hidroperóxido  lipídico  total  (LOOH)16, además  de  la  CAT17.
Como  marcadores  antioxidantes  se analizaron  los  grupos
sulfhidrilos  (SH)18 y la PON119.  Todos  los  biomarcadores  se
midieron  en  ensayos  por  triplicado  en el  Laboratorio  de  Post-
grado  del  Hospital  Universitario  de  la  Universidad  Estatal
de  Londrina,  Brasil,  siguiendo  los  protocolos  descritos  en
estudios  anteriores15---19.  Todos  los biomarcadores  seleccio-
nados  habían  sido  estudiados  previamente  en  pacientes  con
EPOC20,  pero  no  su relación  con el  diagnóstico  de  SM  y la
función  pulmonar.

Criterios  de  síndrome metabólico

Se  diagnosticó  el  SM conforme  a  los criterios  de  la  Ame-
rican  Heart  Association/National  Heart,  Lung,  and Blood
Scientific  Statement21:  glucosa  en  ayunas  alta  ≥  100  mg/dl,
c-HDL  < 40 mg/dl  para  hombres  y < 50  mg/ml  para  mujeres,
niveles  de  triglicéridos  ≥  150 mg/dl,  presión  sanguínea  sis-
tólica  y  diastólica  ≥ 130 y ≥  85  mmHg,  respectivamente,  y
circunferencia  de  la cintura  ≥  102  cm  en hombres  y  ≥ 88  cm
en  mujeres.

Análisis  estadístico

Para  el  análisis estadístico  se  utilizó  el SPSS® 19.0  (IBM  Co.,
Armonk,  NY,  EE.  UU.).  Todos  los datos  se expresaron  como
media  ±  DE.  Para  analizar  la  normalidad  de  los  datos  se  uti-
lizó  la prueba  de Shapiro-Wilk.  La  comparación  entre  los
4  grupos  estudiados  se llevó a cabo  mediante  el  análisis  de
varianza  de una  sola  vía (ANOVA),  con  post-hoc  de Bonferroni
para  los datos  paramétricos  y  prueba  de  Kruskal-Wallis  para
los  no  paramétricos,  con  intervalos  de confianza  del 95%
(IC  95%). Se  usó el  coeficiente  de correlación  de Pearson
para  evaluar  las  relaciones  entre  las  variables  de la función
pulmonar  y  los  biomarcadores  de EO.  Para  evaluar  las  aso-
ciaciones  entre  los  biomarcadores  de EO  y  la  presencia  de
SM  y  la  gravedad  de  la EPOC  (GOLD  ≥  3) se usó una  curva
de  regresión  logística.  La  significación  estadística  se  fijó  en
un  valor  de p  <  0,05.  Por  último,  como  era  un  muestreo  de
conveniencia,  el  análisis  de potencia  post-hoc  se verificó  uti-
lizando  el  software  GPower  3.1 (Franz  Faul, Universität  Kiel,
Alemania).

Resultados

En  este  estudio  se incluyeron  74  individuos,  de  los  cua-
les  39  tenían  EPOC,  repartiéndose  entre  los grupos  EPOC
con  SM  (EPOC-SM,  n  =  11)  y  EPOC  sin  SM (EPOC,  n  = 28);  los
35  individuos  restantes  se incluyeron  en el  grupo  control,
distribuyéndose  en los grupos  control  con  SM (control-SM,
n  = 9) y  control  sin  SM (control,  n  =  26).  En  la tabla  1 se
detallan  las  características  sociodemográficas,  el  índice  de
comorbilidades  de Charlson  ajustado  por  edad  y  los  facto-
res  de riesgo  metabólico.  No  hubo  diferencias  entre  grupos
en  cuanto  a  edad,  sexo  e  IMC.  El  índice  de comorbilidades
de Charlson  ajustado  por  edad  fue  significativamente  supe-
rior  en  los  subgrupos  EPOC  y  EPOC-SM  en comparación  con
los control  (p =  0,025  y  p = 0,006,  respectivamente).  El FVC%
previsto  fue  menor  en  EPOC  y  EPOC-SM  que  en  los  controles
(p  <  0,001  para  ambos).  Como  se  esperaba,  el  FEV1% previsto
fue  inferior  en  los sujetos  con EPOC  en  comparación  con
sus  equivalentes  (p <  0,05  para  todos).  Los  niveles  de  c-HDL
fueron  más  altos  en  los  individuos  con EPOC  que  los  de los
pertenecientes  a los  grupos  EPOC-SM  y control-SM  (p  < 0,05
para  todos).

