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RESUMEN 
 
Objetivo. Conocer las concentraciones 
de la proteína C reactiva (PCR) en las 
exacerbaciones de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (MPOC) 
no grave. 

Diseño. Estudio descriptivo observa-
cional con el uso de datos de un ensayo 
clínico. 

Emplazamiento. Centros de atención 
primaria de Catalunya. 

Participantes. Pacientes ≥ 40 años, 
fumadores o exfumadores ≥ 10 
paquetes-año, con diagnóstico de EPOC 
no grave mediante resultado 
espirométrico con prueba 
postbroncodilatadora con supuesta 
exacerbación infecciosa. 

Mediciones principales. Se recogieron  
las características clínicas de la 
exacerbación y se efectuó una 
determinación de PCR en sangre 
capilar.  

Resultados. Se incluyeron 353 sujetos 
de los que 310 fueron válidos para el 
análisis (87,8%). La edad media fue de 
68,1 ± 10,4 años, con un FEV1 medio del 
65% ± 11,9%. La mediana de PCR fue de 
18 mg/l (amplitud intercuartil: 31 mg/l). 
Un total de 171 pacientes presentaron 
niveles ≤ 20 mg/l (54,8%). Sus 
concentraciones fueron signifi-
cativamente más elevadas en pacientes 
con exacerbaciones de tipo I (mediana: 
31 mg/l) que en las de tipo II y III (16 y 
14,5 mg/l, respectivamente, p<0,001) y 
más altas en fumadores activos que en 
exfumadores (21 mg/l i 14,5 mg/l, 
respectivamente, p<0,01). 

Conclusiones. La PCR es más alta en 
exacerbaciones de tipo I y en 
fumadores, indicando mayor carga 
bacteriana. 
 
 
Palabras clave: Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; Exacerbación 
aguda; Ensayo clínico aleatorio; 
Proteína C reactiva 

ABSTRACT 
 

Objective. To evaluate the C-reactive 
protein (CRP) concentrations in acute 
exacerbations of non-severe chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD). 

Design. Observational cross-sectional 
study with the utilization of data from a 
clinical trial. 

Setting. Primary care centres in 
Catalonia. 

Participants. Patients aged 40 or older, 
smokers or ex-smokers of ten pack-
years or more, diagnosed of non-severe 
COPD by means the 
postbronchodilation spirometric test 
and suspected infectious acute 
exacerbation. 

Principal measurements. Clinical 
characteristics of the exacerbations and 
CRP determination.  

Results. A total of 353 patients were 
included and 310 were valid for analysis 
(87.8%). The mean age was 68.1±10.4 
years, with a mean FEV1 of 65%±11,9%. 
The median of CRP was 18 mg/l 
(interquartile range: 31 mg/l). In 171 
cases their levels were ≤ 20 mg/l 
(54,8%). CRP concentrations were 
significantly higher among patients 
with type I exacerbations (median: 31 
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mg/l) than in type II and III (16 and 14.5 
mg/l, respectively; p<0.001) and higher 
in active smokers than in former 
smokers (21 and 14.5 mg/l, 
respectively; p<0.01). 

Conclusions. CRP levels are higher in 
type I exacerbations and smokers 
indicating a greater bacterial load.  

 

Key words: Chronic obstructive 
pulmonary disease; acute exacerbation; 
randomized clinical trial; C-reactive 
protein 

 

INTRODUCCIÓN 
La enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) es un trastorno que 

causa gran morbididad y  mortalidad a 

escala global1 y a diferencia de lo que 

pasa con las enfermedades cardio-

vasculares, su mortalidad no ha 

menguado2. En España la prevalencia 

de EPOC es el 10,2% en adultos 

mayores de 40 años3. Una de las 

características de la EPOC es la 

existencia de exacerbaciones, 

consideradas actualmente como 

elementos clave en la historia natural 

de la EPOC y estudios recientes 

destacan el fuerte impacto de las 

exacerbaciones sobre el estado de 

salud de los pacientes, influencia sobre 

la progresión, pronóstico de la 

enfermedad, coste sociosanitario, 

disminución de la calidad de vida e 

incremento de la mortalidad4,5. 

