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1. INTRODUCCION
1.1. LAEPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una neumopatia prevenible y
heterogénea que se caracteriza por sintomas respiratorios cronicos como dificultad para
respirar (disnea), tos, produccion de esputo y/o exacerbaciones. Estos sintomas se
deben a alteraciones en las vias aéreas, como bronquitis o bronquiolitis; y/o alveolos,
como el enfisema, que provocan limitacion persistente, a menudo progresiva, del flujo

aéreo (Agusti et al., 2023).

La EPOC es una de las tres principales causas de muerte en el mundo.
Aproximadamente, el 90% de los fallecimientos asociados se producen en paises de
ingresos bajos y medios (PIMB). En 2012, mas de 3 millones de personas murieron a
causa de esta enfermedad, lo que representé el 6% de las muertes globales (Z. Wang et

al., 2025).

Aunque prevenible y tratable, la EPOC sigue siendo una causa importante de morbilidad
y mortalidad crénica a nivel mundial, con millones de personas conviviendo con ella
durante anos y falleciendo prematuramente debido a sus complicaciones. Por tanto,
representa un importante desafio para la salud publica, ya que su prevalencia en paises
desarrollados alcanza el 10% de la poblacion adulta (Buist et al., 2007) y, en nuestro pais,
se eleva hasta aproximadamente un 12% (Soriano et al., 2021). Ademds, se prevé que
su impacto aumente en las préximas décadas por la exposicion continua a factores de

riesgo y el envejecimiento de la poblacién (GOLD, 2024).

La EPOC resulta de interacciones complejas entre factores genéticos (G) y ambientales
(E) que ocurren a lo largo de la vida del individuo (T), un enfoque conocido como
GETomics. Estas interacciones pueden dafiar los pulmones y/o alterar sus procesos

normales de desarrollo y envejecimiento (GOLD, 2024).



Aunque se ha avanzado en la comprensién de la enfermedad, todavia existe una gran
variabilidad en su inicio, progresién y en las trayectorias de la funcién pulmonar entre
diferentes poblaciones y etapas de la vida, lo que limita la capacidad para identificar de
manera precisa los factores predisponentes. Sin embargo, el tabaquismo, la
contaminacién del aire en interiores (especialmente por la combustién de biomasa), la
contaminacién ambiental y los contaminantes ocupacionales han sido identificados

como los principales factores de riesgo en diversos contextos (Adeloye et al., 2022).
1.1.2.1. Tabaco

En los paises desarrollados, el tabaquismo se considera la principal causa de EPOC. El
humo del tabaco contiene 4000 quimicos, de los cuales, al menos 20 son carcinégenos
(Salvi, 2014). Estas sustancias generan una respuesta inflamatoria crénica en el tejido
pulmonar, afectando tanto a las células epiteliales como a las estructuras de soporte.
Este proceso inflamatorio, combinado con el aumento del estrés oxidativo, desencadena
un dafio progresivo en los alvéolos, que se traduce en la destruccion de las paredes
alveolares y la pérdida de elasticidad del pulmén, caracteristicas fundamentales del
enfisema. Ademas, el tabaco afecta la funcién de los macréfagos alveolares, debilitando
la capacidad del sistema inmune para eliminar particulas y agentes patdgenos, lo que
favorece la acumulacion de mucosidad y aumenta la susceptibilidad a infecciones

respiratorias (Taylor, 2010).

No obstante, aunque la mayoria de los pacientes con EPOC tienen antecedentes de
tabaquismo (en paises de altos ingresos se estima que aproximadamente el 70% de los
casos de EPOC estan relacionados con el consumo de tabaco (Lu et al., 2024)), solo el
15% de los fumadores desarrollan esta enfermedad. Este dato sugiere que, si bien el
tabaquismo es un factor de riesgo clave, no actua de manera aislada en el desarrollo de
la enfermedad. La evidencia indica la participacion de otros factores, tanto genéticos
como ambientales, que pueden influir en la susceptibilidad individual y en la progresién
de la patologia, destacando la complejidad multifactorial de esta enfermedad (Salvi,

2014).



1.1.2.2. EPOC en no fumadores

La EPOC en no fumadores muestra diferencias fenotipicas frente a la EPOC en
fumadores, como sintomas respiratorios mds leves, menor declive de la funcidn
pulmonar, menos enfisema (aunque con mayor obstruccion de vias respiratorias
pequefias) y es mds comun en mujeres y personas jévenes (Capistrano et al., 2017). La
inflamacién, el estrés oxidativo y el envejecimiento pulmonar se identifican como
mecanismos moleculares clave implicados en la EPOC; sin embargo, aun existen
importantes lagunas en el conocimiento. Es fundamental avanzar en la investigacién
para profundizar en estas diferencias y desarrollar tratamientos especificos que aborden

los diversos factores involucrados en la EPOC (GOLD, 2024).
1.1.2.3. Genética

Los factores genéticos desempefian un papel importante en la susceptibilidad al
desarrollo de la EPOCy en la aceleracidn de su progresidon. Entre ellos, destaca el déficit
de alfa-1 antitripsina (A1AT), una condicion hereditaria que reduce la capacidad del
organismo para proteger el tejido pulmonar del dafio causado por enzimas proteoliticas.
Este trastorno, que afecta al 1-3% de los casos de EPOC, es especialmente perjudicial en
fumadores, ya que el tabaquismo intensifica el estrés oxidativo y la inflamacién
pulmonar (McGrady et al., 2014). Como resultado, las personas con A1AT tienen un
riesgo considerablemente mayor de desarrollar enfisema a edades tempranas, incluso
en ausencia de otros factores ambientales adversos (Lee et al., 2002). Ademas, estudios
gendmicos han identificado variantes genéticas que influyen en el desarrollo pulmonar,
la respuesta inflamatoria y la reparacién del tejido, contribuyendo al riesgo de EPOC.
Aunque la heredabilidad de la enfermedad se estima entre el 38% y el 50%, estas
variantes representan solo una fraccion del riesgo total, subrayando la interaccién entre

genética y factores ambientales, como el tabaquismo (Lu et al., 2024).
1.1.2.4. Biomasay exposiciones ocupacionales

La exposicion al humo de biomasa, generado por la combustion de materiales como
madera, estiércol, residuos agricolas y carbdn, constituye un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de la EPOC, especialmente en los paises de ingresos

medianos y bajos. Este humo contiene contaminantes como particulas finas y gases
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téxicos que, al inhalarse, provocan inflamacion crénica y dafio en las vias respiratorias
(Salvi, 2014). Cerca de tres mil millones de personas en todo el mundo utilizan biomasa
y carbdén como fuente principal de energia para cocinar y calentar sus hogares, lo que
expone a una gran poblacion al riesgo de desarrollar EPOC (Xuan Zhang et al., 2023). En
estas regiones, el tabaquismo representa solo entre el 30% y el 40% de los casos de
EPOC, mientras que los factores no relacionados con el tabaquismo, como la exposicidn
al humo de biomasa, contribuyen a mas del 50% de la incidencia de la enfermedad, que
se concentra en un 85% en los PIMB (GOLD, 2024). No obstante, la implicacién de la
biomasa en la etiopatogenia de la EPOC no se limita a regiones en vias de desarrollo. En
un estudio realizado en poblacion predominantemente rural en Espafia, mas del 20 %
de los pacientes con EPOC remitidos a una consulta monografica presentaban como

Unico factor de riesgo la exposicidén al humo de biomasa (Golpe et al., 2017)

Ademas, exposiciones ocupacionales, como el polvo, agentes quimicos y vapores, son
un factor de riesgo significativo para la EPOC, especialmente en regiones con baja
regulacién ambiental (Boschetto et al., 2006). Se estima que entre el 10% y el 20% de
los casos de EPOC estan asociados a estas exposiciones, cifra que puede alcanzar el 31%
si solo se tienen en cuenta los casos EPOC no fumadores. Este dato destaca la

importancia de mejorar las condiciones laborales para prevenir la EPOC (GOLD, 2024).

Aunque estudios epidemioldgicos han establecido una relacién significativa entre la
exposicién al humo de biomasa y la EPOC, factores asociados a la pobreza, como la
desnutricidn, dificultan precisar los mecanismos subyacentes. Ademas, la falta de
regulacion ambiental en los PIMB amplifica el impacto pulmonar, y las investigaciones

sobre intervenciones efectivas son aun limitadas (Capistrano et al., 2017; GOLD, 2024).

Segun las guias de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2024,
el diagndstico de EPOC debe considerarse en pacientes que presenten disnea, tos
cronica, produccion de esputo o antecedentes de exposicidn a factores de riesgo. Sin
embargo, para confirmar el diagndstico, es imprescindible realizar una espirometria

forzada que muestre un cociente inferior al 0.7 entre el volumen espiratorio maximo en



el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) después de la administracion

de un broncodilatador (GOLD, 2024).

La espirometria es un procedimiento no invasivo, reproducible, barato y facilmente
disponible que, cuando es realizado por un operador capacitado con un espirémetro
que proporciona retroalimentaciéon de calidad, permite obtener resultados aceptables y
reproducibles en la mayoria de los pacientes (GOLD, 2024). Esto la convierte en una
herramienta clave para el reconocimiento y diagndstico de la EPOC, especialmente en
la atencion primaria. Sin embargo, esta enfermedad continua infradiagnosticada en este
nivel, principalmente debido al uso insuficiente de la espirometria. La presencia de
sintomas respiratorios no es un indicador confiable, y el diagndstico suele retrasarse
hasta etapas avanzadas, cuando ya se han desarrollado sintomas crénicos y una

obstruccion severa del flujo aéreo (Johns et al., 2014).

Se han realizado numerosos estudios en diversas poblaciones con el objetivo de estimar
la prevalencia de casos de EPOC no diagnosticados (Axelsson et al., 2023; Delmas et al.,
2021; Koga et al., 2024; Spyratos et al., 2021). En el contexto nacional, el estudio
EPISCAN Il revelé que el infradiagndstico de EPOC alcanza aproximadamente el 75%
(Soriano et al., 2021). No obstante, este alto porcentaje no se atribuye Unicamente a la
falta de realizacion de espirometrias, sino también a la ausencia de consulta médica por
parte de los pacientes, especialmente aquellos fumadores que residen en areas rurales,
donde la busqueda de atencidn primaria para la consulta de sintomatologia respiratoria

cronica suele ser menor (Calle Rubio et al., 2022).

Por otro lado, entre el 25% y el 50% de las personas diagnosticadas o tratadas como
EPOC no presentan obstruccion del flujo aéreo al ser evaluadas mediante espirometria,
lo que se conoce como "sobrediagndstico". Este término es controvertido, ya que la
espirometria puede ser poco sensible en las etapas iniciales de la enfermedad. En estos
casos, el tratamiento con corticosteroides inhalados (ICS) podria haberse administrado
en una fase en la que la obstruccién del flujo aéreo aun era potencialmente reversible

(Perret et al., 2023).

En este sentido, el estudio SPIROMICS reveld que los sintomas respiratorios pueden

preceder a la obstruccidn detectable, lo que sugiere que los criterios convencionales,



como un FEV1/FVC < 0.7, son insuficientes para identificar las fases iniciales de la
enfermedad (Fazleen & Wilkinson, 2020). Esto resalta la importancia de aplicar la
espirometria de manera mds amplia y de explorar métodos adicionales que permitan
detectar la enfermedad en etapas tempranas, optimizando asi el tratamiento vy

abordando los factores de riesgo de manera oportuna (Johns et al., 2014).

Estos hallazgos subrayan la necesidad de mejorar la precisién diagndstica de la EPOC,
especialmente en el ambito de la atencidn primaria, y de corroborar estas observaciones

mediante estudios prospectivos (Perret et al., 2023).

La EPOC se caracteriza por sintomas como disnea, tos, produccidn de esputo, sibilancias,
opresion toracica y congestion en el pecho, cuya frecuencia e intensidad varian segun la
gravedad de la enfermedad y la poblacién de pacientes. En casos leves, la tos se reporta
como el sintoma predominante. Estos sintomas no solo afectan la calidad de vida diaria,
sino que también contribuyen significativamente a la carga global de la enfermedad

(Miravitlles & Ribera, 2017).
1.1.4.1. Bronquitis cronica

La bronquitis crénica (BC) es una condicién frecuente en pacientes con EPOC, definida
por tos con expectoracion de esputo durante al menos tres meses al afio en dos afios
consecutivos, en ausencia de otras causas. La BC estd asociada a hipersecrecién de
moco, lo que dificulta su eliminacién y favorece la inflamacién, infecciones,
exacerbaciones recurrentes y un declive acelerado de la funcién pulmonar (FEV1). En
pacientes con enfisema avanzado, la BC contribuye a mayores tasas de hospitalizacion
y mortalidad, lo que resalta la importancia de un manejo adecuado de la hipersecrecién

de moco en la EPOC (de Oca et al., 2012; GOLD, 2024; V. Kim et al., 2011).
1.1.4.2. Enfisema

El enfisema es una enfermedad pulmonar crénica caracterizada por la destruccion
irreversible de las paredes alveolares, lo que provoca una reduccién significativa en la
superficie disponible para el intercambio gaseoso. Este proceso esta asociado con una

dilatacion andmala y permanente de los espacios aéreos distales a los bronquiolos



terminales, lo que contribuye a la pérdida de elasticidad pulmonar y al atrapamiento
aéreo. Como resultado, los pacientes experimentan una sensacidn persistente de
dificultad respiratoria y una disminucion progresiva en su capacidad pulmonar. El
enfisema, al alterar de manera significativa la arquitectura pulmonar, representa una de
las principales patologias que define la gravedad y progresion de la EPOC (Voelkel et al.,

2011).
1.1.4.3. Disnea

La disnea es uno de los sintomas mas comunes y preocupantes en la EPOC, y suele ser
el motivo principal que impulsa a los pacientes a buscar atencion médica. Se caracteriza
por ser persistente y progresiva, manifestandose inicialmente como limitaciones en las
actividades diarias y, en estados mds avanzados de la enfermedad, pudiendo llegar a
causar el confinamiento en el hogar. Es fundamental diferenciar la disnea asociada a la
EPOC de otras posibles causas mediante el uso de cuestionarios estandarizados. Si bien
la disnea puede estar acompafiada de sibilancias y opresién toracica, su ausencia no
descarta el diagndstico, subrayando la necesidad de emplear herramientas objetivas

para su evaluacion y diferenciacidn de otras posibles etiologias (Pauwels & Rabe, 2004).

Entre dichas herramientas, destaca la escala modificada del Medical Research Council
(mMRC) (Fletcher, 1952), un instrumento ampliamente utilizado para valorar la
gravedad de la disnea en paciente con EPOC. Esta herramienta de evaluacién de 5
puntos basada en la severidad de la disnea que se utiliza ampliamente para evaluar la
gravedad de este sintoma en pacientes con EPOC. Este cuestionario ha demostrado ser
consistente con otras medidas del estado de salud y es capaz de predecir tanto el
deterioro de la funcién pulmonar como el riesgo de mortalidad (Minakata et al., 2016).
Aunque es facil de usar en la practica clinica, su enfoque limitado a la disnea puede no

reflejar completamente el impacto de la EPOC en la calidad de vida del paciente.
1.1.4.4. Cuestionarios de calidad de vida

La calidad de vida en la EPOC se puede estudiar mediante distintos cuestionarios, siendo
los dos cuestionarios mas comunmente utilizados el de Saint George (P. W. Jones et al.,

1991) y el COPD Assessment Test (CAT) (P. Jones et al., 2009; P. W. Jones et al., 2009). El



cuestionario CAT y la escala mMRC son herramientas utilizadas para evaluar la gravedad

de la EPOC, pero difieren en su enfoque y alcance (S. L. Cheng et al., 2019).

El cuestionario CAT es un instrumento completado por el paciente disefiado para evaluar
y cuantificar tanto la calidad de vida relacionada con la salud como la carga de sintomas
en pacientes con EPOC. Consta de 8 preguntas, cada una presentada en una escala de 6
puntos (0-5), permitiendo obtener una puntuacidn total de hasta 40. Los rangos de
puntuacion se interpretan como impacto clinico leve (0-10), moderado (11-20), grave

(21-30) y muy grave (31-40) (S. L. Cheng et al., 2019)

En comparacion, la escala mMMRC, aunque también se utiliza para evaluar la gravedad de
la EPOC, se enfoca exclusivamente en la disnea. Si bien es atil por su simplicidad y valor
predictivo, su alcance limitado puede no reflejar completamente el impacto global de la
EPOC en la calidad de vida. En este sentido, el CAT, al evaluar una gama mas amplia de
sintomas y dimensiones relacionadas con la salud, proporciona una visién mas integral

del estado clinico del paciente (S. L. Cheng et al., 2019).
1.1.4.5. Exacerbaciones

Las exacerbaciones representan un aspecto crucial en la EPOC. Estas crisis se
caracterizan por un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que afecta la
salud y el prondstico de los pacientes. Ademads, la presencia de comorbilidades
frecuentes en esta poblacidon, agrava significativamente la condicién clinica, pudiendo
imitar o intensificar los episodios agudos y requiriendo enfoques terapéuticos

especificos para su manejo (GOLD, 2024).

Una agudizacion de EPOC (AEPOC o ECOPD, por sus siglas en inglés) se define como un
evento caracterizado por un aumento de la disnea y/o la tos, acompafiado de mayor
produccién de esputo, con un deterioro que ocurre en un periodo inferior a 14 dias
(Soler-Catalufia et al., 2022). Este cuadro puede presentarse con taquipnea y/o
taquicardia, y suele asociarse con un incremento de la inflamacion local y sistémica
provocada por infecciones, contaminacion u otros factores que afectan negativamente
las vias respiratorias (GOLD, 2024). Los sintomas suelen durar entre 7 y 10 dias, aunque
en algunos pacientes pueden persistir durante mas tiempo. De hecho, un 20% recupera

su estado basal incluso pasadas 8 semanas tras la agudizacion (Seemungal et al., 2000).



Estos episodios no solo aceleran el deterioro de la funcién pulmonar, sino que también

generan un impacto significativo en los sistemas sanitarios (GOLD, 2024).

Las AEPOC tienen una naturaleza heterogénea, producto de interacciones complejas
entre el organismo del paciente, virus respiratorios, bacterias presentes en las vias
respiratorias y factores ambientales como la contaminacién (Wedzicha & Seemungal,

2007).

En las definiciones iniciales de exacerbacion de la EPOC, el enfoque principal estaba en
el empeoramiento de la disnea y el aumento del volumen y purulencia del esputo,
destacando la infeccién aguda como la causa principal. En 2007, Celli y Barnes
propusieron una nueva definicién que introdujo dos avances clave: (1) la cuantificacidn
de la disnea como el sintoma mas relevante (>4 en una escala visual analdgica (VAS, por
sus siglas en inglés) de 0-10) y (2) la inclusidn de pardmetros objetivos, como niveles
elevados de neutrdfilos en sangre (29000/mm?3) y proteina C reactiva (PCR) (PCR 210
mg/L), descartando otras causas como neumonia o insuficiencia cardiaca. Este enfoque
ha permitido un diagndstico mas preciso y detallado de las exacerbaciones (Celli &

Barnes, 2007; MaclLeod et al., 2021).

Actualmente, podemos clasificar las exacerbaciones de EPOC en tres grupos (GOLD,

2024):

- Leves: tratadas con broncodilatadores de accién rapida (como el salbutamol).
- Moderadas: manejadas con antibiéticos o corticosteroides.

- Severas: cuando requieren hospitalizacion.

En general, la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones tienden a incrementarse a
medida que progresa la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, existen diferencias
significativas en las tasas anuales de incidencia de exacerbaciones entre pacientes con
valore similares de FEV1 (Wedzicha & Seemungal, 2007). En las guias nacionales de
manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica se considera agudizados a los
pacientes que han presentado un ingreso y/o 2 agudizaciones moderadas (aquellas que
precisan de tratamiento con antibidticos y/o glucocorticoides para su resolucidn)
(Miravitlles et al., 2022). Las agudizaciones severas, por su parte, se consideran factores

de riesgo independientes de mortalidad (Soler-Cataluiia et al., 2009).



Los pacientes con exacerbaciones frecuentes ven reducida su calidad de vida,
seguramente, debido a que muchos de ellos no recuperan nieves basales de sintomas y
funcion pulmonar tras una agudizacién (Seemungal et al.,, 2000). Ademads, estos
pacientes muestran mayores niveles de inflamacién, lo que se relaciona con una mayor
progresion de la enfermedad. Aunque aun no se comprenden del todo las causas que
explican las diferencias en las tasas de agudizaciones, es fundamental orientar las
terapias hacia estrategias que reduzcan la aparicidon de estos episodios agudos (Celli &

Barnes, 2007; Wedzicha & Seemungal, 2007).

Segun las guias GOLD, una vez confirmado el diagndstico de EPOC mediante
espirometria, la evaluacion para guiar el tratamiento debe enfocarse en cinco aspectos
fundamentales: (1) la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo, (2) la naturaleza y
magnitud de los sintomas actuales, (3) los antecedentes de exacerbaciones moderadas
y graves, (4) el recuento de eosindfilos en sangre, y (5) la presencia de enfermedades

concomitantes (GOLD, 2024).

La gravedad de la obstruccion al flujo aéreo en la EPOC se evalla utilizando el valor

post-broncodilatador de FEV1 obtenido en estabilidad clinica (% del valor de referencia,
teniendo en cuenta edad, peso, talla, géneroy etnia). Cabe destacar que esta evaluacién
puede no coincidir con la gravedad general de la enfermedad. En la clasificacién se

establecen puntos de corte para facilitar su aplicaciéon (GOLD, 2024) (Tabla 1).

Tabla 1

Clasificacion de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

GOLD 1 Leve FEV1>80%
GOLD 2 Moderada 50 %<FEV1<80%
GOLD 3 Severa 30 %<FEV1<50%
GOLD 4 Muy severa FEV1< 30%

Nota. FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada, por
sus siglas en inglés. GOLD: Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Adaptada de

GOLD, 2024.
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La evaluacidn de la sintomatologia se realiza mediante cuestionarios validados para la

EPOC: CAT, mMRC o el cuestionario clinico para la EPOC (CCQ, Clinical COPD

Questionnaire) (van der Molen et al., 2003; Venkatesan, 2024).

