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La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es el pro-
blema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socioeconómi-
co en el mundo, a pesar de ser una enfermedad potencialmente 
prevenible (1–4). La enfermedad se caracteriza por un deterio-
ro progresivo de la función pulmonar y la recurrencia de episo-
dios de empeoramiento agudo de los síntomas llamadas exacer-
baciones (5–7). 

En general se define exacerbación de la EPOC (E–EPOC) 
como el cambio agudo de la situación clínica basal del paciente, 
más allá de la variabilidad diaria, que cursa con aumento de la dis-
nea, tos, expectoración o cualquier combinación de estos sínto-
mas, lo cual requiere una intervención terapéutica o un cambio 
en la medicación habitual del paciente (6). Estos eventos tienen 
gran importancia en la morbi–mortalidad de la enfermedad y su 
frecuencia se ha relacionado con la severidad de la EPOC (5,6).

También se ha propuesto otro tipo de definición para la E–
EPOC que tiene como base la utilización de recursos sanitarios 
(visita no programada, cambios o incremento en el uso de medi-
cación, uso de antibiótico o esteroides orales y admisión hospita-
laria) (7). La utilización de los recursos sanitario en la EPOC pue-
de varias ampliamente y depende de factores como el acceso 
que tienen los sujetos a los mismos. Por esta razón resulta muy 
difícil estandarizar E–EPOC este tipo de definición, lo que lleva a 
un mayor uso de la definición basada en los síntomas. 

A pesar de los grandes esfuerzos realizados para lograr una 
definición más objetiva de E–EPOC, la realidad es que sigue 
siendo un área de controversia. Definir la E–EPOC únicamente 
en función de los síntomas o el uso de recursos sanitarios implica 
definitivamente la utilización de criterios subjetivos, por parte del 
paciente o del médico. La falta de una definición objetiva crea difi-
cultades tanto en la práctica clínica como en la investigación, por-
que sin ella la distinción entre exacerbación y variación diaria de 
los síntomas no es fidedigna. Existe entonces una clara necesi-
dad de una prueba diagnóstico o “biomarcador” en la EPOC que 
nos ayude objetivamente a confirmar que los cambios en los sín-
tomas respiratorios corresponden a una exacerbación de la en-
fermedad y no son variación cotidiana de los mismos. Por otra 
parte, los biomarcadores no solo podrían ayudar a distinguir en-
tre la EPOC estable y exacerbada, si no también podrían propor-
cionar información pronóstica.

Inflamación durante la exacerbación de la 
EPOC
Varios estudios indican que las exacerbaciones frecuentes en la 
EPOC se asocian con un deterioro más acelerado de la función 
pulmonar, peor calidad de vida, mayor inflamación sistémica y de 
la vía aérea y peor sobrevida (figura 1) (8–17). Aunque se asume 
que las E–EPOC se asocian con mayor inflamación bronquial, a 
menudo es complejo demostrar esto por las dificultades que im-
plica tomar muestras histológicas durante estos eventos. 

Los mecanismos patogénicos de la E–EPOC no están bien 
definidos. La mayoría de la evidencia siguiere que algunos dispa-
radores como bacterias, virus o estímulos no infecciosos como 
la contaminación ambiental, activan el factor de transcripción nu-
clear (NF)–kB de las células epiteliales y los macrófagos. Como 

consecuencia de esto aumenta el número de neutrófilos en la vía 
aérea y se liberan citocinas inflamatorias, particularmente interlu-
cina 6 (IL–6), IL–8, y factor de necrosis tumoral que amplifican el 
proceso inflamatorio y generan estrés oxidativo (figura 2). En un 
estudio de seguimiento de tres años, Fujimoto y colaboradores 
(12) analizaron el número de células inflamatorias y los niveles 
de marcadores inflamatorios en esputo de pacientes con EPOC 
en fase estable y durante la exacerbación. Los resultados indican 
que la E–EPOC se asocia a un incremento del proceso inflama-
torio de la vía aérea mediado por neutrófilos, linfocitos, eosinofi-
los, IL–8 y RANTES (Regulated on Activation, Normal T–cell Ex-
pressed and Secreted) (12). 