Un porcentaje importante de pacientes 

agudizados con estadios no graves la 

EPOC son atendidos en atención 

primaria y se estima que las 

exacerbaciones generan el 10-12% de 

nuestras consultas6. Recientemente 

hemos publicado un ensayo clínico 

aleatorio, doble ciego y controlado con 

placebo de 8 días para valorar la 

efectividad de la asociación de 

amoxicilina y ácido clavulánico en 

pacientes con EPOC leve-moderada en 

atención primaria7. En este  artículo se 

presenta la distribución de las 

concentraciones de la proteína C 

reactiva (PCR) en estas exacerbaciones. 

 

1. MATERIAL Y MÉ-
TODOS 

 

Estudio descriptivo observacional 

realizado en trece centros de atención 

primaria de Catalunya a partir de la 

utilización de datos de un ensayo 

clínico. La población de estudio la 

conformaron pacientes de 40 años o 

más con un diagnóstico de EPOC no 

grave (definido como historia de 

tabaquismo de al menos 10 paquetes-

año, una ratio de FEV1 por capacidad 

vital forzada con prueba 

postbroncodilatadora menor del 70% y 

un FEV1 postbroncodilator> 50% del 

teórico) y la presencia de una 

exacerbación definida como la 

presencia de al menos uno de los 

signos siguientes y  síntomas: aumento 

de disnea, aumento del volumen de 

expectoración y/o aumento de la 

purulencia del esputo, tal como 

describieron Anthonisen et al8. 
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Fueron criterios de exclusión la 

utilización de antibióticos en las dos 

semanas previas, asma bronquial, 

fibrosis quística, bronquiectasias de 

origen diferente a la EPOC, neoplasia 

activa, traqueotomía, necesidad de 

hospitalización, inmunodepresión o 

toma de fármacos inmunosupresores, 

hipersensibilidad al antibiótico, institu-

cionalización en una residencia, 

aquellos que no aceptaron  firmar el 

consentimiento informado, aquellos 

que no se presentaron a las visitas 

programadas y aquellos que rechazaron 

participar en este estudio. 

Se reclutaron los participantes desde 

octubre de 2007 hasta julio de 2010. El 

estudio fue aprobado por el Comitè 

d'Ètica d'Atenció Primària Fundació 

Jordi Gol i Gurina (Barcelona, número 

de proyecto: P6/031).  

Se clasificaron las exacerbaciones en 

tres tipos, descritas por Anthonisen8: 

tipo I, cuando se presentaron los tres 

criterios (aumento de disnea, aumento 

de volumen de expectoración y 

purulencia de esputo), tipo II (con la 

presencia de dos de estos criterios) y 

tipo III (sólo uno de estos criterios). Se 

efectuó un test rápido de PCR en 

sangre capilar mediante analizadores 

QuikRead CRP® (Orion Diagnostica, 

Espoo, Finlandia) justo en el momento 

de la visita a su médico (previo a la 

aleatorización de los pacientes). Se 

pidió a los médicos participantes que 

solicitaran  una radiografía de tórax en 

aquellos casos en los que se sospechara  

una posible neumonía, en particular a 

aquellos casos con anomalías en la 

auscultación de tórax, presencia de 

fiebre> 38ºC y/o nivel de PCR>20 mg/l. 

En caso de confirmarse la neumonía, 

los pacientes se excluyeron del estudio. 