El riesgo de exacerbaciones se evalla segun los episodios tratados en el ano previo,

considerandose de alto riesgo dos o mas exacerbaciones moderadas o al menos una
grave en un afo. Ademads, su prevalencia, asi como el riesgo de hospitalizaciéon y
mortalidad, aumentan a medida que se deteriora el flujo aéreo, siendo el historial previo
de exacerbaciones el principal predictor de nuevos eventos (GOLD, 2024; Singh et al.,

2019).

El nivel de eosindfilos en sangre es un biomarcador clave en el manejo de la EPOC,

principalmente para guiar el uso de corticosteroides inhalados en combinaciéon con
broncodilatadores, optimizando asi la prevencién de exacerbaciones. Sin embargo, su
capacidad para predecir el riesgo de exacerbaciones futuras de manera individual es
limitada y depende del historial previo de exacerbaciones y del uso de ICS (Qishi et al.,
2020). En los pacientes con EPOC, valores elevados de eosindfilos se asocian con una
mayor inflamacidn tipo 2 en las vias respiratorias, un deterioro acelerado de la funcién
pulmonar en casos leves a moderados con bajo uso de ICS, y un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en personas jovenes (Higham et al., 2021). Estas evidencias
subrayan la relevancia clinica de este biomarcador, aunque su utilidad debe evaluarse
en funcidén de las caracteristicas especificas de cada paciente, integrando los resultados

en un enfoque diagndstico y terapéutico mas amplio (GOLD, 2024; Oishi et al., 2020).

La multimorbilidad es frecuente en pacientes con EPOC, independientemente de la

severidad de la obstruccion del flujo aéreo, e impacta significativamente en la
mortalidad y las hospitalizaciones, lo que resalta la importancia de su diagndstico y
tratamiento adecuado. Entre las comorbilidades mads comunes se encuentran
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion,
ansiedad y, en particular, un mayor riesgo de cancer de pulmdn, especialmente en
pacientes con enfisema (Divo & Celli, 2020). Ademas, la EPOC presenta efectos
extrapulmonares como disfuncién muscular esquelética, sarcopenia y anomalias
nutricionales, que contribuyen a la intolerancia al ejercicio y al deterioro de la salud (Gea

et al., 2014). Estos efectos, sin embargo, pueden ser abordados mediante programas de
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rehabilitacién, destacando asi la importancia de un manejo integral de la enfermedad

(Borghi-Silva et al., 2025; Divo & Celli, 2020).

En 2011, GOLD introdujo la clasificacion ABCD, una estrategia de evaluacién combinada
para la EPOC que integraba el nivel de sintomas (mediante el uso de cuestionarios
mMRC o CAT), la gravedad de la obstruccion del flujo aéreo (grados GOLD 1-4) y la
frecuencia de exacerbaciones durante el afio previo, con el objetivo de guiar el
tratamiento farmacoldgico inicial y resaltar la importancia de la prevencién de
exacerbaciones (GOLD, 2011). Sin embargo, la gravedad de la obstruccién del flujo aéreo
fue eliminada posteriormente debido a su baja precisién a nivel individual para predecir
resultados y orientar decisiones terapéuticas (J. H. Kim et al., 2015; Soriano et al., 2015).
En 2023, GOLD propuso una nueva evolucién del esquema ABCD, fusionando los grupos
C y D en un Unico grupo denominado “E”, para destacar la relevancia clinica de las
exacerbaciones, independientemente de los sintomas, y establecid la necesidad de

validacion clinica de esta propuesta (GOLD, 2024) (Figura 1).

Figural

Clasificacion GOLD ABCD/ABE

SRGnERED ENivRcis) S 18 Evaluacién de la sintomatologia
confirmado por »  obstruccion al flujo ¢ L g~ y
espiromeitia adreo exacerbaciones en el afio previo
d FEV, z 2 exacerbaciones
Grado X moderadas o
(% pred“:ho) =1 hospitalizaciéon
C D
FEVI/FVC<0.7 GRADO1 >80
Post-broncodilatador
GRADO 2 50-79 A B
<1 exacerbacion
GRADO 3 30-49 moderada (sin
hospitalizacién)
GRADO 4 <30 mMMRC O-1 mMRC =2
CAT <10 CAT=z10

Nota. CAT: COPD assessment test; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC:
capacidad vital forzada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC:
escala modificada del Medical Research Council. Adaptada de GOLD, 2024.
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El impacto de esta nueva clasificacién fue evaluado en una cohorte china de pacientes
con EPOC, comparando las clasificaciones GOLD 2023 ABE y GOLD 2017 ABCD para
predecir hospitalizaciones y mortalidad. Los resultados mostraron que el grupo E tenia
un mayor riesgo de hospitalizacion durante el primer afio en comparacion con los grupos
Ay B, y la mortalidad aumentaba progresivamente desde el grupo A hasta el E. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en la capacidad predictiva de
hospitalizacion entre ambas clasificaciones, y la prediccion de mortalidad fue
ligeramente superior con la clasificacion GOLD 2017 ABCD. Estos resultados sugieren
que, aunque la clasificacién GOLD 2023 ABE simplifica la evaluacién clinica, no mejora la
prediccién de mortalidad en comparacién con la clasificacion GOLD 2017 ABCD (W.

Cheng et al., 2023).

Esta evidencia destaca la importancia de considerar el historial de exacerbaciones en la
planificacion del tratamiento. En pacientes clasificados en los grupos Ay B, aquellos que
tenian un historial de al menos 1 exacerbaciéon en el afio previo presentaron un riesgo
significativamente mayor de recurrencia y hospitalizacién frente a quienes no tenian
antecedentes. Por tanto, incluso en casos con sintomas leves o moderados, el historial
de exacerbaciones debe ser un factor clave en la toma de decisiones terapéuticas

(Vanfleteren et al., 2023).

La estratificacion del riesgo segun la Guia Espafiola de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crdénica (GesEPOC) evalla la probabilidad de que un paciente experimente
agudizaciones, progresion de la enfermedad, complicaciones futuras, mayor uso de
recursos sanitarios o incremento de la mortalidad. Para ello, se clasifican a los pacientes
en dos niveles de riesgo: bajo y alto, basandose en tres factores principales (Miravitlles

etal., 2022) (Tabla 2):

- Grado de obstruccién: medido a través de espirometria, utilizandose el

porcentaje de FEV1 post-broncodilatador.

- Grado de disnea: evaluado a través de la escala mMRC.

- Historial de agudizaciones: nimero de exacerbaciones de la enfermedad en el

ano previo.
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Tabla 2

Estratificacion del riesgo segun criterios GESEPOC

Riesgo Bajo Riesgo Alto
(se tienen que cumplir (se ha de cumplir al
todos los criterios) menos un criterio)
Obstruccion (% FEV
Vo raY) >50% <50%
post-broncodilatador)
Crado de disnea
0-1 22
(mMRCQC)
Agudizaciones en el .8 < 2 moderadas o
2 : O-1sin ingreso ;
ano previo Tingreso

Nota. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; GesEPOC: guia espafiola de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; mMRC: escala modificada del Medical Research

Council. Adaptada de Miravitlles et al., 2022.

En contraste con la nueva clasificacion GOLD ABE, en este caso, la inclusion del FEV, en
esta evaluacién si anade un valor predictivo significativo sobre la mortalidad (Cabrera
Lépez et al., 2019). Estudios recientes han demostrado que esta clasificacion de riesgo
es adecuada para la practica clinica y atil en la seleccién del tratamiento farmacoldégico

(Miravitlles et al., 2022).

1.1.6.1. Espirometria

La espirometria es una herramienta clave para evaluar la funcidén pulmonar vy
diagnosticar enfermedades respiratorias. En el contexto de la EPOC, parametros
espirométricos como la FEV1 y la FVC son esenciales para determinar la gravedad de la
obstruccion y predecir la progresién de la enfermedad (Marott et al., 2021). El estudio
HUNT (Nord-Trgndelag Health Study), realizado en Noruega, demostré cdmo estos
parametros espirométricos estan estrechamente relacionados con la progresién de la
enfermedad, la aparicién de sintomas y la mortalidad. Ademas, validé la utilidad de la

espirometria estandarizada en poblaciones generales, demostrando su relevancia no
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solo para diagnosticar la enfermedad, sino también para predecir su evolucién (Bhatta

etal., 2021).

No obstante, para una evaluacién prondstica integral de la EPOC, es fundamental
combinar los resultados espirométricos con otros factores clinicos y funcionales, como
la disnea, la tolerancia al ejercicio y la presencia de comorbilidades, que también
influyen en la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento (Marott et al.,

2021).
1.1.6.2. Test de la marcha de 6 minutos

En algunos pacientes con EPOC, es posible observar sintomas minimos a pesar de
presentar una obstruccién severa al flujo aéreo. Esta discrepancia puede atribuirse a una
percepcion reducida de la disnea y/o a adaptaciones en el estilo de vida, como el
sedentarismo, que buscan minimizar la generacién de fatiga (Macarioa et al., 2005). En
estos casos, la evaluacion mediante pruebas de ejercicio, como la distancia recorrida en
el test de marcha de seis minutos (TM6M), puede revelar limitaciones funcionales
graves que justifican la necesidad de tratamientos mas intensivos, como programas de
rehabilitacién pulmonar, los cuales podrian no ser evidentes en una evaluacién inicial

(GOLD, 2024).

Ademas, la reduccién en la distancia recorrida en el TM6M se reconoce como un
indicador clave del deterioro del estado de salud y un predictor confiable del prondstico

en pacientes con EPOC (Celli et al., 2004; Chae et al., 2022).
1.1.6.3. Estado nutricional

En la EPOC, el estado nutricional deficiente es un factor clave que contribuye al
desarrollo de debilidad muscular, intolerancia al ejercicio y disnea, lo que afecta de
manera significativa la calidad de vida de los pacientes. Este deterioro nutricional suele
ser consecuencia de una baja ingesta de nutrientes, inflamacion sistémica y un estilo de
vida sedentario. Se estima que entre el 30% y el 60% de los pacientes con EPOC
presentan desnutricion, generalmente asociada con la gravedad de la obstruccién de las
vias respiratorias (Tramontano & Palange, 2023). Un estado nutricional anormal y los

cambios en la composicion corporal, como la caquexia, la sarcopenia y la osteoporosis,
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estdn vinculados a un peor prondstico, incrementando el riesgo de exacerbaciones,

depresion y mortalidad (Alcolea Batres et al., 2007).

Implementar una terapia nutricional individualizada es fundamental para prevenir el
deterioro nutricional, fortalecer el sistema inmunolégico, preservar la musculatura y
mejorar la tolerancia al ejercicio (Tramontano & Palange, 2023). Este enfoque debe ser
parte de una estrategia multidisciplinar que no solo trate la enfermedad, sino que
también permita profundizar en la comprension de los mecanismos que subyacen al

deterioro nutricional en la EPOC (Macario et al., 2009; Tramontano & Palange, 2023).

1.1.6.4. Disfuncion muscular medida por el indice de masa libre de
grasa

La disfuncion muscular es una manifestacién sistémica significativa en la EPOC, que
afecta tanto a la musculatura respiratoria como a la periférica. Una herramienta clave
para evaluar esta disfuncidn es el indice de masa libre de grasa (FFMI, por sus siglas en
inglés), que cuantifica la masa muscular en relacién con la estatura del paciente (Schols

etal., 2005).

Estudios recientes han demostrado una correlacion entre valores bajos de FFMI y una
mayor severidad de la enfermedad. Los pacientes con EPOC y un FFMI bajo presentan
una mayor gravedad de la enfermedad, incluyendo una mayor disnea y una menor
tolerancia al ejercicio (Jin et al., 2024). Ademas de la pérdida de masa muscular, esta
disfuncién implica cambios en la composicidon de las fibras musculares y una disminucién
de la fuerza, atribuibles a factores como el desuso, la inflamacién sistémica y los

desequilibrios nutricionales (Shimada et al., 2023).

La evaluacidn del FFMI en pacientes con EPOC es, por lo tanto, esencial para identificar
aquellos en riesgo de disfuncion muscular severa. Intervenciones dirigidas a mejorar o
mantener la masa muscular, como programas de rehabilitacién pulmonar y estrategias
nutricionales, pueden ser beneficiosas para mejorar la calidad de vida y los resultados

clinicos en estos pacientes (Luo et al., 2016).
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1.1.6.5. Indice BODE e indice BODEX

El indice BODE (indice de Masa Corporal, Obstruccién, Disnea y Ejercicio, por sus siglas
en inglés) es una herramienta multidimensional ampliamente utilizada para evaluar la
gravedad y el prondstico de la EPOC (Celli et al., 2004). Este indice integra cuatro
parametros clave: el indice de masa corporal (IMC), el grado de obstruccién del flujo
aéreo medido por FEV4, la disnea evaluada mediante mMRC y la capacidad de ejercicio

determinada por TM6M (Tabla 3).

Tabla 3

indice BODE (indice de Masa Corporal, Obstruccion, Disnea y Ejercicio)

PUNTUACION
0 1 2 3
B IMC (kg/m?) >21 <21 - -
[6) FEV: (%) > 65 50-64 36-49 <35
D | Disnea (mMMRC) 0-1 2 3 4
E TM6M (m) > 350 250-349 150-249 <149

Nota. IMC: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
MMRC: escala modificada del Medical Research Council; TM6M: test de marcha de 6 minutos.
La puntuacion total del indice BODE se obtiene sumando los valores de cada componente, y se

utiliza como predictor de mortalidad en la EPOC. Adaptada de Celli et al., 2004.

Si bien parametros individuales como el FEV1 vy la tolerancia al ejercicio medida por el
TM6M ayudan a identificar a pacientes con mayor riesgo de mortalidad, el indice BODE
ofrece un enfoque mas integral. Su puntuacién compuesta permite predecir la
supervivencia con mayor precision que cualquiera de sus componentes por separado,
proporcionando una evaluacidn mas completa del estado del paciente y facilitando la
estratificacion del riesgo en la practica clinica y optimizando la toma de decisiones

clinicas en el manejo de la enfermedad (GOLD, 2024).

Una puntuacién elevada en el indice BODE se correlaciona con niveles mas altos de
inflamacidn sistémica, lo que indica una progresién mas severa de la enfermedad y un
peor prondstico (K. P. K. Shah et al., 2024). Asimismo, estos pacientes experimentan una

mayor desaturacién durante el ejercicio, lo que refleja una capacidad reducida para
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mantener niveles adecuados de oxigenacidn durante la actividad fisica (Viritha et al.,

2022).

El indice BODEx es una variante del BODE que sustituye el TM6M por la frecuencia de
exacerbaciones, lo que facilita su aplicacién en entornos clinicos sin acceso a pruebas de
esfuerzo o en pacientes con limitaciones funcionales (Soler-Catalufia et al., 2022). Su
capacidad predictiva en términos de mortalidad y progresion de la EPOC es comparable
a la del BODE, respaldada por la evidencia que asocia las exacerbaciones frecuentes con
un mayor deterioro funcional, inflamacion sistémica y riesgo de hospitalizacidn

(Miravitlles et al., 2012).

Dada su utilidad pronéstica y facilidad de uso, la Guia Espafiola de la EPOC recomienda
el BODEx como alternativa cuando el TM6M no estd disponible, facilitando un enfoque
terapéutico mas accesible y personalizado sin comprometer la precision del diagndstico
(Miravitlles et al., 2022). Sin embargo, segun las guias GOLD, aunque existen alternativas
mas sencillas al BODE que prescinden de la prueba de ejercicio, aun es necesario
validarlas en distintos niveles de gravedad y entornos clinicos para garantizar su

aplicabilidad en la practica diaria (GOLD, 2024).

A pesar de su utilidad, ambos indices tienen limitaciones. El indice BODE, al requerir el
TM6M, puede no ser factible en todos los entornos clinicos debido a restricciones
logisticas o limitaciones del paciente. Ademas, ha sido comparado con otros indices
multidimensionales y no es el mejor predictor de exacerbaciones futuras en todos los

grupos de pacientes (Motegi et al., 2013; Stafyla et al., 2013).

Por su parte, el indice BODEx, es mas sencillo de aplicar; sin embargo, su utilidad se ha
demostrado principalmente en pacientes con EPOC leve o moderada. En casos mas
avanzados de la enfermedad (BODEx superior a 5 puntos), se recomienda complementar
la evaluacién con pruebas de ejercicio para obtener una valoracion mds precisa

(Miravitlles et al., 2012; Soler-Catalufia et al., 2009).

Ademas, ambos indices pueden infraestimar el riesgo en pacientes con comorbilidades
significativas o caracteristicas clinicas atipicas, lo que sugiere la necesidad de una

evaluacién integral que considere otros factores prondsticos (Marin et al., 2011).
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La EPOC es frecuente en rangos de edades medias y avanzadas y suele coexistir con
diversas comorbilidades, como diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Estas
afecciones comparten factores de riesgo con la EPOC, como el tabaquismo, el uso de
corticosteroides y la inflamacion sistémica. Por ejemplo, citoquinas inflamatorias como
la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o la interleucina-6 (IL-6)
desempeiian un papel fundamental en la resistencia a la insulina y al desarrollo de
diabetes tipo 2. Ademas, el estrés oxidativo, especialmente durante las exacerbaciones,

agrava esta condicién (Celli & Barnes, 2007).

Las comorbilidades no solo coexisten con la EPOC, sino que también modulan su
evolucién clinica (Almagro et al., 2024). Por ejemplo, la insuficiencia cardiaca, puede
intensificar la disnea y aumentar la gravedad de las exacerbaciones (Hawkins et al.,
2009). Ademas, la EPOC se relaciona con un mayor riesgo de osteoporosis, en gran parte
debido a la inflamacién crénica y al uso prolongado de corticosteroides, lo que
incrementa la probabilidad de fracturas (Sarkar et al., 2015). La depresién es frecuente
también en estos pacientes, afectando negativamente la adherencia al tratamiento y la
calidad de vida (Mikkelsen et al., 2004). Por otro lado, el cancer de pulmén presenta una
mayor incidencia en personas con EPOC, dado que ambas enfermedades comparten

factores de riesgo como el tabaquismo y la inflamacién persistente (Criner et al., 2022).

Identificar y tratar estas comorbilidades es clave para mejorar el prondstico y la calidad
de vida de los pacientes. Un enfoque integral podria no solo reducir la mortalidad, sino

también potenciar la eficacia del tratamiento (GOLD, 2024) .

La EPOC es una enfermedad compleja y multifactorial que presenta grandes desafios
para el desarrollo de tratamientos eficaces. Para abordarla, se ha adoptado un enfoque
integral que combina estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas, con el objetivo de
controlar los sintomas y las exacerbaciones, mejorar la calidad de vida de los pacientes

y frenar la progresion de la enfermedad (Hanania et al., 2005).
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El manejo farmacolégico de la EPOC se centra principalmente en el control de los
sintomas y las exacerbaciones, dependiendo en gran medida del uso de
broncodilatadores y corticosteroides, la mayoria de los cuales se administran por via
inhalada (Matera et al., 2021). Ademads, el tratamiento incluye varias clases de
medicamentos, cuya eleccién depende de factores como la disponibilidad, el coste y la
respuesta clinica frente a posibles efectos secundarios. Es esencial que cada régimen
terapéutico sea individualizado, dado que la relacidén entre los sintomas, la obstruccion

del flujo aéreo y las exacerbaciones varia entre los pacientes (GOLD, 2024).

1.1.8.1. Tratamiento farmacoldgico

Los broncodilatadores son la piedra angular del tratamiento sintomdatico de la EPOC,
incluso cuando la reversibilidad de la obstruccidn del flujo aéreo es limitada. A lo largo
de los afios, se han mejorado las clases de broncodilatadores existentes en términos de

potencia, duracién de accién y dispositivos de administracién (Matera et al., 2021).

Existen diferentes grupos farmacolégicos que encontramos combinados en los

diferentes inhaladores comerciales (GOLD, 2024):

1. Agonistas Beta2: relajan el musculo liso de las vias respiratorias mediante la

estimulacion de los receptores beta2-adrenérgicos, lo que genera un
antagonismo funcional frente a la broncoconstriccidon. Encontramos dos tipos
segln su duracion:

a. Short-acting beta2-agonists (SABA)

b. Long-acting beta2-agonists (LABA)

2. Antimuscarinicos: bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolina

sobre receptores muscarinicos expresados en el musculo liso de las vias
respiratorias. Encontramos dos tipos segun su duracién:
a. Short-acting antimuscarinics (SAMA)

b. Long-acting antimuscarinics (LAMA)
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El uso de corticosteroides inhalados en la EPOC ha sido histéricamente un foco de
debate, sin embargo, ahora esta respaldado por importantes ensayos clinicos (Hanania
et al.,, 2005). Segun la guia GOLD, se recomienda su uso regular en pacientes
sintomdticos con exacerbaciones frecuentes y FEV:1 <50% (GOLD, 2024), siendo los
pacientes agudizadores con elevadas concentraciones de eosindfilos (>300
células/mm3) en sangre los que presentan mayor respuesta clinica a los ICS (Miravitlles

etal., 2022).

La intensificacion del tratamiento inhalado a una combinacion de LABA, LAMA e ICS
(triple terapia) ha demostrado mejorar la funcién pulmonar y reducir las exacerbaciones

en comparacion con LAMA solo, LABA+LAMA y LABA+ICS (GOLD, 2024).

Los corticosteroides orales son efectivos para manejar exacerbaciones agudas en
pacientes hospitalizados o en urgencias, ya que disminuyen las tasas de fallos en el
tratamiento, recaidas y mejoran la funcién pulmonar. Sin embargo, su uso crénico no es
recomendable debido a la ausencia de beneficios a largo plazo y al elevado riesgo de

complicaciones sistémicas (GOLD, 2024).