En  la  figura  1  se  reflejan  los  biomarcadores  antioxidantes.
Los  niveles  de CAT  fueron  menores  en  EPOC  que  en control
(p  =  0,003).  Los niveles  de SH  fueron  superiores  en  EPOC  y
EPOC-SM  que  en  control  (p <  0,05  para  todos).  Los  biomar-
cadores  oxidantes  se muestran  en  la  figura  2.  Los  niveles  de
AOPP  fueron  menores  en EPOC  que  en  EPOC-SM  y control-SM
(p  <  0,05  para  todos).

Los biomarcadores  de EO y las  variables  de función  pul-
monar  se correlacionaron  únicamente  en  los  sujetos  con
EPOC-SM.  En  este  grupo,  los  AOPP  se  relacionaron  negativa-
mente  con el  FEV1%  previsto  y  FEV1/FVC (r  =  −0,68  y −0,56,
respectivamente;  p  <  0,05  para  ambos).  La  correlación  SH
con  FEV1%  previsto  y  FEV1/FVC  fue  positiva  (r = −0,52  y  0,77,
respectivamente;  p  <  0,05  para ambos).  La  CAT  se correla-
cionó  negativamente  con FEV1/FVC  (r  =  −0,61;  p < 0,05).

La  tabla  2  muestra  el  análisis  de  regresión  logística  entre
los  factores  asociados  con  la  gravedad  de la EPOC  (GOLD  3
y  4) en los  sujetos  con  EPOC. En  un análisis  univariante,  la
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Tabla  1  Características  clínicas  de  los grupos  EPOC  y  control  con  y  sin  SM

Variable  EPOC-SM  (n  = 11)  EPOC  (n = 28)  Control-SM  (n =  9)  Control  (n  =  26)
Grupo  a Grupo  b  Grupo  c  Grupo  d

Edad  (años)  66,5  ±  6 69,8  ±  6,6  68,5  ± 8 68,6  ± 5,9
Mujer, n  (%)  4  (37)  12  (60)  3 (34)  12  (46)
IMC (kg/m2)  30,2  ±  3,5  26  ±  5,7  29,2  ± 6,2  26,9  ± 7,2
ACCI (puntuación)  4,55  ±  1,2*d 4,3  ±  1,3*d 4,3  ±  1,3*d 3,9  ± 1,3*a,b,c

FVC%  previsto  82  ±  16*d 88  ±  21*d 98  ±  18  111  ± 15*a,b

FEV1%  previsto  46  ±  13*c,d 49  ±  15*c,d 90  ±  17*a,b 102  ± 15*a,b

FEV1/FVC  46  ±  9*c,d 47  ±  10*c,d 74  ±  5*a,b 76  ± 5*a,b

GOLD  1-2,  n (%) 4  (36) 14  (50) -  -
GOLD 3-4,  n (%) 7  (64) 14  (50) -  -
Biomarcadores  de los  factores  de  riesgo  metabólico

Glucosa  (mg/dl)  127,7  ± 23,2  111,3  ± 41,8  144,6  ±  88,2  119,6  ±  43
Colesterol (mg/dl)  203,8  ± 39,9  200,5  ± 45  189 ± 58,2  193,8  ±  37,9
c-LDL (mg/dl)  123,4  ± 42,8  112,1  ± 36,7  99,3  ± 39,4  114,2  ±  34,2
c-HDL (mg/dl)  42,7  ±  9,7*b 67,5  ±  20*a,c 52,3 ± 9,11*b 54,3  ± 13,3
Triglicéridos (mg/dl)  186,1  ± 75,6  109,6  ± 84,4  155,7  ±  84,4  124,3  ±  72

ACCI: índice de comorbilidades de Charlson ajustado por edad; c-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta  densidad; c-LDL: colesterol
unido a lipoproteínas de baja densidad; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; FVC: capacidad vital forzada; GOLD: Iniciativa Global para la  Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; IMC: índice de masa
corporal; SM: síndrome metabólico.
Los datos se  expresan como media ± desviación estándar, excepto donde se indica.