 

Análisis estadístico 

Se calculó un tamaño de la muestra 

mínimo de 677 pacientes. Más 

información está disponible en la 

publicación realizada7. Para este 

estudio realizamos análisis bivariante 

con comparación de proporciones de 

las diferentes variables de resultado 

con la utilización de las pruebas de khi 

cuadrado y t de Student-Fisher. Todos 

los análisis se realizaron con el 

programa SPSS v.15 (Chicago, Estados 

Unidos). 

 

2. RESULTADOS 
 

Se incluyeron en el estudio un total de 

353 sujetos; un total de 43 pacientes 

fueron excluidos porque no cumplieron 

los criterios de inclusión, o bien, 

presentaron algún criterio de exclusión. 

Se solicitaron 64 radiografías de tórax, 

de las que tres mostraron una 

consolidación y, por tanto, estos 

pacientes fueron excluidos del estudio 

(Figura 1). Por tanto, sólo fueron 

válidos para el análisis 310 pacientes 

(87,8%). Un total de 37 médicos 

reclutaron al menos a un paciente. 

El FEV1 medio de la muestra fue del 

65%±11,9%. Sólo 35 pacientes 

presentaron una EPOC leve (11,3%), 

con un FEV1 del 80% o más. En cambio, 

la mayor parte de los pacientes 

reclutados presentaron un diagnóstico 
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de EPOC moderada, con un FEV1 entre 

el 50 y el 80% (275 casos; 88,7%). Como 

se muestra en la tabla 1, la edad media 

fue de 68,1 ± 10,4 años, siendo, 

significativamente mayor entre los 

pacientes que presentaban una EPOC 

moderada (69,1 frente a 60,5 años, 

p<0,001). Un total de 251 de los 

pacientes fueron hombres (81%). La 

media de paquetes-año fue de 38,1 ± 

18 y un total de 175 pacientes eran, en 

el momento de ser incluidos en el 

estudio fumadores activos (56,5%), 

siendo el resto exfumadores. El 

tratamiento de base que más 

frecuentemente utilizaban los 

pacientes fueron los anticolinérgicos 

(107 casos, 34,5%) seguido de los 

corticoides inhalados (88 casos, 28,4%). 

Entre los criterios de Anthonisen, el 

más frecuente fue el aumento del 

volumen de expectoración (244 casos, 

78,1%), seguido del aumento de la 

disnea (207, 66,8%) y del esputo 

purulento (184, 59,4%). La mayor parte 

de las exacerbaciones incluidas eran de 

tipo II (153 casos, 49,4%) (tabla 2). 
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En 307 pacientes se obtuvo una 

determinación de PCR en el momento 

de su inclusión en el estudio (99%). De 

estos, 99 presentaron concentraciones 

de hasta  10 mg/l (31,6%), 72 pacientes 

presentaron concentraciones de entre 

11 y 20 mg/l (23,2%), 81 valores entre 

21 y 50 mg/l (26,1%) y 56 más 

concentraciones superiores a 50 mg/l 

(18,1%). Al comportarse la PCR como 

una variable que no seguía una 

distribución normal se calculó la 

mediana y la amplitud intercuartil, que 

fue de 18 mg/l y 31 mg/l, 

respectivamente, siendo ligeramente 

inferior entre los que presentaron una 

EPOC leve (13,5 mg/l entre los 

pacientes con EPOC leve frente a 18 

mg/l observado en aquellos con EPOC 

moderada). No hubo diferencias 

estadísticamente signifi-cativas entre 

las concentraciones de PCR con la 

presencia de las comorbilidades 

analizadas en este estudio ni tampoco 

con el sexo o la edad. En cambio, sus 

concentraciones fueron más elevadas 

entre los pacientes con  exacerbaciones 

de tipo I (media: 31 mg/l, amplitud 

intercuartil 54 mg/l), que entre los 

pacientes con exacerbaciones de tipos 

II y III (16 y 14,5 mg/l, respectivamente, 

p<0,001). También fueron más 

elevadas entre los fumadores que en 

los  exfumadores (21 mg/l frente a 14,5 

mg/l, respectivamente, p<0,01). En la 

figura 2 se describen las 

concentraciones medias de PCR según 

tipo de exacerbación y estado de 

fumador. 