El roflumilast, un farmaco antiinflamatorio inhibidor de la PDE4 administrado por via
oral, ha demostrado reducir la probabilidad de sufrir agudizaciones en un 17-22%
(MacLeod et al., 2021) en pacientes con EPOC grave, BC y que sufren agudizaciones
frecuentes, especialmente en aquellos con hospitalizaciones previas (Miravitlles et al.,
2022). También mejora la funcién pulmonar cuando se combina con broncodilatadores
de accién prolongada o en pacientes con control insuficiente en tratamiento con
LABA+ICS (GOLD, 2024). No obstante, tiene efectos adversos desagradables para el
paciente, principalmente gastrointestinales, que, en ocasiones, condicionan el

abandono del tratamiento (Miravitlles et al., 2022).
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El uso regular de ciertos antibiéticos, como azitromicina o eritromicina, puede disminuir
la frecuencia de exacerbaciones en algunos pacientes, aunque la azitromicina se ha
asociado con un aumento en la resistencia bacteriana, prolongacién del intervalo QTcy
problemas auditivos (GOLD, 2024), por lo que se recomienda evaluar el posible riesgo-
beneficio de forma anual (Miravitlles et al., 2022). Las guias, tanto GOLD como GesEPOC,
recomiendan el uso de azitromicina a largo plazo en pacientes con EPOC de moderada
a muy grave y que continlen padeciendo agudizaciones a pesar de un tratamiento

inhalado adecuado.

Los mucoliticos como la carbocisteina y la N-acetilcisteina a dosis altas, consideradas
antioxidantes, han demostrado una reduccién significativa de las agudizaciones,
especialmente en pacientes de alto riesgo (aquellos con FEV1 < 50%; con dos o mas

agudizaciones en el afio previo, o ambos) (Miravitlles et al., 2022).

La inflamacién en los pulmones de los pacientes con EPOC presenta una respuesta
limitada a los corticosteroides, por lo que se necesitan nuevos enfoques farmacolégicos

antiinflamatorios para optimizar el manejo de la enfermedad (Matera et al., 2021)

Algunos tratamientos recientes han mostrado resultados prometedores. Los
anticuerpos monoclonales dirigidos contra la interleucina-5 (anti-IL-5), como
mepolizumab, y contra subunidad alfa del receptor de la IL-5 (anti-IL-5Ra), como
benralizumab, ya aprobados para su uso en pacientes asmaticos, han mostrado una
reduccion del 15-20% en exacerbaciones graves en pacientes con inflamacién
eosinofilica, aunque los resultados han sido variables y no siempre estadisticamente
significativos (Pavord et al., 2021; Singh et al., 2023). De igual forma, el uso de
dupilumab, un anticuerpo dirigido al receptor de IL-4Ra, ha mostrado mejoras en la
funcién pulmonar, reduccion de exacerbaciones y una mayor calidad de vida en
pacientes con bronquitis crénica, altos niveles de eosinéfilos (>300 células/mm?3) y

antecedentes de exacerbaciones frecuentes (Bhatt et al., 2024).
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En resumen, aunque algunas opciones terapéuticas han mostrado potencial en casos
especificos, es indispensable continuar investigando para validar su eficacia vy
determinar con mayor exactitud qué subgrupos de pacientes podrian beneficiarse de

estos avances (GOLD, 2024)(Figura 2).
Figura 2

Esquema de tratamiento farmacoldgico segun las guias GOLD

Si eosinofilos en sangre
2 2 agudizaciones CRUPO E > 300 células/mm3
moderadas o LABA + LAMA (considerar « ICS)
1 haspitalizacion

Numero de
agudizaciones
en el ano previo

CRUPO A
BRONCODILATADOR

<1 agudizacion
modetada (sin inareso)
Car=< GRUPO B
LABA « LAMA

Nota. CAT = COPD Assessment Test; ICS = corticosteroide inhalado; LABA = broncodilatador beta-
2 de accién prolongada; LAMA = anticolinérgico de accién prolongada; mMRC = escala
modificada del Medical Research Council. Adaptada de GOLD, 2024. La figura representa el
algoritmo de tratamiento inicial de la EPOC basado en el nimero de agudizaciones en el ultimo
afio y en el grado de sintomatologia del paciente. Los individuos con dos o mds agudizaciones
moderadas, o al menos una hospitalizacidn, se clasifican dentro del grupo E, y se recomienda
tratamiento combinado con LABA y LAMA, considerando la adicién de ICS en presencia de
eosinofilia igual o superior a 300 células/mm?3. En los pacientes con una o ninguna agudizacién
moderada, la decisidon terapéutica depende de la carga de sintomas. Aquellos con baja
sintomatologia, definida por mMRC entre 0 y 1 y CAT menor de 10, se incluyen en el grupo A,
con indicacion de broncodilatador. En cambio, quienes presentan mayor carga sintomatica
(mMRC entre 2 y 4 o CAT igual o superior a 10) se clasifican como grupo B, y se recomienda

tratamiento combinado con LABA y LAMA.
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1.1.8.2. Tratamiento no farmacoldgico

Dejar de fumar es fundamental para todos los pacientes con EPOC, ya que es la
intervencion mas efectiva para ralentizar la progresiéon de la enfermedad, aliviar los
sintomas diarios y reducir la frecuencia de las exacerbaciones (Bai et al., 2017). Sin
embargo, aproximadamente el 40% de los pacientes con EPOC sigue fumando (Carrion
Valero et al., 2018), lo que empeora su prondstico. A pesar de los desafios a los que se
encuentran los pacientes a la hora de dejar de fumar, con un apoyo adecuado y recursos
efectivos, se han logrado tasas de abandono a largo plazo entre el 14% y el 27%. Los
profesionales de la salud juegan un papel esencial al motivar y apoyar activamente a los

pacientes para dejar de fumar en cada oportunidad posible (GOLD, 2024).

Uno de los mayores desafios en los pacientes con EPOC es promover y mantener la
actividad fisica, ya que, como consecuencia de la limitacién en la capacidad respiratoria,
tienden a ser menos activos, lo que provoca un ciclo negativo de inactividad que afecta
su calidad de vida, incrementa las hospitalizaciones y aumenta la mortalidad (Gimeno-
Santos et al., 2014). Para abordar este problema, es fundamental implementar
intervenciones que promuevan cambios de comportamiento enfocados en aumentar la
actividad fisica (Watz et al., 2014). En este contexto, las tecnologias pueden ser aliadas
clave al ofrecer herramientas accesibles que educan, motivan y fortalecen la confianza
de los pacientes para realizar ejercicio, especialmente en aquellos con baja motivacién

inicial (GOLD, 2024).

La rehabilitacién pulmonar, tanto hospitalaria como domiciliaria, ha demostrado claros
beneficios para los pacientes con EPOC, siendo la estrategia mas efectiva para mejorar
la disnea, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, especialmente en casos de

enfermedad moderada a grave (GOLD, 2024).
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Las vacunas desempefian un papel fundamental en la prevencién de enfermedades
potencialmente mortales. Los pacientes con EPOC se consideran en mayor riesgo de
padecer infecciones respiratorias, muchas de las cuales son prevenibles a través de la
vacunacion (Pesek & Lockey, 2011). Al menos el 70% de las exacerbaciones de la EPOC
tienen un origen infeccioso, y los virus respiratorios se identifican en aproximadamente
el 30% de los casos (Bekkat-Berkani et al., 2017). Por ello, se recomienda la vacunacion
anual contra la gripe y la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) para todos los
pacientes con EPOC, junto con la vacuna antineumocdcica (GOLD, 2024; Miravitlles et

al., 2022).

La oxigenoterapia prolongada (mas de 15 horas al dia) mejora la supervivencia en
pacientes con insuficiencia respiratoria crénica e hipoxemia severa en reposo, pero no
muestra beneficios sostenidos en la mortalidad, hospitalizaciones o calidad de vida en
pacientes con EPOC estable y desaturacion moderada (The Long-Term Oxygen
Treatment Trial Research Group, 2016). Aunque el uso de oxigeno durante el
entrenamiento fisico puede aliviar la disnea en algunos casos, no se han observado
mejoras significativas en la disnea diaria ni en la calidad de vida relacionada con la salud,

segln la mayoria de los estudios disponibles (GOLD, 2024).

En los ultimos anos, el uso de biomarcadores en la EPOC ha despertado un interés
creciente. Los biomarcadores se definen como "caracteristicas, ya sean clinicas,
funcionales, bioldgicas y/o de imagenes, que pueden medirse y evaluarse de manera
objetiva para indicar procesos biolégicos normales, patogénicos o respuestas
farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas" (Hoult et al., 2022; Milne & Sin, 2020).
Sin embargo, la interpretacion de estos datos ha presentado desafios significativos,
principalmente debido a la debilidad de las asociaciones observadas y a la falta de
reproducibilidad en estudios realizados con grandes cohortes de pacientes (Fermont et

al., 2019; GOLD, 2024).
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En este contexto, la investigacion molecular ha revolucionado el entendimiento de la
EPOC mds alla de su relacion con el tabaquismo y las exposiciones ambientales. Avances
en biologia molecular han destacado el papel de la genética, las modificaciones
epigenéticas y las complejas vias celulares en el desarrollo de la enfermedad (C.-L. Li &

Liu, 2024).

Se ha identificado la importancia de la inflamacion, el estrés oxidativo y el desequilibrio
entre proteasas y antiproteasas como factores clave en el dafio pulmonar. Ademas,
estudios genéticos han revelado variantes asociadas con el riesgo y la severidad de la

EPOC, abriendo nuevas puertas para tratamientos personalizados (C.-L. Li & Liu, 2024).

Estos avances subrayan el potencial de la investigacion molecular para guiar estrategias
de manejo adaptadas a cada paciente, permitiendo el desarrollo de terapias dirigidas y
una medicina de precisién que mejore significativamente la atencién y los resultados

clinicos (C.-L. Li & Liu, 2024).
1.1.9.1. Patogenesis molecular de la EPOC

La EPOC se caracteriza principalmente por dos condiciones: el enfisema, que implica la
destruccién de los alvéolos y una disminucién de la superficie para el intercambio de
gases, y la bronquitis crénica, definida por una inflamacién persistente de los bronquios
gue provoca produccién excesiva de moco y obstruccion del flujo aéreo (Figura 3). Su
desarrollo y progresién estan impulsados por una compleja interaccién de mecanismos
moleculares. Por ello, comprender estos procesos es esencial para disefiar fdrmacos que

ayuden a mitigar la enfermedad (C.-L. Li & Liu, 2024).
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Figura 3

Alteraciones pulmonares por exposicion cronica a humo de tabaco y contaminantes
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Nota: La exposicion al humo del tabaco y a contaminantes atmosféricos puede provocar
enfisema, caracterizado por la pérdida de elasticidad y destruccion de los alvéolos, y bronquitis
crénica, marcada por inflamaciéon bronquial e hipersecrecion de moco; ambas patologias

contribuyen al desarrollo de la EPOC.

Los principales mecanismos fisiopatolégicos implicados en el desarrollo y progresion de

la EPOC se explican a continuacién.

INFLAMACION: Los neutréfilos y macréfagos desempefian un papel clave en la EPOC,
mediando la respuesta al estrés oxidativo y el remodelado de las vias respiratorias. La
exposicion continua a agentes nocivos, como el humo del tabaco y la contaminacién,
activa las células inmunitarias innatas, que liberan mediadores proinflamatorios como
el TNF-a, IL-6 e interleucina-8 (IL-8), lo que causa inflamacidn persistente y dafio tisular.

(Guo et al., 2022; C.-L. Li & Liu, 2024; Rodrigues et al., 2021).

ESTRES OXIDATIVO: resultado de un desequilibrio entre la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las defensas antioxidantes. El humo del cigarrillo es una

importante fuente de ROS, lo que resulta en dano celular y disfuncién de las células
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epiteliales de las vias respiratorias y en los macrofagos pulmonares. El estrés oxidativo
es un factor clave en la patogénesis de la EPOC, ya que desencadena apoptosis,
remodelacién de la matriz extracelular, secrecion de moco y activacion de genes
proinflamatorios (Rodrigues et al., 2021). Ademas, agrava el desequilibrio entre
proteasas y antiproteasas, lo que resulta en la degradacion de la matriz extracelular y

cambios enfisematosos propios de la enfermedad (C.-L. Li & Liu, 2024).

DESEQUILIBRIO PROTEASA-ANTIPROTEASA: ocurre cuando la actividad de las proteasas
es excesiva y no se controla en los pulmones. Células inflamatorias liberan proteasas
que dafian los tejidos al degradar proteinas de soporte de la matriz extracelular y alteran
la estructura pulmonar. Para contrarestar esto, el organismo libera antiproteasas, como
la alfa-1 antitripsina, que inhiben la actividad de las proteasas y protegen el tejido
pulmonar. Sin embargo, los pacientes que padecen de déficit de A1AT quedan
desprotegidos, aumentando el riesgo de desarrollar enfisema a una edad temprana

(Viglio et al., 2021).

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA Y DISFUNCION MITOCONDRIAL: las estimaciones de
heredabiilidad en la EPOC oscilan entre el 38 y el 50% (Lu et al., 2024). Estudios del
genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) han identificado numerosas variantes
genéticas relacionadas con el riesgo de EPOC. Estas incluyen genes involucrados en vias
inflamatorias (IL-6, TNF-a) y procesos estructurales del sistema respiratorio, ademas de
modificaciones epigenéticas como la metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) y la
acetilacién de histonas, que regulan la expresion génica en respuesta a exposiciones
ambientales (C.-L. Li & Liu, 2024). Aunque se han identificado genes asociados con
alteraciones estructurales e inflamatorias, alin se necesitan mas estudios para descubrir
nuevos determinantes genéticos y avanzar en la comprensién y manejo de la EPOC

(Alfahad et al., 2021).

En este mismo contexto molecular, también se ha descrito la participacién de la
disfuncién mitocondrial en la progresiéon de la EPOC. Esta afecta la homeostasis
energética celular y favorece el estrés oxidativo sistémico (Amado, Martin-Audera,
Agliero, Lavin, et al., 2023). En pacientes con EPOC, se ha observado una reduccion de
los niveles del péptido mitocondrial MOTS-c (mitochondrial open reading frame of the

12S ribosomal RNA type-c) y un aumento de Romol (reactive oxygen species modulator
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1), lo que refleja un desequilibrio redox que se asocia con una menor capacidad
funcional y una mayor desaturacion de oxigeno durante el ejercicio (Amado et al., 2022).
Junto con humanina, MOTS-c actia como mitocina reguladora de la respuesta
antioxidante y del metabolismo muscular. Estas alteraciones mitocondriales definen un
fenotipo clinico con peor prondstico funcional (Amado, Martin-Audera, Agliero, Ferrer-

Pargada, et al., 2023).

1.1.9.2. Biomarcadores moleculares

Una estrategia minimamente invasiva para evaluar la inflamacidn sistémica, el estrés
oxidativo y las alteraciones moleculares asociadas con la patogénesis de la EPOC es el
uso de biomarcadores en sangre. Biomarcadores inflamatorios como la PCR, el
fibrindgeno y la proteina surfactante D estan asociados con inflamacidn, declive de la
funcién pulmonar (medido en FEV1), hospitalizaciones y riesgo de exacerbaciones (C.-L.
Li & Liu, 2024). Ademas, la PCR de alta sensibilidad se destaca como un marcador
temprano incluso en casos leves de EPOC (Cazzola & Novelli, 2010). Estos hallazgos
subrayan el papel de los biomarcadores en el desarrollo de estrategias personalizadas

para el diagndstico y tratamiento de la EPOC (Cazzola & Novelli, 2010).

La recoleccién y analisis de esputo es una herramienta no invasiva clave para evaluar la
inflamacidn de las vias respiratorias en la EPOC. Permite cuantificar células inflamatorias
como neutréfilos y eosindéfilos, mediadores inflamatorios (IL-8, mieloperoxidasa (MPO),
citoquinas) y actividad de proteasas (C.-L. Li & Liu, 2024). Los eosindfilos elevados se
asocian con mayor riesgo de exacerbaciones y mejor respuesta a corticosteroides,
mientras que los neutréfilos se correlacionan negativamente con la funciéon pulmonar
(FEV1). Ademas, el perfil protedmico y metabolémico del esputo muestra potencial para
identificar firmas moleculares relacionadas con fenotipos y progresion de la EPOC,
incluyendo marcadores como la interleucina 18 (IL-18), vinculado con limitacion del flujo
aéreo. Estos avances subrayan el valor del esputo como fuente de biomarcadores para

diagndstico y seleccién terapéutica (Cazzola & Novelli, 2010).
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Los biomarcadores por imagenes ofrecen herramientas no invasivas para evaluar
alteraciones estructurales y funcionales del sistema respiratorio, ademas de monitorear
la progresién de la EPOC. Técnicas como la tomografia computarizada (CT) permiten
cuantificar la gravedad del enfisema, el grosor de las paredes de las vias respiratorias y
la remodelacién vascular pulmonar, facilitando la clasificacion y caracterizacién
fenotipica de la enfermedad. Métodos funcionales, como la tomografia por emisién de
positrones (PET) y la resonancia magnética (MRI), proporcionan informacién detallada
sobre la perfusidon, ventilacion e inflamacidon pulmonar, contribuyendo al disefio de

tratamientos y al seguimiento de su eficacia.
1.1.9.3. Biomarcadores en las agudizaciones de EPOC

Las exacerbaciones son eventos que implican un aumento de la inflamacién tanto en las
vias respiratorias como a nivel sistémico. Sin embargo, su diagndstico suele ser subjetivo
debido a su naturaleza heterogéneay a la ausencia de pruebas diagndsticas especificas,
lo que dificulta una evaluacion clinica precisa y un manejo éptimo (Y.-W. R. Chen et al.,
2016). En este contexto, el desarrollo de biomarcadores como herramientas
diagndsticas representa una soluciéon prometedora para evaluar de manera mas objetiva

la actividad de la enfermedad.

En las exacerbaciones de la EPOC, estos biomarcadores pueden incluir moléculas
derivadas directamente de un patégeno (como acidos nucleicos) o productos de la
respuesta del huésped, detectables en sangre o en secreciones respiratorias. La
respuesta del huésped puede involucrar marcadores inflamatorios generales, como la

PCR, o marcadores inmunitarios mas especificos (Hoult et al., 2022).

Un extenso estudio evaludé 36 moléculas en muestras de plasma obtenidas tanto en
condiciones basales como durante una AEPOC, con el objetivo de localizar una que
permitiese confirmar el diagndstico de agudizacion. La molécula que fue identificada
como mas especifica fue la PCR, aunque su sensibilidad y especificidad fueron limitadas
al considerarse de forma aislada. Sin embargo, la combinacidn de la PCR con un sintoma

principal de exacerbacién presente en ese dia (como disnea, aumento del volumen de
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esputo o su purulencia) mejord significativamente tanto la sensibilidad como la

especificidad del diagnéstico (Hurst et al., 2006).

Otra molécula que ha sido estudiada como posible biomarcador en el contexto de las
exacerbaciones de la EPOC es la procalcitonina (PCT). Su utilidad radica en la capacidad
para diferenciar entre exacerbaciones de origen bacteriano y aquellas de etiologia no
bacteriana. Niveles elevados de procalcitonina en pacientes en una AEPOC pueden
indicar una infeccién bacteriana subyacente, lo que puede guiar la decisidn de iniciar o
intensificar la terapia antibiética. Ademas, también estan relacionados con un mayor
riesgo de mortalidad (Qiyuan et al., 2024). Sin embargo, es importante considerar que
los niveles de PCT pueden verse influenciados por diversos factores, y su interpretacién
debe realizarse en el contexto clinico individual de cada paciente (Sivapalan & Jensen,

2022).

La relacién entre biomarcadores en sangre y las imagenes obtenidas durante una
exacerbacion de EPOC también ha sido objeto de estudio. Alotaibi et al. analizaron el
uso de la PCRy el propéptido natriurético cerebral N-terminal tipo B (NT-proBNP), junto
con técnicas de imagen como radiografias y CT, para fenotipar exacerbaciones de la
EPOC. Sus hallazgos muestran que niveles elevados de PCR se asocian con inflamacion
pulmonar, como neumonia, mientras que niveles altos de NT-proBNP estan
relacionados con disfuncién cardiaca y edema pulmonar. Estas herramientas podrian
facilitar una caracterizacion mas precisa de las exacerbaciones y optimizar las decisiones

terapéuticas (Alotaibi et al., 2018).

Entre los biomarcadores emergentes destaca el Monocyte Distribution Width (MDW),
un parametro automatizado derivado del hemograma que ha mostrado utilidad en la
deteccion de inflamacidn sistémica. En el contexto de la EPOC, el MDW se ha propuesto
como herramienta complementaria para identificar pacientes con exacerbaciones
agudas y fenotipos de mayor riesgo clinico, al estar asociado con una respuesta
inmunitaria desregulada (Amado et al., 2024). Asimismo, se ha explorado el papel de las
seflales mitocondriales circulantes durante las exacerbaciones. En un estudio
prospectivo, se observaron alteraciones significativas en péptidos mitocondriales como

MOTS-cy Romo1, cuyos niveles se encontraron desregulados al ingreso hospitalario por
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AEPOC, reflejando un desequilibrio redox sistémico con posibles implicaciones

prondsticas (Amado, Martin-Audera, Agliero, Ferrer-Pargada, et al., 2023).

A pesar de los numerosos estudios publicados en las ultimas décadas en busca de
biomarcadores para las exacerbaciones de la EPOC, casi 20 afios después del trabajo de
Hurst et al., la PCR continta siendo el biomarcador principal disponible para evaluar
estas exacerbaciones (Hoult et al., 2022). Por tanto, es esencial seguir investigando para
comprender mejor los mecanismos de las exacerbaciones de la EPOC y desarrollar

biomarcadores mas especificos (Wedzicha & Seemungal, 2007).