* p ≤ 0,05.
a,b,c,d Estadísticamente significativo entre grupos (p < 0,05) expresada con  las letras a b c y d (EPOC-SM, EPOC, control-SM y control,
respectivamente).
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Figura  1  Comparación  de  biomarcadores  antioxidantes  entre  EPOC  y  grupo  control  con  y  sin  SM. Los datos  se  expresan  como
media ±  desviación  estándar.
CAT: catalasa;  EPOC:  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica;  PON1:  paraoxonasa  1;  SH:  grupo  sulfhidrilo;  SM: síndrome  metabó-
lico. *Estadísticamente  significativo  (p  ≤ 0,05).
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Figura  2  Comparación  de  los  biomarcadores  oxidantes  entre  EPOC  y  grupo  control  con  y  sin  SM.  Los datos  se  expresan  como
media ±  desviación  estándar.
AOPP: productos  de  la  oxidación  avanzada  de  las  proteínas;  EPOC:  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica;  LOOH:  hidroperóxidos
lipídicos totales;  SM:  síndrome  metabólico.  *Estadísticamente  significativo  (p  ≤  0,05).

edad,  el  IMC,  los  AOPP,  la  CAT  y  el  SH  se asociaron  con  la  gra-
vedad  de  la EPOC  (p  < 0,10),  y fueron  tenidos  en  cuenta  para
el  análisis  multivariante.  El  SH  (p  = 0,036),  el  IMC  (p = 0,008)
y  el AOPP  (p  =  0,037)  se asociaron  con la  gravedad  de la
EPOC.

La  tabla  3 muestra  el  análisis  de regresión  entre  factores
asociados  con la presencia  de SM  en sujetos  con  EPOC.  En  un
análisis  univariante,  los  AOPP  se  asociaron  con  la  presencia
de  SM en  individuos  con EPOC  (p <  0,05).  Para  el  análisis  mul-
tivariante,  se  tuvieron  en cuenta  otras  variables  asociadas
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Tabla  2  Características  asociadas  a  la  gravedad  de  la  EPOC  (GOLD  ≥  3)

Variable  Análisis  univariante  OR  (IC 95%)  Análisis  multivariante  OR (IC  95%)

Edad  (años)  1,07  (0,97-1,18)**

Sexo  (mujer)  1,18  (0,32-4,250)  -
IMC (kg/m2)  0,90  (0,79-1,02)** 0,82  (0,66-0,97)*

Historial  de  tabaquismo  1,9  (0,28-12,89)  -
SM 1,75  (0,41-7,345) -
ACCI (puntuación) 1,12  (0,67-1,8) -
AOPP (�M/l) 1,01  (0,993-1,03)** 1,03  (1,002-1,05)*

LOOH  (Mm/l) 1  (1,0-1,001) -
CAT  (U/mgHb)  1,04  (0,97-1,15)** -
SH (mM/mg  proteína)  0,99  (0,98-1,005)** 0,98  (0,96-1,001)*

PON1  (U/ml)  0,99  (0,99-1,01)  -

ACCI: índice de comorbilidades de Charlson ajustado por edad; AOPP: productos de oxidación avanzada de proteína; CAT: catalasa;
GOLD: Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: índice de masa
corporal; LOOH: hidroperóxido de lípidos totales; OR: odds ratio; PON1: paraoxonasa-1; SH: grupo sulfhidrilo; SM: síndrome metabólico.

* p  < 0,05.
** p  < 0,10.

Tabla  3  Características  asociadas  con  el  síndrome  metabólico  en  la  EPOC

Variable  Análisis  univariante  OR  (IC 95%)  Análisis  multivariante  OR (IC  95%)

Edad  (años)  0,913  (0,809-1,03)** -
Sexo (mujer)  3,7  (0,674-20,69)  -
IMC (kg/m2)  1,166  (0,99-1,37)** -
Historial de  tabaquismo  1,67(0,165-16,8)  -
GOLD (≥  3)  1,4  (0,325-6,027)  -
ACCI (puntuación)  1,165  (0,65-2,09)  -
AOPP (�M/l)  1,04  (1,006-1,07)* 1,05  (1,004-1,100)*

LOOH  (Mm/l)  1  (1,0-1001)  -
CAT (U/mgHb)  1,075  (0,99-1,17)** -
SH (mM/mg  proteína)  1,007  (0,99-1,022)  -
PON1 (U/ml) 1,004  (0,99-1,018)  -

ACCI: índice de comorbilidades de Charlson ajustado por edad; AOPP: productos de oxidación avanzada de proteína; CAT: catalasa;
GOLD: Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: índice de masa
corporal; LOOH: hidroperóxido de lípidos totales; OR: odds ratio; PON1: paraoxonasa-1; SH: grupo sulfhidrilo.