 

3. DISCUSIÓN 

No conseguimos la medida muestral 

calculada. Los problemas de 

reclutamiento se debieron funda-
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mentalmente al elevado número de 

pacientes que ya estaban tomando 

tratamiento antibiótico en el momento 

de la supuesta inclusión en el estudio 

(cifra no cuantificada), el reducido 

número de sujetos correctamente 

diagnosticados de EPOC, a la presencia 

inusualmente baja de exacerbaciones 

durante una de las estaciones 

hibernales y a la baja motivación de 

muchos investigadores debido a la falta 

de un incentivo económico adecuado. 

Dado que este trabajo estaba 

planificado para ser finalizado en tres 

años y como era improbable alcanzar 

una mejora en el ritmo de inclusión de 

los pacientes, se suspendió sin haber 

alcanzado el volumen muestral 

requerido. 

En nuestro estudio sólo se reclutaron 

pacientes con diagnóstico espiro-

métrico de EPOC no grave mayores de 

40 años y que hubieran fumado al 

menos 10 paquetes-año9. La mayoría 

de estudios en atención primaria se han 

llevado a cabo con pacientes con 

bronquitis crónica (sin necesidad de 

estudio espirométrico), convirtiendo en 

probable en estos casos la inclusión de 

pacientes sin una obstrucción crónica al 

flujo aéreo. Por eso, es difícil comparar 

los resultados de este estudio con otros 

realizados en atención primaria. 

Otra fortaleza de nuestro estudio es el 

uso de la PCR, que no se ha utilizado 

hasta ahora en atención primaria en 

pacientes con exacerbación de su 

EPOC. En un poco más de la mitad de 

los casos, los niveles de este marcador 

fueron inferiores a 20 mg/l, sugiriendo 

una etiología viral. Stolz et al10 

observaron en un estudio hospitalario 

que aquellos pacientes que ingresaban 

con bajos niveles de PCR no parecían 

beneficiarse de los antimicrobianos, 

sugiriendo de manera similar una 

etiología no bacteriana. Hurst et al11 

evaluaron el valor de 36 biomarcadores 

en 90 pacientes antes y durante una 

exacerbación de la EPOC, observando 

que el biomarcador más selectivo que 

diferencia una exacerbación de los 

síntomas de la variación día a día fue la 

PCR. 

La sensibilidad y la especificidad de la 

PCR a 50 mg/l para la confirmación de 

la exacerbación fueron en este estudio 

de 74,4 y 57,5%. Más recientemente, 

Bircan et al12 utilizaron  un punto de 

corte de PCR de 10 mg/l para predecir 

una exacerbación de la EPOC, en este 

estudio, el nivel de PCR tuvo una 

sensibilidad y una especificidad del 72,5 

y el 100%, respectivamente. Stolz et 

al13 demostraron que un valor de PCR 

de 50 mg/l tuvo una sensibilidad del 

93,8% para detectar una infección 

bacteriana. La elevación en los niveles 

de PCR no es un fenómeno poco 

frecuente en pacientes con EPOC en 

fase estable; Mannino et al14 revelaron 

que hasta un 52% de los pacientes con 

EPOC moderada a grave tenían niveles 

de PCR superiores a 30 mg/l y niveles 

por encima de 100 mg/l se presentaban 

en un 23% de estos pacientes con una 

función pulmonar más pobre. Daniels 

et al15 observaron que el 41% de las 

exacerbaciones graves en pacientes 

hospitalizados presentaban unas 

concentraciones de PCR>50 mg/l. En 
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nuestro estudio este porcentaje fue 

solo un poco más del 18%, 

probablemente porque se trataba de 

pacientes con un grado de enfermedad 

leve-moderada tratados en la 

comunidad. 
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