En este contexto, uno de los aspectos emergentes mas relevantes es el papel de la
deficiencia de hierro sin anemia, una condicién cada vez mas reconocida en la EPOC y

otras enfermedades cronicas.

1.2. DEFIFIT DE HIERRO SIN ANEMIA

El hierro es un micronutriente esencial que participa en procesos clave como el
transporte de oxigeno, la respiracion mitocondrial, la sintesis de ADN y la funcidn
inmunitaria. Su homeostasis es un proceso finamente regulado, particularmente
relevante en condiciones de hipoxemia crénica como EPOC (Pizzini et al., 2020). En este
contexto, la deficiencia de hierro sin anemia (NAID, por sus siglas en inglés) ha emergido

como un fenotipo clinico de interés creciente (Boutou et al., 2015).

La NAID se define por la existencia de reservas de hierro bajas en ausencia de anemia y
se ha relacionado con alteraciones en el metabolismo muscular, la funcién mitocondrial
y la tolerancia al ejercicio (Barberan-Garcia et al., 2015; Martin-Ontiyuelo et al., 2019).
En los ultimos afios, se ha propuesto que la evaluacidn del hierro no debe limitarse a su
papel en la eritropoyesis, sino que debe considerar también su disponibilidad real en los
tejidos, especialmente en érganos como el musculo esquelético, el miocardio y el
pulmén (Lakhal-Littleton & Cleland, 2024). Este enfoque fisioldgico prioriza la
biodisponibilidad tisular del hierro, frente a los marcadores hematoldgicos tradicionales
como la ferritina o la hemoglobina, lo que podria tener implicaciones relevantes en la
EPOC, donde la hipoxia crénica y la inflamacion sistémica afectan de manera diferencial

su distribucidn y utilizacién.
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En este sentido, se ha sugerido que una redefinicién del diagnéstico de la deficiencia
férrica deberia incorporar marcadores de biodisponibilidad tisular, como la hepcidina o
el receptor soluble de transferrina (sTfR1), para identificar mas eficazmente a los
pacientes con riesgo funcional aun sin anemia manifiesta (Lakhal-Littleton & Cleland,

2024).

En este contexto, la NAID ha demostrado ser relevante también en pacientes con EPOC,
donde se asocia con menor tolerancia al ejercicio, disnea y alteraciones musculares
(Hardang et al., 2024). Aunque este fenotipo fue descrito inicialmente en el contexto de
la insuficiencia cardiaca, donde su tratamiento mejora la capacidad funcional (Okonko
et al., 2008), su presencia en EPOC podria implicar mecanismos fisiopatoldgicos

similares, relacionados con la hipoxia y la inflamacién sistémica.

Estudios recientes indican que hasta un 40% de los pacientes con EPOC estable pueden
presentar NAID, especialmente en presencia de inflamacién sistémica de bajo grado
(Hardang et al., 2024). En esta poblacion, la NAID se ha relacionado con una menor
tolerancia al ejercicio, mayor disnea, menor capacidad de difusion pulmonar para el
monodxido de carbono (DLCO) y concentraciones de hemoglobina que, si bien se
mantienen en dentro del rango normal, tienden a situarse en su limite inferior
(Barberan-Garcia et al., 2015; Pizzini et al., 2020). Esta situacién podria reducir
ligeramente la capacidad global de transporte de oxigeno, esto adquiere especial
relevancia en un contexto de enfermedad respiratoria crénica e inflamacién persistente

como la EPOC.

Ademas, la hipoxemia crénica puede inducir una desregulacidn en el eje eritropoyetina—
hierro, provocando una produccion inadecuada de eritrocitos pese a niveles elevados
de eritropoyetina circulante. Esta disociacién funcional entre la estimulacidon
eritropoyéticay la biodisponibilidad de hierro ha sido descrita como un mecanismo clave
en la patogenia de la NAID en pacientes con EPOC, y contribuye al desarrollo de fatiga,

esfuerzo limitado y una respuesta hematopoyética ineficiente (Rezvani et al., 2023)

Asimismo, la NAID puede coexistir con alteraciones en el metabolismo muscular, como
la pérdida de masa magra y la debilidad funcional. En este contexto, se ha propuesto

una posible interaccion con mecanismos de ferroptosis, una forma de muerte celular
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dependiente del hierro, que podria contribuir a la disfuncién muscular observada en
algunos pacientes con EPOC. Aunque esta asociacidon aun no ha sido confirmada en
estudios clinicos, el aumento de los niveles séricos del sTfR1 se ha propuesto como un
marcador de deplecién férrica tisular y de baja masa muscular, y ha mostrado
correlaciones negativas con la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos
y con la desaturacidon de oxigeno durante el ejercicio (Hardang et al., 2024; Martin-

Ontiyuelo et al., 2019).

Desde el punto de vista pronéstico, la NAID se ha relacionado con una menor respuesta
a la rehabilitacion pulmonar (Barberan-Garcia et al.,, 2015), mayor riesgo de
exacerbaciones moderadas y graves, e incluso con un mayor riesgo de hospitalizacién
durante el seguimiento a 12 meses (Hardang et al., 2024). Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de considerar la deficiencia de hierro, incluso en ausencia de anemia, como
un biomarcador clinicamente relevante en la estratificacion del riesgo y manejo

terapéutico de la EPOC.

Sin embargo, la ausencia de criterios diagndsticos uniformes y la superposiciéon entre
diferentes tipos de deficiencia férrica (funcional, absoluta o combinada) dificultan su
identificacién en la practica clinica. El uso combinado de parametros como la ferritina,
la saturacién de transferrina (TSAT) y el indice sTfR1/log-ferritina ha sido propuesto
como una herramienta Util para diferenciar perfiles clinicos y orientar la suplementacién

férrica en poblaciones seleccionadas (Abbasi et al., 2024; Pizzini et al., 2020).

Este indice permite detectar situaciones de deficiencia funcional que podrian pasar
desapercibidas si se evaluara Unicamente la ferritina, ya que esta puede elevarse
artificialmente en contextos inflamatorios. La elevacion del sTfR1 refleja una mayor
demanda férrica a nivel celular, y su relacidon con las reservas corporales, expresada
mediante la ferritina en escala logaritmica, mejora la capacidad para identificar
desequilibrios en la disponibilidad de hierro tisular (Abbasi et al., 2024; Pizzini et al.,

2020).

En conjunto, la NAID representa una condicién clinica frecuente y potencialmente
modificable, con implicaciones fisiopatoldgicas y prondsticas relevantes en la EPOC. Su

evaluacién sistematica podria contribuir a mejorar los resultados funcionales y reducir
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eventos adversos en estos pacientes, especialmente en aquellos con evidencia de
inflamacién crénica, hipoxemia o pérdida de masa muscular (Hardang et al., 2024;

Martin-Ontiyuelo et al., 2019).

En este sentido, ha cobrado relevancia la hipdtesis de que el desequilibrio en el
metabolismo del hierro no solo compromete la funcién muscular y el rendimiento fisico,
sino que también podria activar mecanismos patolégicos como la ferroptosis. Esta forma
de muerte celular dependiente del hierro ha sido propuesta como un nexo entre la
disfuncién mitocondrial, la pérdida de masa magra y otras manifestaciones sistémicas
observadas en la EPOC, abriendo nuevas posibilidades para la identificacion de

biomarcadores y dianas terapéuticas (Rezvani et al., 2023).

El trabajo de Lakhal-Littleton & Cleland, 2024 refuerza esta idea al mostrar que el hierro
intracelular actia como modulador de rutas redox y del estrés oxidativo mitocondrial,
creando un entorno propicio para la activacion de la ferroptosis (Lakhal-Littleton &
Cleland, 2024). Esta visidn integrada abre nuevas posibilidades para la identificacién de
biomarcadores tisulares y el disefio de estrategias terapéuticas centradas no solo en la
reposicion férrica, sino también a la regulacion del metabolismo mitocondrial y la

prevencion de dano celular mediado por hierro.

1.3. FERROPTOSISY EPOC

La muerte celular regulada desempeiia un papel fundamental en el desarrollo y la
homeostasis del organismo. Este proceso puede ocurrir a través de la apoptosis o
mediante diversas vias alternativas de muerte celular no apoptética, entre las cuales se
encuentra la ferroptosis (Cao & Dixon, 2016), un mecanismo descrito hace poco mas de

una década.

La ferroptosis es una forma de muerte celular programada, distinta de la apoptosis,
caracterizada por la peroxidacién de lipidos de membrana dependiente del hierro (Dixon
& Olzmann, 2024). Este proceso es impulsado por la interaccidn entre hierro libre u
ionizado (Fe?*), oxigeno y fosfolipidos poliinsaturados, lo que provoca la acumulacién de

hidroperdxidos lipidicos y, en ultima instancia, la ruptura de la membrana plasmatica
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(Berndt et al., 2024). Se distingue de otras formas de muerte celular por su dependencia
del metabolismo del hierro y el equilibrio redox, y ha sido identificado como un
mecanismo clave en diversas enfermedades, incluyendo el cdncer, enfermedades
neurodegenerativa, diabetes mellitus y dafio por isquemia-reperfusion, entre otras

(Berndt et al., 2024).

La ferroptosis puede activarse en respuesta a distintos estimulos, como la exposicién a
toxinas, la privacion de nutrientes y el estrés oxidativo. Durante este proceso, el hierro
libre reacciona con el perdxido de hidrégeno y los perdxidos lipidicos, generando
especies reactivas de oxigeno. Esto desencadena la peroxidacion de los lipidos de
membrana, especialmente de los acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) presentes en
fosfolipidos, comprometiendo su integridad estructural y, en ultima instancia,

conduciendo a la muerte celular (C. Wang et al., 2023; H. fa Yan et al., 2021).

Los eventos bioquimicos que impulsan este proceso incluyen numerosas vias
metabdlicas, de las cuales todavia existen importantes lagunas de conocimiento (Berndt
et al., 2024). Por su especial interés sefialamos aquellas en las que vamos a centrar este

trabajo, aunque se conocen muchas mas:

1. Agotamiento del glutatién y disminucion de glutation peroxidasa 4: El glutation
(GSH) es un antioxidante esencial para la proteccidon celular contra el dafio
oxidativo. Su sintesis depende de la captacidn de cistina a través del Sistema Xc~,
un intercambiador de aminodacidos que importa cistina a cambio de glutamato.
Dentro de la célula, la cistina se convierte en cisteina, un aminoacido fundamental
para mantener los niveles de GSH intracelulares. La glutation peroxidasa 4 (GPX4)
es la principal enzima que protege a la célula contra la peroxidacion lipidica de la
membrana celular, ya que reduce los perdxidos lipidicos a alcoholes menos
toéxicos, utilizando GSH como cofactor. Cuando la captacidon de cisteina
extracelular o la sintesis intracelular se ve comprometida o la actividad de GPX4
disminuye, ya sea por inhibicién directa o por agostamiento de GSH, las células
se vuelven altamente vulnerables a la ferroptosis debido a la acumulacion

descontrolada de perodxidos lipidicos (Berndt et al., 2024; H. fa Yan et al., 2021).

36



2. Homeostasis del hierro y reaccién de Fenton: La ferroptosis estd estrechamente
relacionada con el metabolismo del hierro. Un aumento de Fe?* libre en la célula,
ya sea por degradacion de la ferritina (ferritinofagia) o por una mayor captacion
hierro férrico (Fe3*) por receptores de transferrina, promueve la reaccion de
Fenton. En esta reaccion, el Fe?* reacciona con perdxido de hidrogeno (H,0,) para
generar radicales hidroxilo altamente reactivos. Estas ROS atacan los PUFAs de
los fosfolipidos de membrana, iniciando asi la lipoperoxidacién o peroxidacion
lipidica (Berndt et al., 2024).

3. Peroxidacion de los fosfolipidos de membrana: La oxidacion de los dcidos grasos
poliinsaturados en los fosfolipidos de membrana es el evento clave en la
ferroptosis. La peroxidacién lipidica es un proceso en cadena iniciado por la
formacidn de radicales libres en los fosfolipidos, los cuales reaccionan con el
oxigeno molecular y propagan el dafo a lipidos adyacentes localizados en la
membrana celular. Enzimas como las lipoxigenasas (LOX) y la acil-CoA sintetasa
de larga cadena 4 (ACSL4) favorecen la incorporaciéon de PUFAs oxidable a las
membranas, amplificando la susceptibilidad a la ferroptosis (Berndt et al., 2024;

H. fa Yan et al., 2021).

En resumen, la ferroptosis se caracteriza por la interrupcion de los sistemas
antioxidantes celulares, particularmente por el agotamiento del GSH vy la inhibicién de
la enzima GPX4, lo que impide la detoxificacion de los perdxidos lipidicos acumulados
en las membranas. Esta disfuncidn redox favorece la acumulacién de lipidos oxidados
derivados de acidos grasos poliinsaturados. Paralelamente, el hierro ferroso (Fe?*), a
través de reacciones tipo Fenton, cataliza la produccién de ROS, amplificando el dafo
lipidico y provocando una pérdida irreversible de la integridad de la membrana celular

(Pan et al., 2022) (Figura 4).
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Figura 4

Esquema de la ferroptosis: interaccion entre captacion de hierro, metabolismo del glutation y
peroxidacion lipidica
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Nota. GSH: glutatién reducido; GSSG: glutatién oxidado (glutation disulfuro); GPX4: glutatién
peroxidasa 4; ROS: especies reactivas de oxigeno; Fe3*/ Fe?": hierro férrico / hierro ferroso;
PUFAs: acidos grasos poliinsaturados. El esquema representa la cascada molecular que conduce
a la ferroptosis.

La via se inicia con la importacién de cistina al interior celular a través del Sistema Xc™ a cambio
de la salida de glutamato. Una vez en el citoplasma, la cistina es reducida a cisteina, un precursor
esencial para la sintesis de GSH. Este actia como cofactor de la enzima GPX4, encargada de
reducir los perdxidos lipidicos a alcoholes lipidicos, no toxicos. Esta reaccién permite evitar la
acumulacién de productos de lipoperoxidacidn y, por tanto, previene la progresidon hacia
ferroptosis.

Paralelamente, la célula capta Fe3* a través del complejo transferrina—receptor de transferrina,
el cual es reducido a Fe?*en el citosol. Este hierro puede participar en la reaccién de Fenton,
generando ROS altamente todxicas. Estas ROS promueven la peroxidacion lipidica de los
fosfolipidos de membrana.

Cuando GPX4 es inhibida o el GSH es insuficiente, los perdxidos lipidicos se acumulan y la célula

progresa hacia ferroptosis.
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1.3.2.1. Reguladores transcripcionales y ferroptosis

Diversas vias metabdlicas y orgdnulos celulares, como las mitocondrias, el reticulo
endoplasmatico y los peroxisomas, regulan la sensibilidad a la ferroptosis al modular el
metabolismo del hierro, los lipidos y el equilibrio redox. No obstante, la susceptibilidad
a esta forma de muerte celular varia segun el tipo celular y las condiciones en las que se
produce. Ademads, reguladores transcripcionales como el factor de transcripcion
relacionado con la eritropoyetina 2 (NRF2, por sus siglas en inglés) y p53 coordinan
multiples rutas metabdlicas para ajustar la respuesta celular a la ferroptosis de manera

global (Dixon & Olzmann, 2024).

El factor de transcripcién NRF2 es un regulador clave de la homeostasis redox celular.
Su activacion en respuesta al estrés oxidativo induce la expresién de antioxidantes y
enzimas que protegen a las células del dafio causado por las especies reactivas de
oxigeno (Figura 5). En el contexto de la ferroptosis, NRF2 atenua la peroxidacion lipidica
principalmente mediante la regulacion positiva de GPX4. La inhibicién de NRF2, como se
ha demostrado en modelos de esferoides de cancer de pulmdén, aumenta
significativamente la sensibilidad celular a la ferroptosis, lo que indica que la disfuncién
de esta via puede agravar el dafio celular bajo condiciones de estrés oxidativo severo

(Takahashi et al., 2020).

Ademas de su papel en la proteccién contra la peroxidaciéon lipidica, NRF2 también
regula la homeostasis del hierro al controlar genes involucrados en la sintesis y
degradacion de ferritina. En células tumorales con alta expresién de NRF2, este factor
de transcripcion favorece una distribucién mas controlada del hierro, reduciendo la
disponibilidad de hierro libre y, por tanto, limitando la reaccién de Fenton y la

generacién de ROS (Anandhan et al., 2023).

Mas allda de GPX4 y el metabolismo del hierro, NRF2 regula genes clave implicados en la
produccién de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducido (NADPH) y en el
reciclaje del GSH. Estos procesos metabdlicos son fundamentales para mantener un
sistema antioxidante funcional, ya que NADPH permite la regeneracién de GSH a partir
de su forma oxidada (GSSG), lo cual es esencial para la accién continua de GPX4 (B. Wang

et al., 2023). En particular, estimula la produccion de NADPH a través de la via de las
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pentosas fosfato, y promueve la sintesis de glutatién al inducir la expresién del gen
SLC7A11 (Solute Carrier Family 7 Member 11, por sus siglas en inglés), que codifica la
subunidad funcional del sistema transportador Xc~. También modula la actividad
mitocondrial al activar la expresién del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a), lo que
ayuda a reducir la produccidon de ROS, reforzando asi la defensa frente a la ferroptosis

(Babaei-Abraki et al., 2023).

Sin embargo, la funcion protectora de NRF2 puede presentar un aspecto ambivalente.
Uno de sus genes diana, la enzima hemo oxigenasa-1 (HO-1), participa en la degradacién
del grupo hemo, liberando biliverdina, mondxido de carbono y hierro ferroso (Fe?*). Si
bien esta actividad es antioxidante en condiciones controladas, una activacion excesiva
de HO-1 puede provocar una sobrecarga de Fe?* intracelular, lo que paraddjicamente

favorece la reaccién de Fenton y promueve la ferroptosis (B. Wang et al., 2023).

Aunque gran parte de la investigacidon sobre NRF2 se ha centrado en su papel en el
cancer, su implicacion en enfermedades pulmonares como la EPOC también es
significativa. El estrés oxidativo crénico en los pulmones podria alterar la actividad de
NRF2, contribuyendo al dafio celular y acelerando la progresion de la enfermedad. En
este contexto, NRF2 se presenta como una diana terapéutica dual: su activacion podria
atenuar el dano oxidativo pulmonar en patologias como la EPOC, mientras que su
inhibicién podria ser util para inducir ferroptosis en contextos oncolégicos

caracterizados por resistencia al estrés oxidativo (Takahashi et al., 2020).
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Figura 5
Representacion esquemadtica de la accion protectora del factor de transcripcion relacionado con
la eritropoyetina 2 (NRF2) frente a la ferroptosis
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Nota. Bajo condiciones de estrés oxidativo, como la presencia de especies reactivas de oxigeno
(ROS), NRF2 se libera del complejo citosélico con KEAP1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) y
se transloca al nldcleo, donde se une al elemento respuesta antioxidante (ARE), promoviendo la
transcripcién de genes implicados en la resistencia a la ferroptosis. A continuacién, se explican
las diversas vias: 1) Aumento de ferritina y disminucidon del hierro libre, limitando la reacciéon de
Fenton. 2) Induccién de la expresién del gen que codifica la subunidad funcional del sistema Xc
que permite la entrada de cistina para la sintesis de glutation (GSH). 3) Promocién de la
expresion de la glutation peroxidasa 4 (GPX4). 4) Activacion del factor inducible por hipoxia 1a
(HIF-1a), que modula el metabolismo mitocondrial y reduce la produccion de ROS. 5)
Estimulacion de la via de las pentosas fosfato, que genera nicotinamida adenina dinucleétido

fosfato reducido (NADPH), esencial para mantener el GSH en su forma activa.

En conjunto, estas rutas coordinadas reducen los niveles de ROS, bloquean la peroxidacion
lipidica y preservan la integridad de las membranas celulares. De este modo, NRF2 actiia como
un regulador clave en la defensa frente a la ferroptosis en enfermedades como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), donde el estrés oxidativo es persistente. Adaptada de

Babaei-Abraki et al., 2023.
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El p53 es un factor de transcripcién fundamental en la regulacién de la muerte celular,
especialmente en respuesta al estrés oxidativo, donde modula procesos como la
detencion del ciclo celular, la apoptosis y la senescencia. En el contexto de la ferroptosis,
p53 actia como un regulador clave, tanto promoviendo como inhibiendo este tipo de
muerte celular segin el contexto. Entre sus mecanismos pro-ferroptéticos destaca la
represion de SLC7A11, un transportador de cistina esencial para la homeostasis del
glutatidn, cuya limitacién reduce la sintesis de glutatidon y, en consecuencia, disminuye
la actividad de GPX4 (Y. Liu & Gu, 2022; R. Xu et al., 2023), lo que favorece la acumulacién
de especies reactivas de oxigeno y peroxidos lipidicos (Pan et al., 2022). Asimismo, p53
potencia la peroxidacién lipidica mediante la activacidon de lipoxigenasas, que oxidan

acidos grasos poliinsaturados (Y. Liu & Gu, 2022; R. Xu et al., 2023).

Si bien en los ultimos afios se ha avanzado en la comprensién de la ferroptosis, aun
persisten interrogantes sobre su activacién, regulacion y papel en diversas
enfermedades. La investigacion en este campo continta explorando su relevancia en
patologias asociadas al estrés oxidativo y al metabolismo del hierro, con el objetivo de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas basadas en su modulacién (Berndt et al.,

2024).

Evidencias recientes han identificado la ferroptosis como un mecanismo clave en la
patogénesis de la EPOC, particularmente en respuesta a la exposicion crénica al humo
de cigarrillo (CS) y contaminantes ambientales. Esta forma de muerte celular desempefia
un papel central en el dafio estructural de las células epiteliales pulmonares y en la

progresion del enfisema asociado a enfermedad (Meng et al., 2023).