* p  < 0,05.
** p  < 0,10.

con  el  SM  (edad,  IMC  y  CAT;  p  < 0,10).  Este  análisis  multi-
variante,  que  tuvo  en cuenta  la edad,  el  IMC,  los  AOPP  y
la  CAT  como  variables  explicativas  de  la  prevalencia  del SM
en  la  EPOC,  reveló  que  los  AOPP fueron  los  únicos  que  mos-
traron  una  asociación  positiva  y  significativa  con el  SM en
este  grupo.  En  los  individuos  con EPOC,  la posibilidad  de
tener  un  SM  aumenta  un  5%  por cada  incremento  de  los AOPP
(�M/l)  (p  = 0,04).  Se  completó  un análisis  estadístico  similar
para  los  grupos  de  control,  sin  embargo,  no  se  encontraron
asociaciones  significativas.

Discusión

El  presente  estudio  añade  al campo  de  estudio  que:  1)  la
respuesta  antioxidante  está  aumentada  en  el  grupo  de EPOC
con  y  sin SM;  2) que  solamente  en  el  grupo  EPOC-SM  los  anti-
oxidantes  están  correlacionados  con la  función  pulmonar;
3)  que  la  oxidación  proteica  es  mayor  en  el  grupo  EPOC-

SM  que  en  el  EPOC  sin  SM,  y 4)  que  el EO está  asociado
con  la peor  función  pulmonar,  la  gravedad  de la  EPOC  y la
existencia  de  SM.

Nuestro  estudio  mostró  que  la prevalencia  de  SM era
del  28% en  sujetos  con EPOC y  del  25%  en  el  grupo  con-
trol.  Estos  resultados  están  en consonancia  con  los  de  otros
estudios21,22.  Una revisión  sistemática  puso  de manifiesto
que  la  prevalencia  del  SM oscila  entre  el  21  y  el  58%  en indi-
viduos  con  EPOC  frente  al  17-54%  en los  sujetos  sin  EPOC5.
En  el  presente  estudio  se observó  una  prevalencia  más  alta
de  SM  en  individuos  con EPOC  grave  y  muy grave;  así,  el
36%  de los casos  de EPOC  con  SM se clasificaron  como  GOLD
1-2  y el  64%  como  GOLD  3-4. Díez-Manglano  et al.23 encon-
traron  resultados  semejantes;  ellos  observaron  que  el  60%
de  los sujetos  clasificados  como  EPOC grave  y  muy  grave
fueron  diagnosticados  de SM.  Además,  en  nuestro estudio
se  diagnosticaron  más  comorbilidades  en  los  individuos  con
EPOC-SM  y EPOC  sin SM en  comparación  con los grupos  con-
trol.  Estos  hallazgos  concuerdan  con los  de otros  estudios
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que  han  descrito  la  prevalencia  de  otras  comorbilidades  en
pacientes  con  EPOC.  Dichas  comorbilidades  se han  asociado,
en  esta  población,  a una  peor  calidad  de  vida  y pronóstico  y
a  una  mayor  frecuencia  de  exacerbaciones23---26.

En  cuanto  a  los  biomarcadores  antioxidantes,  se investi-
garon  PON1,  CAT  y  SH.  La  PON1  es una  enzima antioxidante
ligada  al  c-HDL  en  sangre  periférica,  habiéndose  descrito
que  su  actividad  está  disminuida  en pacientes  con EPOC27.
Aunque  no  se  detectó  diferencia  en  la  actividad  de la  PON1,
sí  observamos  menores  niveles  de  c-HDL  en  EPOC-SM  frente
a  EPOC,  lo  que es parecido  a lo descrito  en  otro  estudio28.
En  este  mismo  sentido,  las  disminuciones  de  los  niveles  de
c-HDL  tienen  un  impacto  clínico  sobre  la  inflamación  y  el
EO29, ya que  las  HDL  juegan  un  papel  importante  como  un
biomarcador  antiinflamatorio  y  antioxidante30.