Por otra parte existen evidencias de afectación sistémica du-
rante la E–EPOC (14–16,18,19). Algunos estudios han evaluado 
la respuesta inflamatoria sistémica durante la E–EPOC y su re-
lación con los cambios clínicos y funcionales (15,17–19). Hurst y 
colaboradores (15) analizaron 36 biomarcadores séricos en 90 
pacientes con EPOC durante su fase estable y agudizada. Los re-
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Figura 1. 
Consecuencia de las exacerbaciones en la EPOC

Figura 2. 
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sultados indican incremento en los niveles de varios biomarcado-
res (PCR, MPIF–1, IL–6, PARC, adiponectin, entre otros) durante 
la exacerbación comparado con los valores basales de los mis-
mos pacientes. Entre estos la PCR fue el biomarcador que mos-
tró mayor utilidad diagnóstica (15). 

Utilidad de los biomarcadores en la EPOC 
exacerbada
El uso de biomarcadores para evaluar la inflamación de la vía 
área es un proceso difícil. Por lo general involucra realizar proce-
dimientos invasivos para tomar las muestras de lavado bronquio-
lo alveolar o biopsia de mucosa bronquial, por esto su uso es li-
mitado. Por otra parte, el análisis de otro tipo de muestra como 
el esputo o aire exhalado es complejo y los resultados son incon-
sistentes. Esto ha llevado a prestar gran atención al análisis y la 
búsqueda de marcadores sistémicos. Algunos estudios han eva-
luado los cambios de diferentes marcadores plasmáticos entre la 
fase estable y agudizada de la enfermedad (14–16). El uso enton-
ces de estos biomarcadores estaría fundamentalmente dirigido a 
mejorar la definición de la E–EPOC y determinar su pronóstico. 
En otras palabras se puede decir que la determinación de marca-
dores sistémicos en la E–EPOC busca los siguientes objetivos: 
1. Objetivizar el diagnóstico de E–EPOC.
2. Evaluar la severidad de la E–EPOC y la etiología.
3. Evaluar el curso o pronóstico de la E–EPOC. 

Uso de biomarcadores en el diagnóstico de 
la E–EPOC
La medicina es una ciencia de probabilidades. Una prueba diag-
nóstica ayuda a estimar la probabilidad que tiene una persona de 
presente una enfermedad. La sensibilidad es la probabilidad de 
clasificar correctamente a un individuo enfermo (verdaderos po-
sitivos), es decir la probabilidad de que un sujeto enfermo obten-
ga en la prueba diagnóstica un resultado positivo. La sensibilidad 
es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la enferme-
dad. Por otra parte la especificidad es la probabilidad de clasifi-

car correctamente a un individuo sano (verdaderos negativos), es 
decir, la probabilidad de que un sujeto sano obtenga un resultado 
negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad co-
mo la capacidad para detectar a los sanos (tabla 1). 

A pesar de la gran necesidad que existe de contar con una 
prueba diagnóstica (sensible y específica) que ayude a diferen-
ciar la EPOC estable de la exacerbada, los trabajos realizados en 
esta área son limitados. Probablemente el estudio más extenso 
es el de Hurst y colaboradores (15). En este se evaluó la utilidad 
diagnóstica en la E–EPOC de 36 biomarcadores séricos. Entre 
ellos el marcador que mostro la mejor selectividad para confirmar 
el diagnóstico de la E–EPOC fue la proteína C reactiva (PCR). 
Sin embargo, esta por sí sola no fue lo suficientemente sensi-
ble ni específica para hacer el diagnóstico del evento. En la ta-
bla 2 se muestra el valor diagnóstico que tendría el punto de cor-
te más utilizado en la práctica clínica para la PCR (5 mg/L) para 
confirmar la E–EPOC, así como los valores necesarios de PCR 
para conseguir un 90% de sensibilidad o especificidad diagnósti-
ca (15). El mismo estudio también demostró que la combinación 
de PCR con cualquiera de los síntomas cardinales de la E–EPOC 
(empeoramiento de la disnea, aumento del volumen o cambio de 
coloración del esputo) aumentaba significativamente el área bajo 
la curva (0.88, 95% IC 0.82–0.93; p <0.0001) para el diagnóstico 
de E–EPOC (15). Esto indica que en presencia de uno de estos 
síntomas un nivel de PCR ≥ 8 mg/L tendrá 95% de especificidad 
y 57% de sensibilidad diagnóstica para la E–EPOC (15). 