No obstante, la implicacién de la ferroptosis en la EPOC trasciende el epitelio
broncoalveolar. Diversas investigaciones han identificado su activacion también en
macrofagos, células endoteliales, células musculares lisas vasculares e incluso en fibras
musculares estriadas, tanto tordcicas como extratoracicas. Estos hallazgos apuntan a
una ferroptosis de alcance sistémico, amplificando su impacto clinico mas alla del

sistema respiratorio (L. Zhang et al., 2022).
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1.3.3.1. Estrés oxidativo y metabolismo del hierro en la ferroptosis
pulmonar

Los pulmones de fumadores crénicos presentan una acumulacién anémala de hierro,
impulsada por la ferritinofagia, un proceso selectivo de autofagia que degrada la
ferritina y libera hierro libre en el citosol. En estos individuos, la ferritinofagia mediada
por el coactivador nuclear del receptor 4 (NCOA4) se encuentra exacerbada, lo que
aumenta la disponibilidad de Fe?*. Esta liberacidon no regulada de hierro potencia la
reaccidon de Fenton, generando especies reactivas de oxigeno altamente tdxicas que
inducen peroxidacién lipidica en las células epiteliales pulmonares, comprometiendo su
integridad y acelerando la ferroptosis (J. Liu et al., 2022). En conjunto, este mecanismo
contribuye a la muerte celular ferroptdtica y al desarrollo de enfisema (Yoshida et al.,

2019).

Estudios en células epiteliales bronquiales humanas y murinas han demostrado que la
exposicidon al CS incrementa las concentraciones de hierro libre, ferritina sérica y hierro
no hemo (almacenado en ferritina y hemosiderina), favoreciendo la ferroptosis (Ghio et
al., 2008; Zi et al., 2023). Por otro lado, estudios en modelos animales han demostrado
que la administracién intravenosa de hierro incrementa el estrés oxidativo pulmonar

(Bailie et al., 2013).

Ademas del tabaco, diversos factores ambientales, como la contaminaciéon del aire,
también pueden alterar la homeostasis del hierro pulmonar y agravar el estrés oxidativo.
En este sentido, se ha observado que la inhalacion de nanoparticulas de Fe,0s,
componente frecuente de la contaminaciéon atmosférica urbana, en ratones induce la
produccién de ROS en el tejido pulmonar, exacerbando el dafio celular (Askri et al.,
2019). De forma similar, estudios recientes han demostrado que los microplasticos, en
particular los de poliestireno, se acumulan en los pulmones de pacientes con EPOC,
promoviendo disfuncién mitocondrial, acumulacion de hierro y sobreproduccién de
especies reactivas de oxigeno mitocondriales, lo cual potencia la ferroptosis
dependiente de autofagia y contribuye a la exacerbacién aguda de la enfermedad (Wei

et al.,, 2025).
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1.3.3.2. Peroxidacion lipidica y dafio celular

La peroxidacion lipidica es el evento clave en la ferroptosis pulmonar. La oxidacién de
los acidos grasos poliinsaturados genera productos tdxicos como malondialdehido
(MDA) vy 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), los cuales degradan la membrana celular y

comprometen su estabilidad estructural (Ayala et al., 2014).

Estudios han encontrado que el tabaquismo incrementa significativamente la
peroxidacién lipidica. En Alemania, se reportd una correlaciéon entre los niveles de
cotinina plasmatica (biomarcador del consumo de tabaco) y la concentracién de 8-iso-
prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a) en orina, un indicador de estrés oxidativo (Gao et al.,

2017).

Ademas del tabaco, la exposicién a contaminantes como mondxido de carbono, éxidos
de nitrégeno y particulas ultrafinas (PM0.18) estd estrechamente relacionada con el
aumento de MDA en sangre, lo que sugiere que la contaminacion del aire agrava la

inflamacién pulmonary el estrés oxidativo (Xian Zhang et al., 2016).

1.3.3.3.  Regulacion de la ferroptosis en la EPOC

La GPX4 desempefia un papel fundamental en la proteccién contra la ferroptosis, ya que
reduce los perdxidos lipidicos utilizando glutatién como cofactor. En modelos murinos

de EPOC inducida por CS, la exposicidén al humo de cigarrillo provoca:

= unincremento en la acumulacion de hierro libre,
= unaumento en la peroxidacion lipidica,

= yunareduccion en la expresion de GPX4.

Estos hallazgos sugieren que la disminucion de GPX4 agrava el daiio pulmonar al permitir

la acumulacién incontrolada de perdxidos lipidicos.
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El material particulado PM2.5, un contaminante ambiental bien documentado en
enfermedades respiratorias, también induce ferroptosis en la EPOC (Yin et al., 2023).

Estudios en células endoteliales humanas expuestas a PM2.5 han demostrado:

= un aumento del contenido de hierro libre,

= unincremento de ROS,

® unadisminucién de GSH y NADPH,

® y una alteracion en la expresion del receptor de transferrina (TfR) y la ferritina,

generando un desequilibrio en la homeostasis del hierro.

Estos datos refuerzan la hipdtesis de que el estrés oxidativo y la disrupcion del
metabolismo del hierro desempefian un papel central en la progresion de la EPOC

(Yoshida et al., 2019).

1.3.3.4. Evidencia experimental sobre el papel de la ferroptosis en la
EPOC
En un estudio reciente realizado por Tang et al., se demostrd que la exposicion al
extracto de humo de cigarrillo (CSE, por sus siglas en inglés) en células epiteliales
bronquiales humanas y en modelos animales induce cambios caracteristicos de la
ferroptosis, tales como el aumento en los niveles de MDA y ROS; el incremento en la
concentracion de hierro libre, y la disminucidn de GPX4 y ferritina, acompanada de un
incremento en el receptor de transferrina. Ademas, se observé un aumento en los
niveles de citoquinas inflamatorias como IL-6 y TNF-a, lo que sugiere que la ferroptosis
esta asociada tanto con el dafio celular como con la inflamacién en el pulmén (Tang et

al., 2021).

Al someter a estos cultivos a tratamiento con inhibidores de la ferroptosis se observd
una mitigacion del dafio celular y la inflamacién, lo que sugiere que la inhibicién de la
ferroptosis podria ser una estrategia terapéutica para tratar las enfermedades

pulmonares inducidas por el humo del cigarro, como la EPOC (Tang et al., 2021).

Por otra parte, Li et al. identificaron que la disfuncion de las proteinas antioxidantes en

los pulmones, como GPX4, y la disminucion de la ferritina, se ve exacerbada por la

45



exposicién al humo del cigarro, lo que aumenta la susceptibilidad de las células
pulmonares a la ferroptosis. Ademas, se observd que la regulaciéon de las vias de
sefializacion que controlan el metabolismo del hierro, incluyendo las mediadas por el
receptor de transferrina, juegan un papel crucial en la progresién del dafio pulmonar (C.

Li et al., 2023).

La ferroptosis ha sido revelada como un mecanismo crucial en la patogénesis de
infecciones respiratorias de distinta etiologia (bacteriana, viral y fangica). Las
infecciones respiratorias recurrentes, frecuentes en pacientes con EPOC, inducen una
serie de alteraciones moleculares que favorecen la activacion de la ferroptosis en el
epitelio pulmonar. En modelos in vitro, se ha observado que la ferroptosis desempefia
un papel clave en este contexto, ya que las condiciones inflamatorias y oxidativas
generadas durante la infeccion favorecen la acumulacion de hierro libre y la
peroxidacién de lipidos en el epitelio pulmonar, creando un entorno propicio para su

activacion (Dar et al., 2018).

Diversos estudios han demostrado que patdgenos respiratorios como Pseudomonas
aeruginosa o Mycobacterium tuberculosis pueden inducir ferroptosis como parte de su
estrategia de patogenicidad (Amaral et al., 2019; Dar et al., 2018). En el caso de P.
aeruginosa, se ha identificado una lipoxigenasa bacteriana (pLoxA) capaz de oxidar los
fosfolipidos poliinsaturados presentes en las células del huésped, generando productos
gue actian como sefiales pro-ferroptéticas. Esta induccion patdgena de ferroptosis
facilita la disrupcidn del epitelio bronquial humano, comprometiendo la integridad de la
barrera respiratoria y contribuyendo a la persistencia bacteriana en enfermedades
como la fibrosis quistica y, posiblemente, en la EPOC, especialmente en pacientes con
infecciones recurrentes y colonizacién crénica. Se ha observado que el crecimiento en
biofilm de cepas clinicas de P. aeruginosa aumenta la expresion de pLoxA y potencia su

capacidad para inducir ferroptosis en el epitelio respiratorio (Dar et al., 2018).

Por otro lado, en el contexto de infecciones por M. tuberculosis, se ha demostrado que
la muerte necrética de macrdéfagos infectados esta asociada a caracteristicas tipicas de

ferroptosis, como el agotamiento de glutatién, la disminucion de GPX4, el aumento de
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hierro libre y la acumulacién de lipidos peroxidados. Esta forma de muerte celular no
solo favorece la diseminacion del bacilo, sino que también intensifica el dafio tisular
pulmonar. La inhibicion farmacolégica de la ferroptosis en modelos animales ha
demostrado no solo reducir la necrosis pulmonar inducida por la infecciéon, sino también
disminuir la carga bacteriana, o que sugiere que se trata de un proceso funcionalmente
implicado en la patogénesis, y no meramente de una consecuencia secundaria (Amaral

etal., 2019).

En el contexto de infecciones virales, la COVID-19 ha mostrado perfiles de estrés
oxidativo que incluyen niveles elevados de ferritina sérica, superéxidos, y peroxidacién
lipidica, junto con una marcada disminucién de GSH y GPX4, lo cual sugiere que la
ferroptosis podria contribuir al daino pulmonar y multiorganico observado en pacientes
graves. Ademds, alteraciones en el metabolismo del hierro y su sobrecarga han sido
asociadas con mayor susceptibilidad a infecciones fungicas como la mucormicosis y la
aspergilosis, especialmente en pacientes inmunocomprometidos o con COVID-19 (Hong
et al., 2025). En este sentido, el hierro intracelular no solo facilita la replicacion de los
patdgenos, sino que también potencia la induccion de ferroptosis, exacerbando la lesidn

tisular (Hong et al., 2025; Y. Li et al., 2022).

En conjunto, estas evidencias apuntan a la ferroptosis como un eje patolégico central
en las infecciones respiratorias, contribuyendo tanto a la disfuncién epitelial como a la
propagacion de los patégenos en el tracto respiratorio (Amaral et al., 2019; Dar et al.,
2018). En el caso de la EPOC, caracterizada por inflamacién crénica y exacerbaciones
infecciosas recurrentes, la susceptibilidad a la ferroptosis podria representar un
mecanismo clave que conecta la inflamacion persistente, la vulnerabilidad epitelial y la
progresién de la enfermedad (Matsushita et al., 2015). Esto abre nuevas posibilidades
terapéuticas orientadas a modular la via ferroptdtica para proteger la integridad
pulmonar y frenar el avance de la enfermedad (Amaral et al., 2019; Dar et al., 2018)

(Figura 6).
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Figura 6

Doble papel de la ferroptosis en enfermedades pulmonares y cdncer

Enfermedades en las que la ferroptosis puede Enfermedades en las que la ferroptosis puede
tener un papel protector tener un papel lesivo
Metastasis Cancer de pulmén Asma EPOC

Tuberculosis Infeccion pulmonar

Nota. La ferroptosis puede ejercer funciones divergentes dependiendo del contexto
fisiopatoldgico. En enfermedades como el cancer de pulmdn y las metdstasis, su activacién
promueve la muerte celular, lo que sugiere un potencial terapéutico. En contraste, en patologias
respiratorias como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la tuberculosis
o las infecciones pulmonares, la inhibicidn de la ferroptosis puede resultar protectora, al evitar
la pérdida excesiva de células epiteliales o inmunitarias y preservar la funcidon pulmonar. La
modulacién de esta forma de muerte celular ofrece, por tanto, un enfoque dual en funcién del

tipo de enfermedad.
1.3.5. MOLECULAS IMPLICADAS EN LA FERROPTOSIS

En los ultimos afos se han estudiado multiples moléculas implicadas en la ferroptosis (MIRFP).
En este trabajo se han analizado cuatro de ellas: GPX4, ACSL4, sTfR1 y factor inductor de

apoptosis mitocondrial 2 (AIFM2) (Figura 7).
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1.3.5.1. Acil-CoA sintetasa de cadena larga tipo 4 (ACSL4)

Uno de los hallazgos clave en la investigacion sobre ferroptosis en enfermedades
pulmonares crénicas es el papel regulador de la enzima ACSL4. Esta enzima facilita la
incorporacion de lipidos poliinsaturados en las membranas celulares, donde se vuelven
susceptibles a la peroxidacion, promoviendo asi la induccién de la ferroptosis. La
sobreexpresion de ACSL4 aumenta significativamente la sensibilidad celular a esta forma
de muerte, mientras que su inhibicién genética o farmacoldgica confiere proteccion,

tanto en modelos celulares como animales (Doll et al., 2017; Yuan et al., 2016).

En el contexto de la EPOC, un estudio reciente ha demostrado que en modelos murinos
y celulares expuestos a extracto de humo de cigarrillo se observa una marcada elevacién
en la expresion de ACSL4 tanto en el tejido pulmonar como en células epiteliales
bronquiales pulmonares. Esta elevacién venia acompafiada de marcadores cldsicos de
la ferroptosis, como el aumento del MDA, la acumulacién de hierro o la disminucién del
glutation (Y. Wang & Xia, 2023). Cuando estos cultivos fueron sometidos a la inhibicion
de ACSL4, se observé una reduccion significativa en la ferroptosis, restaurando los
niveles de GSH, disminuyendo la peroxidacion lipidica y mejorando parametros
funcionales respiratorios como la frecuencia respiratoria en ratones con EPOC (Y. Wang

& Xia, 2023).

Ademas, se ha demostrado que la inflamacién producida por el CS puede activar la
ferroptosis en células epiteliales alveolares a través de la secrecion de leucotrieno B4,
un mediador proinflamatorio que estimula la expresion de ACSL4 y promueve la
peroxidacién lipidica. Este mecanismo contribuye directamente al dafio epitelial y al
desarrollo de enfisema. Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis de que existe un eje
inflamatorio-oxidativo, mediado por ACSL4, que vincula de forma directa la exposicidon
al humo con la degradacidn estructural del parénquima pulmonar (Giines-Ginsel et al.,

2022).

Desde una perspectiva terapéutica, la inhibicién farmacoldgica de ACSL4 también ha
mostrado resultados prometedores. En particular, el uso de un inhibidor selectivo de
ACSL4 logré prevenir eficazmente la ferroptosis en modelos in vitro e in vivo. Este

tratamiento no solo redujo la oxidacidn de lipidos, sino que replicd los cambios lipidicos

49



observados en células deficientes en ACSL4, proporcionando asi una posible via de
intervencién para enfermedades relacionadas con la ferroptosis, como la EPOC (Doll et

al., 2017).

Ademas, se ha observado que ACSL4 no actla de manera aislada, sino en coordinacidn
con otras enzimas oxidativas, como las lipoxigenasas, y que su expresion esta regulada
por mecanismos transcripcionales y postraduccionales, lo que amplia las oportunidades
de intervenciéon farmacoldgica, ya no solo en la EPOC, sino también en otras

enfermedades crénicas inflamatorias y degenerativas (Jia et al., 2023).

En conjunto, estos hallazgos posicionan a ACSL4 como un punto clave en la regulacién
de la ferroptosis inducida por el humo del cigarrillo, implicando su participacion directa
en el dafio epitelial pulmonar caracteristico de la EPOC (Doll et al., 2017; Y. Wang & Xia,
2023). Cabe destacar que, segun el Human Protein Atlas, ACSL4 es una proteina
detectable en sangre, lo que podria facilitar su monitorizacion como biomarcador en
futuros enfoques clinicos. Su modulacién, ya sea mediante inhibicién genética o
farmacoldgica, representa una estrategia potencial para mitigar el dafo pulmonar
asociado a esta enfermedad crénica (Glines-Glinsel et al., 2022; Jia et al., 2023). Segln

el Human Protein Atlas, esta proteina es detectable en sangre.
1.3.5.2.  Receptor soluble de transferrina-1 (sTfR1)

El receptor de transferrina tipo 1 (TfR1) es una glicoproteina transmembrana esencial
para la captacion de hierro férrico (Fe3*) unido a transferrina, siendo esta la via principal
de entrada de hierro a la mayoria de las células del organismo. Una fraccidn de este
receptor puede liberarse al torrente sanguineo mediante un proceso enzimatico que
escinde su porcion extracelular; este fragmento circulante se conoce como receptor
soluble de transferrina tipo 1 (sTfR1). Asi, los niveles plasmaticos de sTfR1 reflejan la
demanda celular de hierro, siendo Util como biomarcador diagndstico en contextos de

deficiencia férrica o inflamacion crénica (Charlebois & Pantopoulos, 2023).

Mas alla de su funcidn clasica en la homeostasis férrica, el TfR1 ha emergido como un
regulador funcional clave en la ferroptosis. Durante este proceso, se ha observado que
TfR1 se redistribuye hacia la membrana plasmatica, lo que incrementa la captacion de

hierro sin cambios en la expresidn génica, sugiriendo un mecanismo de regulacion
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postraduccional. Los niveles elevados de este receptor en la superficie celular favorece
la acumulacién de hierro libre intracelular y la progresién de la muerte celular por

ferroptosis (Feng et al., 2020).

La funcién de TfR1, sin embargo, depende del contexto. En modelos de condrocitos o
células en crecimiento, su sobreexpresion favorece la diferenciacion celular y reduce la
susceptibilidad a la ferroptosis. En contraste, su inhibicién activa rutas compensatorias
de captacién de hierro no ligadas a transferrina, lo que incrementa el estrés oxidativo
mitocondrial y activa sefales asociadas a dafio celular y alteraciones en el desarrollo
(Wang et al., 2025). Paralelamente, los niveles séricos de sTfR1 aumentan durante
etapas de crecimiento rdpido, como la adolescencia, y disminuyen en condiciones que
afectan la formacion del cartilago, lo que se ha vinculado con una mayor susceptibilidad
a la ferroptosis. Este efecto puede revertirse parcialmente mediante inhibidores, lo que

sugiere un papel protector de sTfR1 a nivel sistémico (Wang et al., 2025).

En condiciones donde la homeostasis del hierro estd comprometida, como en
situaciones de estrés oxidativo o disfuncién mitocondrial, la expresion y actividad de
TfR1 parecen desempeiar un papel determinante. La ausencia o inhibicidon de este
receptor puede inducir rutas compensatorias de captacién de hierro no ligadas a
transferrina, que aumentan el estrés oxidativo y sensibilizan a las células a la ferroptosis.
Esto es especialmente relevante en tejidos con alta demanda de hierro, como el
cartilago en desarrollo o el epitelio pulmonar, donde alteraciones en la disponibilidad
férrica afectan procesos clave como la diferenciacién celular o la respuesta inflamatoria

(Wang et al., 2025).

En el caso concreto de la EPOC, caracterizada por inflamacion crénica y un entorno
oxidativo persistente, se ha descrito que la induccidn de la autofagia por especies
reactivas de oxigeno en el contexto de la ferroptosis promueve la degradaciéon de
ferritina (ferritinofagia) y una sobreexpresion de TfR1. De esta forma, se facilita una
entrada masiva de hierro al citoplasma, generando un bucle de retroalimentacién en el
gue el dafo oxidativo favorece aun mas la captacion de hierro, intensificando la
progresién del proceso ferroptoético en células epiteliales respiratorias (Park & Chung,

2019).
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La relevancia clinica de estos hallazgos se refleja en estudios recientes. En una cohorte
de pacientes con EPOC, niveles elevados de TfR1 sérico se correlacionaron con peor
funcién pulmonar (DLCO reducida), menor distancia recorrida en la prueba de marcha
de 6 minutos, mayor frecuencia de exacerbaciones y puntuaciones mas altas de fibrosis
en TAC. Ademas, en modelos animales, la sobreexpresién de TfR1 se asocidé con mayor
dafio pulmonar vy fibrosis intersticial, confirmando su papel como biomarcador de
progresién hacia la fibrosis (Wu et al., 2025). Paralelamente, en pacientes con EPOC e
hipertension pulmonar, el sTfR1 sérico se asocié de forma independiente con la presién
arterial pulmonar media y la resistencia vascular pulmonar, prediciendo peor
supervivencia. En particular, la combinacién de sTfR1 elevado y hemoglobina baja
mejord la capacidad diagndstica para identificar hipertensién pulmonar severa,
definiendo un fenotipo caracterizado por inflamacién sistémica, anemia y deficiencia de

hierro con mal prondstico (Myronenko et al., 2025).

En conjunto, estos hallazgos posicionan al sTfR1 como un nodo clave en la interaccion
entre el metabolismo del hierro, el estrés oxidativo y la muerte celular por ferroptosis.
En el contexto de enfermedades como la EPOC, el andlisis de sTfR1 no solo aporta valor
diagnéstico (Charlebois & Pantopoulos, 2023; Feng et al., 2020), sino que también abre
la posibilidad de desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a modular su expresién o
funcién (Park & Chung, 2019; Wang et al., 2025) para mitigar el dafio oxidativo y la

progresién de la enfermedad.
1.3.5.3. Glutatién peroxidasa 4 (GPX4)

La enzima GPX4 es una selenoproteina esencial para la defensa antioxidante celular,
encargada especificamente de reducir los peréxidos lipidicos a sus formas no téxicas
utilizando glutation como cofactor, por lo que se considera el principal inhibidor de la

ferroptosis (Yang et al., 2014).