La  CAT  es  un antioxidante  importante  que  desempeña  un
papel  en  la eliminación  del  H2O2 y su actividad  previene  los
efectos  dañinos  del EO31.  Como  se observó  en el  presente
estudio,  también  se encontraron  niveles  más  bajos  de  CAT
en  un  estudio  con 202 pacientes  con EPOC  en  comparación
con  136  controles  sanos32.  Además,  la  CAT  se relacionó  nega-
tivamente  con  el  cociente  FEV1/FVC  en  EPOC-SM  (r = −0,61;
p  < 0,05)  y dichos  valores  fueron  incluso  mayores  a los  des-
critos  por  Anes  et al.33 (r  =  −0,39).  Una  explicación  posible
es  que  los  sujetos  con SM tienen  unos  niveles  de  especies
reactivas  de oxígeno  más  altos29,  lo que  puede  dar  lugar  al
daño  epitelial  en  el  pulmón  y a una  reducción  de la  fun-
ción  pulmonar,  lo que  puede  traducirse  en  un aumento  en la
actividad  de  la CAT  como  respuesta  compensatoria31,32.

El  radical  SH  es  otro  biomarcador  antioxidante34.  Hemos
encontrado  que  el  SH  es un  factor  protector  de  la grave-
dad  de  la  EPOC,  reduciendo  la  prevalencia  de  los GOLD
3  y  4 en  un  2% por  cada  unidad  de  SH  (OR 0,98;  IC  95%
0,96-1,001;  p  = 0,036).  También  se encontró  relación  del  SH
con  el FEV1% previsto  (r  =  0,52)  y con  la  ratio  FEV1/FVC
(r  = 0,77)  en  los pacientes  con EPOC-SM.  En  este  contexto,
Zinellu  et  al.34 observaron  que  el  grupo  de  proteína  SH
se  correlacionaba  positivamente  con  la  función  pulmonar
en  sujetos  con  EPOC;  sin  embargo,  no  compararon  indi-
viduos  con  y  sin  SM.  Más  aún,  no se ha descrito  ninguna
evidencia  sobre  la asociación  del SH  o  de  otro  biomarca-
dor  antioxidante  con  la  función  pulmonar  en  EPOC-SM.  Al
estar  relacionado  este  síndrome  con la  inflamación  y el  EO,
podemos  suponer  que  podría  interferir  en  la capacidad  anti-
oxidante  y  en la  función  pulmonar  de  dichos pacientes.

Otro  aspecto  clave relacionado  con  la  capacidad  antio-
xidante  fue  que  en pacientes  con EPOC  los niveles  de SH
eran  más  altos  que  en  el  grupo  control.  Este  resultado  se ha
descrito  en  otros  estudios  previos33,35 como  una  respuesta
compensatoria  para  el  exceso  de  oxidantes,  que  da  lugar a
niveles  aumentados  de  glutatión  en  individuos  con EPOC.
A  este  respecto,  el  glutatión  es uno  de  los  componentes
orgánicos  que  contiene  los  grupos  tioles  de  proteínas,  las
cuales  están  compuesta  por radicales  SH36.  Las  proteínas
tiol  reducen  el  H2O2 y  los  LOOH37.  Aunque  los niveles  de SH
fueron  mayores  en los  individuos  con  EPOC  frente  al  grupo
control,  en  nuestro  estudio no  se observaron  diferencias  sig-
nificativas  en  cuanto  a los  niveles  de  LOOH.