Uso de biomarcadores para evaluar la 
severidad de la E–EPOC y la etiología
Muy pocos estudio han evaluado la relación entre niveles séri-
cos de biomarcadores y los indicadores clínicos de severidad de 
la E–EPOC (15). La escasa información disponible siguiere que 
no hay relación entre la respuesta inflamatoria sistémica y los ín-
dices clínica del evento, por lo que no es posible determinar la 
gravedad de la exacerbación atreves de los niveles séricos de 
ningún biomarcador. Aunque existen evidencias que sugieren la 
posible asociación entre niveles séricos de algunos marcadores 
inflamatorios y la presencia de infección bacteriana durante la E–

Tabla 1. 
 Relación entre el resultado de una prueba diagnóstica y la presencia o ausencia de una enfermedad

Tabla 2. 
 Sensibilidad y especificidad de la PCR en el diagnóstico de la exacerbación de la EPOC
 Hurst y colaboradores (15)

Variable Sensibilidad (%) Especificidad (%)

PCR 2.3 mg/L 90 29

PCR 5 mg/L 74.4 57.5

PCR 27.6 mg/L 40 90

PCR ≥8 mg/L + 1 Síntoma 57 95
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POC, no es posible decir que con el uso de algún biomarcadores 
se pueda identificar la causa de la E–EPOC (16,20). 

Uso de biomarcadores para evaluar el 
curso o pronóstico de la exacerbación de la 
EPOC 
Algunos estudios han evaluado la evolución de los cambios clí-
nicos, funcionales y de los marcadores inflamatorios durante la 
recuperación de la E–EPOC (15,18,19,21). En pacientes hospi-
talizados por E–EPOC severa se ha observado disminución pro-
gresivamente de los niveles de algunos marcadores inflamatorios 
en el curso de la recuperación de la exacerbación (15,18,19,21). 
La relación entre los cambios de los marcadores inflamatorios 
y la evolución de los parámetros clínicos ha mostrado resulta-
dos contradictorios (15,19). Pinto–Plata y colaboradores repor-
taron una relación significativa entre los cambios observados en 
la disnea y el descenso en los niveles de IL–6 e IL–8, así como 
entre los cambios del FEV1 y los niveles de IL–6 y TNF–α (19). 
En contraste, otros autores en una publicación reciente no mues-
tra relación alguna entre la progresión de los marcadores infla-
matorios con los parámetros de mejoría clínica y funcional (15). 
Las evidencias entonces son insuficientes para establecer el va-
lor pronóstico que tienen estos marcadores para predecir el cur-
so de la E–EPOC. 

Conclusiones
En la práctica clínica es frecuente el uso de biomarcadores en el 
diagnostico de diferentes patologías como por ejemplo la cardio-
patía isquémica. Existe una clara necesidad de una prueba diag-
nóstica o biomarcador que ayude a diferenciar entre la E–EPOC 
y la variabilidad diaria de los síntomas respiratorios en pacientes 
con EPOC. Importantes esfuerzos se han realizado en este sen-
tido, sin embargo hasta la fecha solo la PCR en combinación con 
algún síntoma cardinal de E–EPOC ha mostrado tener alguna 
utilidad diagnóstica. No existen suficientes evidencias que ava-
len el uso de algún tipo de biomarcador para determinar la etio-
logía o gravedad de la exacerbación, así como el pronóstico de 
la misma. 

Puntos claves (biomarcadores en la E–EPOC)
– Las exacerbaciones son eventos frecuentes en la EPOC.
– Existe una clara necesidad de una prueba diagnóstica o 

“biomarcador” que ayude a confirmar el diagnóstico y 
determinar la gravedad del evento.

– Varios biomarcadores locales y sistémicos se elevan du-
rante la E–EPOC.

– La presencia de síntomas más PCR ≥ 8 mg/L ayuda a di-
ferenciar la E–EPOC de la Variabilidad Diaria de los sín-
tomas.

– Los biomarcadores plasmáticos No son útiles para pre-
decir la gravedad del evento. 

– Los marcadores inflamatorios mejoran en la recupera-
ción de la E–EPOC, pero su valor pronóstico es contro-
versial. 
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