Diversos estudios han demostrado que la inactivacion de GPX4, ya sea mediante la
disminucion de GSH o inhibiciéon directa, desencadena una rdpida acumulacién de
perdxidos lipidicos, colapsando la homeostasis redox y promoviendo la muerte celular
por ferroptosis (Yang et al., 2014). En este sentido, la funcion de GPX4 actla como un

verdadero inhibidor frente a la ferroptosis y estd regulada por mecanismos
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transcripcionales como la via de NRF2, que desempefa un papel central en la defensa
antioxidante celular. De hecho, la activacién del eje NRF2 / SLC7A11 / GPX4, donde NRF2
promueve la expresion de SLC7A11, gen que codifica la subunidad funcional del sistema
Xc~ encargado del transporte de cistina para la sintesis de glutation, y de GPX4, gen que
codifica la enzima GPX4, que reduce los perdxidos lipidicos, se ha consolidado como un
mecanismo esencial para inhibir la ferroptosis en diversos modelos celulares y animales,
incluyendo los relacionados con enfermedades pulmonares como la EPOC (Liu et al.,

2025; X. Liu et al., 2022).

En el contexto especifico de la EPOC, caracterizada por inflamaciéon crdnica,
desequilibrio oxidativo y remodelado epitelial, la disfuncién de GPX4 parece
desempeiiar un papel crucial en la progresion del dafio pulmonar. Se ha observado una
marcada disminucion de GPX4 en tejido pulmonar de pacientes con EPOC y modelos
murinos expuestos a extracto de humo de cigarrillo, tanto a nivel proteico como de
actividad funcional, lo que se asocia con un incremento en peroéxidos lipidicos, ROS y
citoquinas inflamatorias como IL-8 e IL-1B, lo que agrava el dafio epitelial pulmonar

(Zhang et al., 2021).

Asimismo, estudios experimentales en otros modelos de lesion pulmonar no
relacionados con el humo de cigarrillo han confirmado una reduccidn significativa de la
actividad de GPX4, como en la fibrosis inducida por polimero de guanidina de
hexametileno (PHMG) (W. Zhang et al., 2024), la lesién pulmonar aguda por
lipopolisacdrido (LPS), un componente bacteriano que desencadena una respuesta
inflamatoria (X. Yan et al., 2025), y el dafio epitelial secundario a ventilacion mecénica
(Jiang et al., 2023), todos ellos acompafiados de aumento del estrés oxidativo y

marcadores de ferroptosis.

Intervenciones experimentales con antioxidantes han mostrado efectos protectores al
restablecer la actividad de GPX4 y reducir la ferroptosis inducida por humo de cigarrillo,
tanto en modelos in vitro como en animales. Sin embrago, estos efectos se pierden al
bloguear la activaciéon de NRF2, lo que subraya la importancia de este factor de
transcripciéon en la regulacion de este sistema antioxidante (X. Liu et al., 2022; Z. Zhao

etal., 2023).
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Ademas, estudios recientes en modelos murinos han demostrado que el aumento de
GPX4 en el epitelio pulmonar reduce el dafio oxidativo inducido por cigarrillo y preserva
la funcion respiratoria (Liu et al., 2025). En este sentido, la activacién del eje
NRF2/SLC7A11/GPX4 no solo representa una diana terapéutica prometedora para
contrarrestar la ferroptosis, sino también una via potencial para frenar el deterioro
progresivo en enfermedades respiratorias cronicas como la EPOC (Liu et al., 2025; Z.

Zhao et al., 2023).
1.3.5.4. Factorinductor de apoptosis mitocondrial 2 (AIFM2)

El factor inductor de apoptosis mitocondrial 2 (AIFM2), también conocido como proteina
supresora de la ferroptosis 1 (FSP1, por sus siglas en inglés) es una flavoproteina
inicialmente descrita como proapoptdtica, pero cuya funcién ha sido redefinida en los
Gltimos afios como un potente inhibidor de la ferroptosis. AIFM2/FSP1 actia mediante
un mecanismo independiente del sistema GPX4, donde, utilizando NAD(P)H, reduce
coenzima Q10 (CoQ10) a su forma activa, ubiquinol (CoQH;). Este compuesto actua
como antioxidante lipofilico, atrapando radicales peroxilo lipidicos e interrumpiendo la
cascada oxidativa que caracteriza a la ferroptosis. De esta forma, FSP1 representa una
via paralela de defensa antioxidante, especialmente relevante en tejidos con alto

contenido lipidico o bajo nivel de GPX4 (Bersuker et al., 2019; Doll et al., 2019).

La importancia de AIFM2 en la resistencia a la ferroptosis ha sido especialmente
destacada en el contexto del cancer, donde su sobreexpresion se ha asociado con una
mayor resistencia a inhibidores de GPX4. En modelos celulares y de xenoinjertos
tumorales, la eliminacion simultdnea de GPX4 y AIFM2 resultd en una inhibicién
significativa del crecimiento tumoral, lo que subraya su papel esencial como defensores

contra la ferroptosis (Bersuker et al., 2019).

Ademas de su relevancia en oncologia, se ha propuesto que AIFM2 podria tener un rol
en patologias respiratorias crénicas como la EPOC, donde el estrés oxidativo desempeiia
un papel central. Estudios en modelos de células epiteliales pulmonares humanas han
demostrado que la exposicidn al humo del cigarrillo induce ferroptosis, asociada con una
acumulacién de peroxidos lipidicos y perdida estructural del epitelio. En este contexto,

la restauracion de la expresion de FSP1 atenua los efectos del humo mediante la
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regeneracion eficiente de CoQ10, evitando asi la acumulacién de peréxidos lipidicos

(Zhao et al., 2023).

Aunque AIFM2 actua de manera independiente del eje Nrf2/SLC7A11/GPX4, su
interaccidon con estas vias podria ser sinérgica. En modelos en los que GPX4 estd
reducido o inhibido, AIFM2 compensa parcialmente su funciéon. Un ejemplo de ello es la
enfermedad hepatica aguda sobre crdénica asociada al virus de la hepatitis B, en la que
se ha documentado una reduccidn en la expresiéon de GPX4, que conlleva un incremento
del estrés oxidativo y mayor mortalidad, donde se ha propuesto que AIFM2 podria
amortiguar la pérdida de funcién del eje (Su et al., 2024). Pese a que en el estudio no se
evalué directamente a FSP1, esta posibilidad se refuerza por los hallazgos
experimentales en otros modelos, donde la sobreexpresion de FSP1 ha demostrado
restaurar la resistencia a ferroptosis incluso en ausencia de GPX4 (Bersuker et al., 2019;

Doll et al., 2019).

En este contexto, se ha propuesto que reforzar las defensas antioxidantes celulares
podria ser una estrategia util para contrarrestar el dafio oxidativo en la EPOC. En
particular, compuestos naturales como los flavonoides presentes T. chinense ejercen
efectos protectores al activar NRF2, lo que sugiere una conexién funcional entre defensa
antioxidante, regulacién epigenética y modulacién farmacolégica de la ferroptosis. En
este sentido, deficiencias en GPX4, ya sean funcionales o epigenéticas, combinadas con
niveles bajos de FSP1 podrian agravar el dafio pulmonar en pacientes con EPOC

expuestos a humo de cigarrillo (X. Liu et al., 2022).

Por tanto, FSP1 (AIFM2) emerge como una diana terapéutica prometedora para prevenir
la muerte celular inducida por ferroptosis en la EPOC. Su capacidad de neutralizar
radicales lipidicos de forma independiente al sistema glutatidénico lo situa como
componente esencial de la red antioxidante pulmonar (Doll et al., 2019; Su et al., 2024).
La activacion de AIFM2 podria mitigar el dafio oxidativo inducido por el CS, restaurando
parcialmente la viabilidad epitelial en un entorno pro-ferroptético, como el observado
en modelos de EPOC (X. Liu et al., 2022; Z. Zhao et al., 2023). La activacién coordinada
de GPX4, NRF2 y FSP1 podria ofrecer una estrategia mds robusta para frenar la
progresion de la enfermedad, restaurando la resistencia epitelial frente al estrés

oxidativo cronico (Bersuker et al., 2019; Liu et al., 2025).
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Figura 7

Mecanismo de accion de GPX4, TFR1, FSP1 y ACSL4 en la requlacion de la ferroptosis
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Nota. Este esquema muestra las principales rutas moleculares implicadas en la regulaciéon de la
ferroptosis, centradas en las funciones de la glutation peroxidasa 4 (GPX4), el factor inductor de
apoptosis mitocondrial 2 (AIFM2 o FSP1), el receptor de transferrina tipo 1 (TFR1) y la acil-CoA

sintetasa de cadena larga tipo 4 (ACSL4).

En verde se indican las rutas anti-ferroptéticas: GPX4 reduce perodxidos lipidicos a alcoholes
lipidicos mediante glutatién reducido (GSH), mientras que FSP1 regenera coenzima Q10
reducida (CoQH,) a partir de su forma oxidada (CoQ), en una via dependiente de nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato reducido (NADPH), limitando la propagacion de radicales lipidicos.
En rojo/rosa las vias pro-ferroptéticas: TFR1 aumenta el hierro intracelular mediante la
endocitosis de hierro férrico (Fe3*), liberado como hierro ferroso (Fe?*) en el citoplasma, lo que
favorece la generacion de radicales. Por otro lado, ACSL4 activa acidos grasos poliinsaturados
(PUFA), que se incorporan a fosfolipidos de membrana por la enzima lysophosphatidylcholine
acyltransferase 3 (LPCAT3) y son posteriormente oxidados por lipoxigenasas (LOX), generando
perdxidos lipidicos. En conjunto, estas rutas determinan el equilibrio entre la resistencia y
susceptibilidad celular a la ferroptosis, fenédmeno de especial relevancia en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
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2. HIPOTESIS

La ferroptosis se encuentra alterada en pacientes con EPOC, principalmente a nivel
broncopulmonar, aunque también se han descrito manifestaciones a nivel sistémico.
Estas alteraciones varian en funcién del grado de afectacidon de la enfermedad y se
reflejan en modificaciones en los niveles séricos de ACSL4, sTfR1, AIFM2/FSP1 y GPX4,
principales marcadores de las vias metabdlicas clave, implicadas en esta forma de
muerte celular. Estos cambios se asocian con una disminucién de la capacidad de
ejercicio y un mayor riesgo de exacerbaciones, lo que sugiere que dichos biomarcadores
podrian tener un valor prondstico en la evolucion clinica de la EPOC y abrir nuevas

perspectivas terapéuticas.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Analizar el papel de cuatro moléculas asociadas a la ferroptosis en pacientes con EPOC
en fase estable, evaluando su relaciéon con variables clinicas relevantes y su potencial

valor como factores predictivos de exacerbaciones.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir y comparar los niveles séricos de las moléculas relacionadas con la
ferroptosis (sTfR1, GPX4, ACSL4 y AIFM2) entre pacientes con EPOC en fase estable
y un grupo control de fumadores sin EPOC.

2. Evaluar las asociaciones entre los niveles de las moléculas relacionadas con la
ferroptosis y pardmetros clinicos y antropométricos en el grupo de pacientes con
EPOC.

3. Analizar la relacién entre los niveles de las moléculas relacionadas con la ferroptosis
y la capacidad funcional, evaluada mediante test de marcha de 6 minutos.

4. Explorar el valor prondstico de las moléculas relacionadas con la ferroptosis como
predictores independientes de riesgo de exacerbaciones moderadas y severas
(hospitalizaciones) en pacientes con EPOC.

5. Comparar la capacidad predictiva de las moléculas relacionadas con la ferroptosis en
relacion con alteraciones funcionales y eventos clinicos en pacientes con EPOC

estable.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional de cohortes prospectivo en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, un hospital terciario situado en Cantabria, Espafia. El protocolo
del estudio fue registrado en la base de datos de ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT06102993) y aprobado por el comité de ética de la

institucion (numero de aprobacion: 2023.297).

El reclutamiento de los participantes se llevé a cabo entre octubre de 2018 y septiembre
de 2023. Todos ellos fueron previamente informados sobre los objetivos del estudio y,
quienes manifestaron su voluntad de participar, firmaron el correspondiente

consentimiento informado por escrito.

Las muestras bioldgicas y los datos clinicos de los participantes fueron conservados por
el Biobanco Valdecilla (PT17/0015/0019), dentro de la coleccién de EPOC, la cual
contaba también con la aprobacion del comité de ética de la institucién hospitalaria

(2018.189).

4.2. PARTICIPANTES

Los pacientes con EPOC fueron reclutados durante las visitas rutinarias a la consulta
externa especializada en EPOC. A este grupo se le realizé un seguimiento prospectivo de

un afno.

Los sujetos control, definidos como fumadores sin diagndstico de EPOC, fueron
seleccionados en las consultas especializadas de deshabituacion tabaquica. Se
incluyeron aquellos que fueron emparejados por edad y sexo con los pacientes del grupo

EPOC.

Se definieron criterios especificos de inclusion y exclusién con el objetivo de seleccionar
una cohorte representativa y homogénea. Estos criterios fueron establecidos para
garantizar la validez del andlisis y evitar posibles sesgos derivados de la presencia de

enfermedades concomitantes que pudieran interferir en los resultados del estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo EPOC en fase estable:

Se incluyeron pacientes diagnosticados de EPOC segun criterios GOLD,
(pacientes con antecedentes de tabaquismo y una espirometria post-
broncodilatador con un cociente FEVi/FVC <0,7) (GOLD, 2024). Todos ellos
seguidos en la consulta externa monografica de EPOC del Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla.
Edad mayor de 40 afios.

En fase estable (sin estar agudizados durante al menos las 8 semanas previas a

ser incluidos en el estudio).

Grupo control:

Voluntarios fumadores activos o exfumadores sin EPOC u otra patologia
respiratoria, emparejados por edad, y sexo con los pacientes del grupo EPOC, y

sin patologia respiratoria (descartada por espirometria).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos participantes que cumplian alguno de los siguientes criterios:
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Haber presentado una exacerbacién de EPOC en las 8 semanas previas a la
inclusion.

Estar recibiendo tratamiento de rehabilitacion pulmonar o haberlo recibido en
los 6 meses anteriores.

Antecedentes personales de cardiopatia isquémica o cancer.

Presencia de policitemia (hemoglobina > 18mg/dL), anemia (hemoglobina <
12mg/dL) o trastornos genéticos que afecten al metabolismo del hierro (por
ejemplo, hemocromatosis).

Tasa de filtrado glomerular (TFG) < 50mL/min/1.73m3.



4.3. VARIABLES RECOGIDAS

Tras la firma del consentimiento informado, se extrajo una muestra de sangre a primera
hora de la mafiana a todos los participantes. Todas las muestras y los datos asociados
fueron almacenados por el Biobanco Valdecilla (PT17/0015/0019), perteneciente a la
Red Nacional de Biobancos. Las muestras se procesaron siguiendo los procedimientos

operativos estandarizados.
Ademas, se recogieron las siguientes variables clinicas:

- Edadysexo
- Habito tabaquico: fumador o exfumador, e indice de paquetes/afio (IPA)
- Indice de Charlson (Charlson et al., 1987) mediante revisién de historia clinica y

entrevista con el participante
También se evaluaron las siguientes variables antropométricas:

- Talla (cm) y peso (kg).

- indice de masa corporal (kg/m2), calculado mediante un dispositivo de
bioimpedancia eléctrica (OMRON BF511, Omrén, Japén).

- La fuerza mdxima de prensién manual medida mediante un dinamémetro de
mano GRIP-A (Takei, Niigata, Japdn). Se indicé a los participantes que ejercieran
la maxima fuerza posible durante la prueba.

- Espirometria: se registraron los valores de FEV1, FVCy el cociente FEV1/FVC post-
broncodilatador, tanto en valores absolutos como en porcentaje respecto al
valor tedrico. Las pruebas se realizaron conforme a las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (Barreiro et al., 2015;
Garcia-Rio et al., 2013).

- Test de marcha de seis minutos: se midié la distancia recorrida (en metros) y se

registrd la saturacién de oxigeno (Sp0Q,) inicial y final.

En el grupo de pacientes con EPOC, se recopilaron ademas las siguientes variables

relacionadas con el control de la enfermedad:

- Cuestionario CAT, para valorar la carga de los sintomas, y evaluacién del grado

de disnea mediante la escala mMRC.
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- Desaturacion de oxigeno, definida como una disminucion en la de SpO; 24% o
un nivel de Sp0O, <90% (Casanova et al., 2008).

- Numero de agudizaciones en el afo previo, tanto moderadas como graves,
clasificadas por las guias GOLD (GOLD, 2024).

- Tratamiento farmacolégico actual de la EPOC, incluyendo el uso de inhaladores

(con o sin corticosteroides inhalados), mucoliticos, macrélidos, entre otros.

Finalmente, los pacientes con EPOC fueron clasificados segun los estadios GOLD (1-4) y

los grupos GOLD (A, B, E), en funcién de las variables recogidas.

Con el fin de facilitar los andlisis comparativos entre subgrupos, los participantes fueron

también subdivididos en distintas categorias clinicas a partir de variables dicotdmicas:

= Riesgo elevado de exacerbacién: se consideré como tal a todo paciente que

hubiera presentado dos o mas exacerbaciones en el afo previo, o al menos una

hospitalizacion por EPOC, segun los criterios de la guia GOLD 2024 (GOLD, 2024).

= Capacidad funcional (TM6M): se empled un punto de corte de 350 metros, en

base al indice BODE (Celli et al., 2004).

= Composicion corporal: los pacientes fueron clasificados como normonutridos,

con obesidad o con desnutricion relacionada con la enfermedad. Esta ultima se
diagnosticé conforme al consenso de la ESPEN: IMC <18,5 kg/m? o entre 18,5—
22 kg/m? en combinacién con un indice de masa libre de grasa bajo (<17 kg/m?

en hombres y <15 kg/m? en mujeres)(Cederholm et al., 2015).

» [ndice_de comorbilidad de Charlson: se definié baja comorbilidad para

puntuaciones <2, y alta comorbilidad para puntuaciones >2 (Charlson et al.,

1987).

= Habito tabdquico: se clasificd como fumadores a aquellos que fumaban en el

momento del estudio o que habian dejado de fumar hacia menos de 6 meses, y
como exfumadores a quienes habian cesado el habito tabaquico hacia mas de 6

meses.

Los participantes del grupo EPOC fueron seguidos durante 12 meses en las consultas

externas de neumologia con el objetivo de registrar las exacerbaciones moderadas vy las
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hospitalizaciones que pudieran haber presentado. Este seguimiento se realizé tanto en
visitas presenciales, segln practica clinica habitual, como a través de la revisién de
historias clinicas del hospital y de los registros de atencién primaria de la comunidad

autéonoma de Cantabria.

Durante todo el periodo de seguimiento, los investigadores implicados en el estudio
desconocian los resultados de las muestras de sangre, lo que garantizé la objetividad en
la valoracién clinica. Los pacientes que acudieron a urgencias con diagndstico de
agudizacién respiratoria lo hicieron de forma libre y la decisidn de hospitalizacién fue

tomada en cada caso por el personal médico responsable, en funcién de su juicio clinico.

4.4. DETERMINACIONES ANALITICAS

Las muestras sanguineas fueron extraidas a primera hora de la mafana (habitualmente
entre las 08:00 y las 10:00 horas) a todos los participantes del estudio. Inmediatamente
tras la obtencion, las fracciones de suero y plasma fueron enviadas al Biobanco de
Muestras y Tejidos de Cantabria, donde se procedié a su identificacion, alicuotado y
almacenamiento a una temperatura de —80 °C, siguiendo protocolos estandarizados de

calidad y trazabilidad.

Posteriormente, se realizd la determinacién bioquimica de los siguientes parametros:
creatinina, albumina, acido Urico y creatina quinasa. Todas las mediciones se llevaron a
cabo mediante métodos enzimaticos trazables en el analizados automatico Atellica

Solution (Siemens, Alemania).

Estos analisis se llevaron a cabo en el laboratorio del servicio de Andlisis Clinicos y

Bioquimica Clinica del hospital.

Los parametros séricos habitualmente utilizados en el seguimiento clinico de estos
pacientes, incluyendo albumina, creatinina, acido Urico, creatincinasa (CK) vy
hemoglobina, fueron cuantificados mediante andlisis automatizado estandarizado, en
un equipo Atellica CH Solution (Siemens® Healthineers, Tarrytown, NY, USA). Ademas,
también se cuantificaron los niveles séricos de hierro, ferritina, transferrina e indice de

saturacion de transferrina con el mismo equipo. Las determinaciones se realizaron
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empleando los reactivos suministrados por el fabricante y siguiendo estrictamente los

procedimientos descritos en la ficha técnica correspondiente.

El laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos y Bioquimica Clinica del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, encargado del analisis de estos analitos, estd
adherido a programas de Control de Calidad externo y cumple con los criterios de

calidad establecidos.
44.1.1. Albumina

La cuantificacion de albumina sérica (g/dL) se llevd a cabo mediante el método
colorimétrico descrito por Doumas, Watson y Biggs, que emplea verde de bromocresol
(BCG) como reactivo cromogénico (Doumas et al., 1972). Este colorante forma un complejo
albumina-BCG cuya intensidad de absorbancia es proporcional a la concentracion de albdimina
en la muestra. La lectura se realizd como una reaccién de punto final a una longitud de onda de

596/694 nm.