Se  observó  que  los niveles  de  proteínas  de  oxidación,
medidos  como  AOPP,  estaban  aumentados  en  la  EPOC  con
SM  en  comparación  con la  EPOC  sin  SM15.  Ben  Anes  et  al.33

comunicaron  unos  resultados  parecidos  en esta  enfermedad,

sin  embargo,  su estudio  no  comparó  a los  pacientes  con  y
sin  SM.  Más  aún,  los biomarcadores  de EO  se  han  investi-
gado  poco  en  EPOC con SM.  Por  tanto,  no  hay  pruebas  de
investigación  de los  niveles  AOPP  en  esta población  con  SM,
en  contraste  con  sujetos  aparentemente  sanos38.  En  nuestro
estudio,  los sujetos  del  grupo control  con SM mostraron  unos
niveles  más  altos  de estos  biomarcadores  en  comparación
con  el  grupo control  sin  SM.  A  este respecto,  la evidencia
mostró  que  los niveles  de AOPP eran  considerados  como  el
determinante  de SM más  importante  en ancianos38.  Para-
lelamente,  también  encontramos  esta  asociación  con  AOPP
en  individuos  con EPOC,  lo que  fue  el  factor  más  importante
relacionado  con  la prevalencia  del SM  en EPOC,  aumentando
esta  en  el  5%  por  cada  unidad  de AOPP  (R2 = 0,57;  OR  1,05;  IC
95%  1,004-1,100;  p = 0,04). Por  tanto, esto  puede  apoyar  el
hecho  de que  los AOPP  sean  los principales  factores  asocia-
dos  con el  SM en la  EPOC,  y también  se correlacionó  con  una
peor  función  pulmonar  en EPOC-SM  (FEV1%pred:  r  = −0,68  y
FEV1/FVC:  r  =  −0,56)  y  con la  gravedad  de la EPOC  (OR  1,03;
IC  95%  1,002-1,05;  p  =  0,037).

Por  lo tanto,  teniendo  en  cuenta  que  el  SM  en  la  EPOC
se ha asociado  con una peor  función  pulmonar26 y  un  peor
pronóstico  en  individuos  con EPOC23---25,  los  nuevos  hallazgos
obtenidos  son  importantes  en  la  literatura  y  en la  prác-
tica  clínica,  pues  demuestran  que  la función  pulmonar,  la
gravedad  de la  EPOC  y  la prevalencia  del  SM pueden  estar
relacionados  con biomarcadores  antioxidantes  y oxidantes
en  pacientes  con EPOC.  De  manera  más  breve,  nuestro estu-
dio  investigó  que  la  etiología  de  varias  implicaciones  clínicas
puede  estar  asociada  con biomarcadores  antioxidantes  y  oxi-
dantes.

Por último,  el  presente  estudio  tiene  algunas  limita-
ciones.  Primera,  la  muestra  de  cada  grupo  fue  pequeña,
no  igual  y el  muestreo  fue  de conveniencia;  sin  embargo,
nuestro  tamaño  de muestra  fue  mayor  que  el  de  otros
estudios32,38. Además,  se  encontraron  fuertes  correlaciones
entre  las  variables  estudiadas,  y  un  cálculo  de  potencia
retrospectivo  reveló  que  la potencia  del  tamaño  de la mues-
tra del estudio  era del 95%  (alfa  = 0,05)  para  detectar  la
diferencia  de biomarcadores  de estrés  oxidativo  entre  los
grupos  (tamaño  del  efecto = 0,49).  Segundo,  fue  un  estudio
observacional  de corte  transversal,  por  lo que  la  causalidad
de  las  asociaciones  debería  ser interpretada  con  cuidado.
A  pesar  de esto,  las  fortalezas  del estudio  fueron  que  pro-
porcionaba  nueva  información  al  campo  del EO  en la EPOC
con  SM.  Además,  los  grupos  fueron  controlados  por los
posibles  efectos  de las  variables  de confusión  que  pueden
interferir  en  los  biomarcadores  del  EO, como  la ingesta  de
alcohol  y  el  uso de  suplementos  antioxidantes.  El diagnóstico
del  SM se hizo  de  acuerdo  con los  criterios  internacionales21.

Conclusión

En  conclusión,  en  esta enfermedad  el  estrés  oxidativo  se aso-
cia  con  la gravedad  de la EPOC,  una  peor  función  pulmonar  y
la  presencia  de SM.  Además,  se observó  una  actividad  antio-
xidante  aumentada  en los  sujetos  con  EPOC  frente  a los  del
grupo  control.  En  EPOC  con  SM,  los biomarcadores  de  SO solo
se  correlacionaron  con  la  función  pulmonar.  Finalmente,  los
sujetos  de EPOC  con  SM  mostraron  unos niveles  de  proteínas
de  la  oxidación  más  altos  que  los de EPOC  sin  SM.
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