4.4.1.2. Creatinina

La concentracion de creatinina sérica (mg/dL) se determind mediante un método
enzimdatico basado en la técnica descrita por Fossati, Prencipe y Berti (Fossati et al.,
1983). Este procedimiento se fundamenta en la formacion de un complejo cromégeno
de color azul, cuya absorbancia es directamente proporcional a la concentracion de
creatinina presente en la muestra. La lectura espectrofotométrica se efectué a una

longitud de onda de 596/694 nm.
4.4.1.3. Acido urico

La cuantificacidén de acido urico (mg/dL) se realiz6 mediante una reaccidén enzimatica
basada en el método descrito por Fossati, utilizando uratooxidasa y un sistema de punto
final tipo Trinder (Fossati et al., 1980; Trinder, 1969). La formacién del complejo
coloreado resultante es directamente proporcional a la concentracién de acido Urico en
la muestra. La absorbancia se midié como una reaccién de punto final a una longitud de

onda de 545/694 nm.
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4414, CK

La determinacion de CK (U/L) se realizé mediante una adaptacién del método de
referencia propuesto por la International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine. La reaccidon enzimdtica se basa en el procedimiento modificado
descrito por Szasz (Szasz et al., 1976). La actividad de CK se cuantifica a partir de la
formacién de NADPH (nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducida), cuya
concentracion creciente se monitoriza por espectrofotometria, midiendo la absorbancia

a 340/596 nm.
4.4.1.5. Hemoglobina

La determinacion de hemoglobina (g/dL) se llevd a cabo mediante un método
colorimétrico basado en la conversion de la hemoglobina a cianometahemoglobina
(Drabkin, 1946). En presencia del reactivo de Drabkin, que contiene ferrocianuro
potasico y cianuro potasico, la hemoglobina se oxida y posteriormente forma un
complejo estable de color marrén-rojizo. La intensidad de color desarrollada es
proporcional a la concentracién de hemoglobina y se mide por espectrofotometria a una

longitud de onda de 540 nm.
4.4.1.6. Hierro

La determinacion de hierro sérico (ug/dL) se realizé mediante un método colorimétrico
basado en la reaccidn del hierro liberado con ferrozina, formando un complejo
coloreado purpura cuya intensidad es directamente proporcional a la concentracion de
hierro en la muestra (Fish, 1988). Previamente, el hierro ligado a la transferrina se libera
en medio acido y se reduce a su forma ferrosa (Fe?*). La absorbancia del complejo hierro-

ferrozina se midié a una longitud de onda de 560 nm.
4.4.1.7. Ferritina

La cuantificacion de ferritina sérica (ng/mL) se realizdé mediante un ensayo
inmunoquimico basado en el principio de inmunoanalisis por quimioluminiscencia,
utilizando anticuerpos especificos frente a la ferritina humana (Cook et al., 1974). El

complejo antigeno-anticuerpo formado genera una sefial luminosa cuya intensidad es
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directamente proporcional a la concentracién de ferritina en la muestra. La deteccién

se llevd a cabo mediante un sistema automatizado de lectura por luminometria.
4.4.1.8. Transferrina

La determinacidon de transferrina sérica (mg/dL) se realiz6 mediante un método
inmunoturbidimétrico, basado en la formacién de complejos inmunes entre la
transferrina presente en la muestra y anticuerpos especificos anti-transferrina
(Kreutzer, 1976). Estos complejos provocan un aumento en la turbidez de la solucién,
cuya intensidad es directamente proporcional a la concentracidon de transferrina. La

absorbancia se midioé fotométricamente a una longitud de onda de 340 nm.
4.4.1.9. Indice de saturacidn de transferrina

El indice de saturacién de transferrina (IST) se calculé a partir de los valores obtenidos

de hierro sérico y transferrina, segun la formula (Finch & Huebers, 1982):

Hierro sérico (”g/dL)

mg x 100
Transferrina (" 7/ ;) X 1.25

IST (%) =

Este indice refleja el porcentaje de sitios de unidn al hierro ocupados en la transferrina
circulante y constituye un marcador indirecto del estado funcional del hierro. Un valor
disminuido puede indicar ferropenia, mientras que valores elevados pueden observarse

en situaciones de sobrecarga férrica.

Las moléculas relacionadas con la ferroptosis fueron analizadas mediante ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés). Esta técnica
inmunoenzimatica es ampliamente utilizada para la deteccion y cuantificacion de biomoléculas,
como anticuerpos, antigenos, proteinas u otras sustancias presentes en fluidos bioldgicos. Su
fundamento se basa en la union especifica entre un anticuerpo y su antigeno, con la adicion de
una enzima acoplada que, al reaccionar con un sustrato cromogénico, produce una sefal
detectable, habitualmente un cambio de color. Esta sefal suele cuantificarse mediante
espectrofotometria, lo que permite obtener medidas precisas de la concentracién del

analito (Hayrapetyan et al., 2023).
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En cada tanda de andlisis se incluyeron pacientes con EPOC en fase estable y controles,
y se repitieron aleatoriamente algunas muestras previamente procesadas, con el fin de
controlar la variabilidad intraensayo e interensayo y garantizar la reproducibilidad de los
resultados. Estas practicas siguen las recomendaciones metodoldgicas propuestas por
Serban et al. quienes ademds destacan la importancia del control preanalitico
(incluyendo el tiempo de procesamiento, la temperatura, el estado de ayuno y la
presencia de hemdlisis) como factores determinantes en la calidad final de los datos

protedmicos (Serban et al., 2021).
4.4.2.1. Determinaciones de ACSL4, sTfR1y GPX4

Las concentraciones de ACSL4, sTfR1 y GPX4 se determinaron mediante ensayos tipo
sandwich, utilizando kits comerciales de FineTest (Wuhan, China) especificos para cada
analito (EH6088-96T para ACSL4, EH0386-96T para sTfR1 y EH8916-96T para GPX4). En
estos ensayos, las placas de 96 pocillos se encontraban recubiertas con anticuerpos
especificos frente a la molécula diana. Las muestras se prediluyeron previamente con el
tampon diluyente suministrado por el fabricante, de acuerdo con el protocolo de cada
kit. En nuestro caso, las diluciones realizadas fueron de 1:70 para GPX4, 1:2 para ACSL4

y 1:10 000 para sTfR1.

Los estandares se prepararon mediante diluciones seriadas a partir de soluciones
estandar reconstituidas de 2000 a 31,25 pg/ml para ACSL4 y sTfR1 y de 5000 a 78,125

pg/ml para GPXA4.

Se afladieron 100 pL de muestra o estandar a cada pocillo, seguidos de un anticuerpo
de deteccion biotinilado y, posteriormente, estreptavidina conjugada a peroxidasa
(HRP). Tras las incubaciones y lavados pertinentes, se afiadio el sustrato cromogénico
tetrametilbenzidina (TMB) y se permitio el desarrollo de la reaccidon enzimatica durante
10-20 minutos a 37 °C, en oscuridad. La reaccién se detuvo mediante la adicion de
solucién acida y la absorbancia se midié a 450 nm. Las concentraciones se calcularon
mediante una curva estandar ajustada por el modelo de cuatro parametros logisticos

(4PL).

Cada uno de los kits presentd las siguientes caracteristicas, segun los datos

proporcionados por el fabricante:
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ACSL4: sensibilidad de 18,75 pg/mL, sin reactividad cruzada significativa. Precisidn
intraensayo <6 % e interensayo <6,5 %. Recuperaciéon en suero del 88—-101 %, con

linealidad confirmada en diluciones 1:2, 1:4 y 1:8 entre el 80-105 %.

sTfR1: sensibilidad de 18,75 pg/mL, sin interferencias relevantes. Precisidn intraensayo
de 4,74-5,75 % e interensayo de 5,78—6,07 %. Recuperacion del 94 % en suero y entre
90-100 % en plasma. Linealidad entre 89-103 %.

GPX4: sensibilidad de 46,875 pg/mL. Precision intraensayo de 5,1-5,3 % e interensayo
de 5,3-5,4 %. Recuperacion en suero del 96 % (rango 84-99 %) y del 91 % en plasma.
Linealidad entre 81-105 %.

Todas estas condiciones y parametros analiticos fueron establecidos por FineTest
durante la validacién interna de los respectivos kits y se utilizaron como referencia para

la interpretacion y aceptacién de los resultados obtenidos en el presente estudio.
4.4.2.2. Determinacion de AIFM2/FSP1

La determinacién de AIFM2 se realizd6 mediante un ensayo ELISA competitivo en fase
sélida, utilizando el kit comercial MBS7246204 (MyBioSource, California, Estados
Unidos), disefiado especificamente para la deteccion cuantitativa de esta proteina en
suero, plasma, sobrenadantes de cultivo celular, fluidos corporales y homogeneizados

tisulares, segun lo indicado por el fabricante.

A diferencia del formato sandwich, este tipo de ensayo se basa en la competencia entre
el AIFM2 endégeno presente en la muestra y un conjugado enzimatico marcado con HRP
por los sitios de unidn del anticuerpo. En este contexto, la intensidad de la sefial es

inversamente proporcional a la concentracién de AIFM2 en la muestra.

Las muestras se prediluyeron 1:2 con el tampon diluyente suministrado en el kit, de
acuerdo con el protocolo establecido por el fabricante. Se afladieron 100 pL de muestra
o estandar a cada pocillo, junto con 10 puL de conjugado enzimatico AIFM2-HRP. Tras una
incubacién de una hora a 37 °C, se realizaron cinco lavados sucesivos para eliminar el
exceso de reactivos no unidos. A continuacidn, se afiadieron los sustratos cromogénicos
TMB (A y B) y se incubd la mezcla durante 15-20 minutos en oscuridad a 37 °C. La

reaccion enzimatica se detuvo mediante la adicién de una solucién acida, lo que provocé
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un cambio de color proporcional a la cantidad de conjugado unido, e inversamente
proporcional a la cantidad de AIFM2 unido. La absorbancia se midié inmediatamente a

450 nm.

La concentracion de AIFM2 se calculd a partir de una curva estandar 4PL. Segun el
fabricante, el kit presenta una sensibilidad de 0,1 ng/mL. La precisidn intraensayo fue
<10 % y lainterensayo <12 %. La recuperaciéon media fue del 94-103 % y la linealidad se
confirmé en diluciones 1:2, 1:4 y 1:8, con tasas de recuperacion entre el 92 % y el 103 %.

El ensayo no mostrd reactividad cruzada significativa con otras proteinas.

Todos estos parametros fueron proporcionados por MyBioSource durante la validacion
interna del kit y se utilizaron como referencia en el presente estudio para la

interpretacion de los datos obtenidos.

4.5. PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

El cdlculo del tamafo muestral se realizd utilizando el software Stata Statistical
Software: Release 15 (StataCorp LLC, College Station, TX), asumiendo un riesgo a del 5 %

y un riesgo B del 20 %.

Los datos de todos los participantes fueron introducidos en una base de datos elaborada
con Microsoft Excel 2019 (versidn 17.0) y posteriormente exportados al programa IBM

SPSS Statistics version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) para su andlisis estadistico.

La distribucién de las variables se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables con distribucidon normal se expresaron como media £ desviacidén estandar,
mientras que aquellas con distribucién no normal se presentaron como mediana (rango
intercuartilico). Para la comparacion entre grupos, se utilizaron pruebas t de Student no
apareadas en el caso de datos paramétricos y pruebas de Mann-Whitney U para los no
paramétricos. Las comparaciones entre variables cualitativas se realizaron mediante la

prueba de chi-cuadrado (x?).

Los biomarcadores ACSL4, sTfR1, AIFM2 y GPX4 fueron dicotomizados tomando como
punto de corte su valor mediano, ya que esta estrategia ofrecié el mejor poder

discriminativo respecto a los desenlaces clinicos, segin el menor valor del criterio de
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informacién de Akaike (AIC), en consonancia con estudios previos similares (Amado et

al., 2022; Amado, Martin-Audera, Agliero, Lavin, et al., 2023).

Las asociaciones transversales entre los niveles séricos de dichos biomarcadores y las
caracteristicas clinicas de los pacientes con EPOC se analizaron mediante regresion
logistica univariante y multivariante, considerando como variable dependiente la

categoria alto vs. bajo de cada biomarcador.

Para evaluar la incidencia de exacerbaciones a lo largo del seguimiento, se aplicaron
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, y la comparacidon entre grupos se realizd
mediante el test de log-rank. Asimismo, se emplearon modelos de regresion de Cox con
riesgos proporcionales (analisis univariante y multivariante) para identificar factores
asociados a un mayor riesgo de presentar exacerbaciones moderadas o graves,

incluyendo la hospitalizacidn.

Se consideraron estadisticamente significativas todas aquellas diferencias con un valor

de p < 0,05, y todos los valores de p reportados fueron bilaterales.
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5. RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y CONTROLES

Las caracteristicas demograficas, clinicas y funcionales de los 236 participantes del

estudio se presentan en la Tabla 4.

En el estudio se incluyeron 179 pacientes con EPOC y 57 controles sanos emparejados
por edad y sexo (Tabla 4). La mediana de edad del grupo de pacientes fue de 67 (61-72)
afios, y el 67,6% (n=121) eran hombres. Por su parte, el grupo control presentd una
mediana de 65 afios (62-69) (p=0.232) y una proporcién similar de varones 63.2% (n=36,
p = 0.536). La distribucién del habito tabaquico fue similar en ambos grupos (34,6% de
fumadores activos en el grupo EPOC vs. 45.6% de fumadores activos en el grupo control,

p=0.138) siendo el resto de pacientes ex-fumadores.

En cuanto a la funcién pulmonar, los pacientes con EPOC presentaron significativamente
menor FVC (2988 + 861 mL vs. 3447 + 855 mL; p < 0,001), FVC% (89% vs. 107%; p <
0,001), FEV, (1477 + 814 mL vs. 2673 + 676 mL; p < 0,001), FEV1% (56,5% vs. 101%; p <
0,001) y FEV4/FVC (48% vs. 75%; p < 0,001). La distancia recorrida en el test de 6 minutos
fue significativamente menor en el grupo EPOC (413 + 114 m frente a 509 + 106 m; p <
0,001), al igual que el indice de masa libre de grasa (18,7 + 2,9 vs. 19,7 + 2,5 kg/m?; p =
0,008). La puntuacién CAT fue mayor en los pacientes con EPOC (9 [4-16] frente a 3 [1-
5]; p < 0,001) y el indice de comorbilidades de Charlson también fue superior (1 [1-2]
vs. 1 [0-2]; p = 0,036). Todos estos resultados son coherentes con la clinica de la

enfermedad.

En relacion con la disnea, la escala mMRC fue significativamente mas alta en el grupo
EPOC (63 pacientes con grado 1 o superior, p < 0,001). La clasificacién GOLD mostré que
el 80.1% de los pacientes se encontraban en los estadios 2, 3 0 4, y el 45,8% pertenecia
a los grupos GOLD Cy D. Ademas, el 31,3% presenté al menos una hospitalizacion en el

afio previo y el 47,4% recibia tratamiento con corticoides inhalados.
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Tabla 4

Caracteristicas demogrdficas, clinicas y funcionales de los pacientes EPOC y el grupo control

Variable

Edad (afios)

Sexo hombre n (%)

Fumador activo n (%)

FVC (mL)
FVC (%)
FEV1(mL)
FEV1 (%)
FEV1/FVC
Peso (kg)
IMC (Kg/m2)
TM6M (m)

Dinamometro

de

presion de mano (kg)

FFMI (Kg/m?)

Puntuacion CAT

indice Charlson

Puntuacion

mMRC

o/1/11/1/IV n (%)

GOLD 1/2/3/4 n (%)

GOLD A/B/E n (%)

1 ingreso o mas en el

afio previo n (%)

Tratamiento con ICS n

(%)

Diabetes Mellitus n

(%)

74

Grupo EPOC n=179
67 (61-72)
121 (67.6)
62 (34.6)
2968+/-861
89 (74-102)
1471+/-614
56.5+/-20.9
48 (38-60)
77.4+/-43.4
27.4+/-4.8
413+/-114
30.1+/-7.9

18.7+/-2.9

9 (4-16)

1(1-2)

63
(35)/52(29)/46(25)/18(10)
23(13.4)/84(46.9)/53(29.6)/
18(10.1)

42 (23.5)/55(30.7)/82(45.8)
56 (31.3)

67 (37.4)

21 (11.7)

Grupo Control n=57

65 (62-69)
36 (63.2)

26 (45.6)
3447+/-895
101 (89-116)
2673+/-676
101.0+/-16.7
75 (72-79)
76.4+/-16.7
27.8+/-5.1
509+/-106
31.9+/-10.1

19.24/-2.6
3 (1-5)
1(0-2)

45 (78)/8 (14)/4 (7)/0 (0)

6 (10.5)

P
0.232
0.536
0.136
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.867
0.668
<0.001
0.345

0.465
<0.001
0.036
<0.001

0.803



Enfermedad 22 (12.3) 2 (3.5) 0.056
Cardiovascular n (%)
Nota. FVC= capacidad vital forzada, FEV1= volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, mMRC= escala modificada del Medical Research Council, CAT= COPD
assessment test, ICS= corticosteroides inhalados, GOLD= Global initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, IMC= indice de masa corporal, FFMI= indice de masa libre de
grasa, TM6M= test de marcha de 6 minutos. Las variables resaltadas en negrita

mostraron significacién estadistica.

5.2. COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE
LAS MIRFP ENTRE GRUPOS

Los niveles séricos de las moléculas relacionadas con la ferroptosis en pacientes con
EPOC y controles sanos, asi como los principales pardmetros bioquimicos
convencionales, se detallan en la Tabla 5. No se encontraron diferencias significativas en

los niveles de ACSL4 (p = 0,553) ni de AIFM2 (p = 0,725) entre pacientes y controles.

No obstante, los niveles de sTfR1 si fueron significativamente mas altos en el grupo
EPOC: 2231 (1395-3455) ng/mL frente a 1813 (933-2796) ng/mL en los controles (p =
0,004). Por el contrario, los niveles de GPX4 fueron significativamente mas bajos en
pacientes con EPOC: 78,1 (78,1-213,8) pg/mL frente a 12307,4 (231,8-23725,99) pg/mL
en controles (p = 0,002). La razén sTfR1/GPX4 también fue mayor en el grupo EPOC:
19,82 (9,91-38,52) frente a 12,31 (0,23-23,73) (p = 0,001).

Se encontrd una correlacién positiva entre ACSL4 y GPX4 (p < 0,001; r = 0,330) y una
correlacién negativa entre ACSL4 y AIFM2 (p < 0,001; r = -0,320). Asimismo, se observo
una correlacién negativa entre sTfR1 y GPX4 en el grupo EPOC (p < 0,001; r =-0,264). No

se hallaron otras correlaciones significativas entre las moléculas estudiadas.
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Tabla 5

Resultados bioquimicos y niveles séricos de las moléculas relacionadas con la ferroptosis

Variable Grupo EPOC n=179 Grupo Control n=57 P

Albumina (g/dL) 4.84+/-3.2 4.71+/-0.25 0.764
Creatinina (mg/dL) 0.81+/-0.22 0.82+/-0.18 0.674
Acido drico (mg/dL) 5.7 (4.5-6.7) 5.2 (4.8-6.3) 0.494
CK (UI/L) 83 (56-127) 72 (48-115) 0.141
Hemoglobina (g/dL) 14.6+/-1.2 14.7+/-2.1 0.637
Hierro (ug/dL) 95 (75-119) 94 (79-114) 0.910
Ferritina (ng/mL) 86 (40-183) 95.8 (39.4-198.4) 0.631
Transferrina (mg/dL) 251 (226-274) 242 (221-272) 0.229
indice de saturacién 26.4 (20.7-34.4) 26.9 (22.6-33.9) 0.508

de transferrina (%)

ACSL4 (pg/mL) 99.6 (32.35-305.7) 92.8 (48.2-391.3) 0.553

sTfR1 (mg/L) 2.231 (1.395-3.455) 1.813 (0.933-2.796) 0.004

AIFM2 (ng/mL) 7 (5.6-9) 7.4 (5.4-9.2) 0.725

GPX4 (pg/mL) 78.1(78.1-213.8) 12307.4 (231.8- 0.002
23725.99)

sTFR1/GPX4 19.82 (9.91-38.52) 12.31 (0.23-23.73) 0.001

Nota. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble de
transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial 2, GPX4= glutatién peroxidasa
4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 X 103%)/GPX4. Las variables resaltadas en negrita mostraron

significacidn estadistica.
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5.3. ASOCIACION ENTRE LAS MIRFP Y LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LA EPOC

La Tabla 7 presenta las asociaciones entre los niveles basales de moléculas relacionadas
con la ferroptosis y las caracteristicas clinicas de los pacientes con EPOC. El andlisis
univariado (Modelo A) indicé que niveles elevados de ACSL4 se asociaron con el sexo
femenino (OR 1,581; 1C95% 1,040-3,773; p = 0,038). Asimismo, niveles elevados de
AIFM2 se asociaron con mayor puntuacion en la escala mMRC (OR 1,607; IC95% 1,083—
2,362; p=0,019) y menor FVC (%). Por otra parte, niveles elevados de GPX4 se asociaron
positivamente con el indice FFMI (OR 1,143; 1C95% 1,004-1,301; p = 0,043) y
negativamente con el nimero de exacerbaciones previas. Finalmente, el cociente
sTfR1/GPX4 se asocio de forma positiva con el nimero de exacerbaciones previas (OR
2,531; 1C95% 1,239-5,154; p = 0,011) y negativamente con la distancia recorrida en el
TM6M (OR 0,996; IC95% 0,993-1,000; p = 0,039) y con el FFMI (OR 0,820; 1C95% 0,717-
0,938; p = 0,004).

En el analisis multivariado (Modelo B), los niveles elevados de AIFM2 se asociaron de
forma independiente con la disnea medida por la escala mMMRC (OR 1,607; 1C95% 1,083—
2,362; p = 0,019), los niveles altos de GPX4 con el FFMI (OR 1,143; 1C95% 1,004-1,301;
p = 0,043), y la razén sTfR1/GPX4 con exacerbaciones previas (OR 2,531; 1C95% 1,239—
5,154; p = 0,011), con menor FFMI (OR 0,820; IC95% 0,717-0,938; p = 0,004) y menor
TM6M (OR 0,996; 1C95% 0,993—-1,000; p = 0,039). Sin embargo, sTfR1 por si solo no se

asocié con ninguna caracteristica clinica.

Ademas, se evaluaron las correlaciones entre los diferentes factores asociados a la
ferroptosis en pacientes con EPOC. Se identificé una correlacidn positiva entre los
niveles séricos de ACSL4 y GPX4 (p<0,001; r=0,330), y una correlacion negativa entre
ACSL4 y AIFM2 (p<0,001; r=—0,320). También se observé una correlacion negativa entre
los niveles de sTfR1 y GPX4 (p<0,001; r=—0,264). No se identificaron otras correlaciones

significativas entre los factores analizados.

Tal como era esperable, se hallaron correlaciones significativas, aunque de baja
magnitud, entre los niveles séricos de sTfR1 y parametros relacionados con el

metabolismo del hierro (Tabla 6): transferrina (p=0,019; r=0,176), hierro (p=0,006; r=—
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0,204), ferritina (p=0,023; r=—0,171) y saturacion de transferrina (p=0,001; r=—0,240).
No se encontrd correlacion significativa entre sTfR1 y hemoglobina (p=0,691; r=0,029).
Asimismo, los niveles de GPX4 no se correlacionaron con los pardmetros de
metabolismo del hierro. Por ultimo, ninguna de las moléculas relacionadas con

ferroptosis se asocié con el habito tabaquico.

Tabla 6

Asociaciones entre las variables del metabolismo del hierro y el receptor soluble de la transferrina
(sTfR1)

Variable metabolismo | Coeficiente de correlacion | p value

hierro de Pearson (r)
sTfR1 Transferrina 0.176 0.019
sTfR1 Hierro -0.204 0.006
sTfR1 Ferritina -0.171 0.023
sTfR1 Saturacién de -0.24 0.001

transferrina

sTfR1 Hemoglobina 0.029 0.691
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Tabla 7

Asociaciones sin ajustar y ajustadas entre las caracteristicas de la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y niveles elevados de moléculas

relacionadas con la ferroptosis (> mediana), mediante regresion logistica univariante y multivariante. Modelo A: regresion logistica univariante

ACSL4 sTfR1 AIFM2 GPX4 sTfR1/GPX4
Variable OR(95%Cl) | p OR(95%Cl) |p OR(95%Cl) |p OR(95%Cl) | p OR(95%Cl) | p
Edad (afos) 1.011 0.573 1.014 0.466 | 0.990 0.590 1.019 0.336 1.013 0.499
(0.974- (0.976- (0.953- (0.980- (0.976-
1.049) 1.053) 1.028) 1.060) 1.052)
Sexo
Hombre 1 1 1 1 1
Mujer 1.981 0.038 1.089 0.789 0.588 0.588 1.119 0.734 1.042 0.897
(1.040- (0.582- (0.312- (0.585- (0.555-
3.773) 2.038) 1.108) 2.140) 1.957)
Fumador
Exfumador |1 1 1 1 1
Activo 0.904 0.750 0.891 0.712 1.085 0.795 1.311 0.409 0.964 0.909
(0.484- (0.481- (0.586- (0.689- (0.518-
1.686) 1.649) 2.009) 2.493) 1.793)
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Exacerbacion

0-1 1 1 1 1 1
>1 1.207 0.540 | 0.646 0.153 | 1.028 0.928 | 0.506 0.036 | 2.695 (1.437 | 0.002
(0.661- (0.354- (0.566- (0.268 - - 5.050)
2.203) 1.177) 1.866) 0.956)
Puntuacion 1.119 0.454 | 1.185 0.260 | 1.460 0.014 |1.261 0.134 | 0.901 0.488
mMRC (0.834- (0.882- (1.078- (0.931- (0.671-
1.502) 1.591) 1.977) 1.706) 1.210)
Charlson 0.908 0.592 | 0.894 0.360 |1.127 0.500 |0.875 0.475 | 0,965 0.841
(0.639- (0.598- (0.796- (0.608- (0.681-
1.291) 1.205) 1.597) 1.261) 1.367)
FFMI (kg/m2) 1.022 0.673 | 0.904 0.056 | 0.959 0.496 |1.113 0.047 | 0.838 0.001
(0.924- (0.816- (0.851- (1.001- (0.752-
1.130) 1.002) 1.082) 1.238) 0.934)
TM6M (m) 0.999 0.333 | 0.997 0.022 | 1.000 0.931 |1.001 0.273 | 0.997 0.020
(0.996- (0.995- (0.998- (0.999- (0.994-
1.001) 1.000) 1.002) 1.004) 1.000)
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FEV1 (%) 1.000 0.991 0.994 0.377 | 0.988 0.092 0.991 0.211 1.000 0.970
(0.986- (0.980- (0.974- (0.976- (0.986-
1.014) 1.008) 1.002) 1.005) 1.015)
FVC (%) 1.011 0.156 0.998 0.785 | 0.982 0.022 0.991 0.245 1.010 0.195
(0.996- (0.983- (0.967- (0.975- (0.995-
1.027) 1.013) 0.997) 1.006) 1.026)
Ferritina 1.001 0.351 0.998 (0.996 | 0.069 1.000 (0.998 | 0.667 1.002 0.099 0.998 (0.996 | 0.060
(ng/mL) (0.999 - —1.000) —1.001) (1.000 — —1.000)
1.003) 1.003)
Saturacion 1.014 0.240 0.954 (0.930 | <0.001 | 0.954 (0.930 | <0.001 | 1.016 0.172 0.977 (0.955 | 0.055
transferrina (0.991 — -0.978) -0.979) (0.993 - —1.000)
(%) 1.037) 1.040)

Nota. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial

2, GPX4= glutation peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 X 10%)/GPX4, Exacerbaciones = episodios agudos con necesidad de tratamiento con antibidticos

o corticoides sistémicos, TM6M-= test de marcha de 6 minutos, FVC= capacidad vital forzada, FEV,= volumen espiratorio forzado en el primer segundo,

FFMI= indice de masa libre de grasa. Las variables resaltadas en negrita mostraron significacion estadistica.
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Modelo B: regresion logistica multivariante

ACSL4 sTfR1 AIFM2 GPX4 sTfR1/GPX4
OR(95%ClI) |p OR(95%Cl) | P OR(95%Cl) | P OR(95%ClI) | P OR(95%Cl) |p
Edad (afios) 1.006 0.8 |0.998(0.954- | 0.939 | 0.994 0.803 | 1.040 0.111 | 0.993 0.777
(0.962- 08 | 1.045) (0.950- (0.991- (0.947-
1.051) 1.041) 1.091) 1.042)
Sexo
Hombre 1 1 1 1 1
Mujer 1.701 0.1 |1.831 0.125 | 0.718 0.398 | 0.584 0.200 | 2.085 0.079
(0.795- 71 | (0.845- (0.334- (0.260- (0.917-
3.640) 3.965) 1.547) 1.325) 4.740)
Fumador
Exfumador | 1 1 1 1 1
Activo 0.751 0.4 | 0.667 0.276 | 0.849 0.660 | 0.952 0.899 | 0.999 0.998
(0.368-1.535 | 33 | (0.333- (0.408- (0.444- (0.466-
1.382) 1.764) 2.040) 2.143)
Exacerbacion
0-1 1 1 1 1 1

82




>1 0.776 0.4 |1.378 0.361 | 0.830 0.596 | 0.480 (0.232 | 0.048 | 2.709 0.007
(0.397- 57 | (0.692- (0.416- -0.994) (1.308-
1.514) 2.743) 1.654) 5.609)
Puntuacién 1.095 0.6 |0.906 0.622 | 1.508 0.046 | 1.435 0.084 | 0.668 0.057
mMRC (0.740- 51 | (0.611- (1.007- (0.952- (0.442-
1.620) 1.342) 2.257) 2.162) 1.012)
indice 0.940 0.7 |0.771 0.206 | 1.089 0.672 | 0.849 0.432 | 1.075 0.729
Charlson (0.637- 56 | (0.515- (0.732- (0.563- (0.713-
1.388) 1.154) 1.621) 1.278) 1.621)
FFMI 0.994 0.9 |0.941 0.343 | 0.989 0.869 | 1.151 0.040 | 0.812 0.004
(kg/m2) (0.880- 21 | (0.830- (0.872- (1.007- (0.706-
1.122) 1.067) 1.123) 1.316) 0.934)
TM6M (m) 0.998 (0.995 | 0.1 |0.997 (994- |0.080 | 1.003 0.103 | 1.003 0.084 | 0.998 0.045
-1.001) 73 | 1.000) (0.999- (1.000- (0.971-
1.006) 1.006) 1.000)
FEV1 (%) 0.989 0.3 |0.999 0.953 | 0.999 0.959 | 0.983 0.214 | 0.998 0.866
(0.964- 68 | (0.974- (0.973- (0.957- q(0.971 -
1.049) 1.025) 1.026) 1.010) 1.025)
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FVC (%) 1.026 0.0 | 1.005 0.690 | 0.987 0.327 | 1.000 0.980 | 1.020 0.152

(0.999- 55 | (0.980- (0.962- (0.975- (0.993-

1.053) 1.031) 1.013) 1.026) 1.048)
Ferritina 1.003 (1.000 | 0.0 | 1.000 (0.998 | 0.885 | 0.999 0.663 | 1.002 (0.999 | 0.121 | 0.999 (0.996 | 0.462
(ng/mL) —1.005) 54 | -1.003) (0.997 - —1.005) —-1.002)

1.002)

Saturacién 0.994 (0.964 | 0.7 | 0.937(0.904 | <0.001 | 0.958 (0.926 | 0.014 | 1.002 (0.970 | 0.882 | 0.979 (0.947 | 0.208
transferrina -1.026) 19 | -0.971) —0.991) —-1.036) -1.012)

(%)

Nota. ACSLA= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial

2, GPX4= glutatidn peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 x 10%)/GPX4, Exacerbaciones = episodios agudos con necesidad de tratamiento con antibidticos o

corticoides sistémicos, TM6M-= test de marcha de 6 minutos, FVC= capacidad vital forzada, FEV:= volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FFMI=

indice de masa libre de grasa. Las variables resaltadas en negrita mostraron significacién estadistica.
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5.4. MIRFP COMO PREDICTORES DE CAPACIDAD DE EJERCICIO

Un total de 46 pacientes recorrieron menos de 350 metros en el TM6M. De estos, 35
presentaban bajos niveles de GPX4, 30 niveles altos de sTfR1, 25 niveles altos de AIFM2,

25 niveles altos de ACSL4 y 35 pacientes con cociente elevado sTfR1/GPX4.

El analisis univariado mostré que los bajos niveles de GPX4 (p = 0,025), los niveles altos
de sTfR1 (p = 0,016) y un cociente elevado sTfR1/GPX4 (p = 0,002) fueron predictores
significativos de una menor distancia recorrida. Asimismo, los valores absolutos de sTfR1
(p < 0,001) y del cociente sTfR1/GPX4 (p < 0,001) también se asociaron
significativamente con un bajo rendimiento en el TM6M. En cambio, ACSL4 y AIFM2 no

mostraron asociacidn significativa.

En el andlisis multivariado (Tabla 8), se confirmdé que niveles bajos de GPX4 (OR 5,475;
IC95% 2,000-14,991; p = 0,001) y un cociente elevado sTfR1/GPX4 (OR 4,293; 1C95%
1,728-10,665; p < 0,001), asi como los valores absolutos de sTfR1 (OR 1,000; 1C95%
1,000-1,000; p < 0,001) y del cociente sTfR1/GPX4 (OR 1,000; 1C95% 1,000—1,000; p <
0,001), fueron predictores independientes de una menor capacidad de ejercicio. ACSL4
y AIFM2 no mostraron valor predictivo significativo en este analisis. Aunque los valores
dicotomizados de sTfR1 no alcanzaron significacién estadistica (OR 2,159; 1C95% 0,927—

5,024; p = 0,074), sugirieron una tendencia al riesgo.
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Tabla 8

Moléculas implicadas en la ferroptosis como predictores en la distancia recorrida en el test de

marcha 6 minutos (TM6M)

Factores predictivos de recorrer menos de 350 metros en el TM6M

95%IC HR
B p OR Inferior Superior
ACSLA (pg/mL) -0.001 0.110 0.999 0.998 1.000
sTfR1 (mg/L) 0.000 <0.001 1.000 1.000 1.001
AIFM2 (ng/mL) 0.024 0.697 1.024 0.947 1.030
GPX4 (pg/mL) 0.000 0.203 1.000 0.999 1.000
sTfR1/GPX4 0.000 <0.001 1.00 1.000 1.001
Alto ACSL4 0.166 0.590 1.180 0.527 2.642
Alto sTfR1 0.769 0.074 2.159 0.927 5.024
Alto AIFM2 0.062 0.885 1.064 0.459 1.031
Bajo GPX4 1.700 0.001 5.475 2.000 14.991
Alto sTfR1/GPX4 1.457 0.002 4.293 1.728 10.665

Nota. Todas las variables fueron ajustadas por edad, sexo, indice de Charlson, riesgo elevado de
exacerbacion (definido como 22 exacerbaciones en el afio previo o 21 hospitalizacién), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV4), estado tabaquico, ferritina y saturacién de
transferrina. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble
de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial 2, GPX4= glutation
peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 x 103%)/GPX4. Las variables resaltadas en negrita

mostraron significacién estadistica.
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5.5. MOLECULAS DE FERROPTOSIS COMO PREDICTORES DE
DESATURACION DE OXIGENO DURANTE EL EJERCICIO

Un total de 47 pacientes presentaron desaturacién de oxigeno (OD) durante el test de
marcha de seis minutos. De ellos, 30 presentaban niveles bajos de GPX4, 32 niveles
elevados de sTfR1, 24 niveles altos de AIFM2, 21 niveles elevados de ACSL4 y 32 un
cociente elevado sTfR1/GPX4.

El analisis univariado mostré que los niveles altos de sTfR1 (p = 0,004) y del cociente
sTfR1/GPX4 (p = 0,048), asi como los valores absolutos de AIFM2 (p = 0,016), sTfR1 (p =
0,031) y sTfR1/GPX4 (p = 0,016), fueron predictores significativos de OD. Por el
contrario, los niveles séricos absolutos y dicotomizados de GPX4 y ACSL4, asi como los

valores dicotomizados de AIFM2, no se identificaron como predictores de OD.

En el analisis multivariado (Tabla 9), se confirmé que niveles elevados de sTfR1 (OR:
3,974; 1C95%: 1,583-9,978; p = 0,003) y un cociente elevado sTfR1/GPX4 (OR: 3,324;
IC95%: 1,349-8,190; p = 0,009), asi como los valores absolutos de sTfR1 (OR: 1,000;
1C95%: 1,000—-1,000; p = 0,014) y del cociente sTfR1/GPX4 (OR: 1,000; 1C95%: 1,000—
1,000; p = 0,001), se asociaron positivamente con OD. En cambio, los niveles séricos
absolutos y dicotomizados de AIFM2, ACSL4 y GPX4 no demostraron ser predictores

independientes de OD.
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Tabla 9

Moléculas implicadas en la ferroptosis como predictores de la desaturacion de oxigeno en el test

de marcha 6 minutos (TM6M)

Factores predictivos de desaturacion de oxigeno durante TM6M

95%IC HR
B p OR Inferior Superior
ACSL4 (pg/mL) -0.001 0.314 0.999 0.998 1.001
sTfR1 (mg/L) 0.000 0.014 1.000 1.000 1.000
AIFM2 (ng/mL) 0.103 0.091 1.109 0.984 1.010
GPX4 (pg/mL) 0.000 0.384 1.000 1.000 1.000
sTfR1/GPX4 0.000 0.001 1.000 1.000 1.000
Alto ACSL4 -0.249 0.549 0.780 0.346 1.760
Alto sTfR1 1.378 0.003 3.974 1.583 9.978
Alto AIFM2 -0.637 0.146 0.529 0.224 1.248
Bajo GPX4 -0.566 0.207 0.568 0.236 1.369
Alto sTfR1/GPX4 2.257 0.009 3.324 1.349 8.190

Nota. Todas las variables fueron ajustadas por edad, sexo, indice de Charlson, riesgo elevado de
exacerbacion (definido como 22 exacerbaciones en el afio previo o 21 hospitalizacién), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,4), estado tabdquico, ferritina y saturacién de
transferrina. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble
de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial 2, GPX4= glutation
peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 x 103%)/GPX4. Las variables resaltadas en negrita

mostraron significacién estadistica.
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5.6. MOLECULAS DE FERROPTOSIS COMO PREDICTORES DE
EXACERBACION MODERADA

Durante el seguimiento de 12 meses, 88 de los 179 pacientes con EPOC estable
presentaron al menos una exacerbacidn moderada. Entre ellos, 72 tenian niveles bajos
de GPX4, 57 niveles altos de sTfR1, 55 niveles altos de AIFM2, 51 niveles altos de ACSL4

y 68 presentaban un cociente sTfR1/GPX4 elevado.

El analisis univariado mostré que los niveles bajos de GPX4 (p = 0,017), los niveles altos
de sTfR1 (p=0,017) y del cociente sTfR1/GPX4 (p = 0,001), asi como los valores absolutos
de sTfR1 (p = 0,004) y sTfR1/GPX4 (p = 0,009), se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de exacerbacién moderada. Por el contrario, los niveles elevados de AIFM2
o ACSL4, asi como los valores absolutos de GPX4, AIFM2 o ACSL4, no se identificaron

como factores de riesgo.

Estos hallazgos fueron reforzados por el analisis multivariado (Tabla 10), los niveles bajos
de GPX4 (HR: 2,301; 1C95%: 1,426-3,713; p = 0,001) (Figura 8), niveles altos de sTfR1 (HR:
1,850; 1C95%: 1,212-2,823; p = 0,004) (Figura 9) y un cociente elevado sTfR1/GPX4 (HR:
2,223;1C95%: 1,441-3,428; p < 0,001) (Figura 12), asi como los valores absolutos de GPX4
(HR: 1,000; 1C95%: 1,000—-1,000; p = 0,049), sTfR1 (HR: 1,000; IC95%: 1,000-1,001; p =
0,001) y del cociente sTfR1/GPX4 (HR: 1,000; 1C95%: 1,000-1,000; p = 0,001), se
comportaron como factores de riesgo independientes para exacerbaciones moderadas

de la EPOC.

En cambio, los niveles séricos de ACSL4 (Figura 11) y AIFM2 (Figura 10), tanto absolutos

como dicotomizados, no mostraron valor predictivo significativo en este modelo.
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Tabla 10:

Moléculas relacionadas con la ferroptosis como predictores de exacerbaciones en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Factores predictivos de exacerbacion de EPOC

95%IC HR
B p HR Inferior Superior
ACSLA (pg/mL) 0.000 0.873 1.000 0.999 1.001
sTfR1 (mg/L) 0.000 0.001 1.000 1.000 1.001
AIFM2 (ng/mL) 0.007 0.823 1.007 0.946 1.072
GPX4 (pg/mL) 0.000 0.049 1.000 1.000 1.000
sTfR1/GPX4 0.000 0.001 1.000 1.000 1.000
Alto ACSL4 0.002 0.992 1.002 0.665 1.001
Alto sTfR1 0.615 0.004 1.850 1.212 2.823
Alto AIFM2 0.234 0.291 1.263 0.818 1.949
Bajo GPX4 0.833 0.001 2.301 1.426 3.713
Alto sTfR1/GPX4 0.799 <0.001 2.223 1.441 3.428

Nota. Todas las variables fueron ajustadas por edad, sexo, indice de Charlson, riesgo elevado de
exacerbacion (definido como 22 exacerbaciones en el afio previo o 21 hospitalizacién), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV4), estado tabaquico, ferritina y saturacién de
transferrina. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble
de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial 2, GPX4= glutation
peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1x103%)/GPX4. Las variables resaltadas en negrita

mostraron significacién estadistica.
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Figura 8

Tiempo libre de agudizacion estratificado por niveles de glutation peroxidasa 4 (GPX4) en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 9

Tiempo libre de agudizacion estratificado por niveles del receptor soluble de la transferrina
(sTfR1) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 10

Tiempo libre de agudizacion estratificado por niveles del factor inductor de apoptosis
mitocondrial 2 (AIFM2) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 11

Tiempo libre de agudizacion estratificado por niveles del Acyl-CoA synthetase long-chain family
member 4 (ACSL4) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 12

Tiempo libre de agudizacion estratificado por niveles del cociente sTfR1/GPX4 en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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5.7. MOLECULAS DE FERROPTOSIS COMO PREDICTORES DE
EXACERBACION GRAVE (HOSPITALIZACION)

Durante el seguimiento, 30 pacientes fueron hospitalizados con diagndstico de
exacerbacion grave de EPOC. De estos, 25 presentaban bajos niveles de GPX4, 22 niveles
elevados de sTfR1, 20 niveles altos de AIFM2, 11 niveles elevados de ACSL4 y 25

presentaban un cociente sTfR1/GPX4 elevado.

El andlisis univariado mostré que bajos niveles de GPX4 (p = 0,014), los niveles altos de
sTfR1 (p = 0,005) y cociente sTfR1/GPX4 (p = 0,003), asi como los valores absolutos de
sTfR1y del cociente sTfR1/GPX4 (ambos p < 0,001), se asociaron significativamente con

un mayor riesgo de hospitalizacién por EPOC.

En el andlisis multivariado (Tabla 11), se identificaron como factores de riesgo
independientes los niveles bajos de GPX4 (HR: 3,753; 1C95%: 1,339-10,521; p = 0,012)
(Figura 13), los niveles elevados de sTfR1 (R: 2,970; IC95%: 1,247-7,071; p = 0,014) (Figura
14) y un cociente sTfR1/GPX4 elevado (HR: 3,668; 1C95%: 1,380-9,750; p = 0,009) (Figura

17). También se observaron asociaciones significativas con los valores absolutos de sTfR1
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(HR: 1,000; 1C95%: 1,000-1,000; p = 0,049) y del cociente sTfR1/GPX4 (HR: 1,000; IC95%:
1,000-1,000; p = 0,024).

Por el contrario, ACSL4 (Figura 16), AIFM2 (Figura 15) y los niveles absolutos de GPX4 no

mostraron valor predictivo independiente en este analisis.
Tabla 11

Moléculas relacionadas con la ferroptosis como predictores de exacerbaciones en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Factores predictivos de exacerbacion severa (hospitalizacion) de EPOC

95%IC HR
B p HR Inferior Superior
ACSLA (pg/mL) 0.001 0.587 1.000 0.998 1.001
sTfR1 (mg/L) 0.000 0.049 1.000 1.000 1.000
AIFM2 (ng/mL) 0.031 0.566 1.031 0.928 1.146
GPX4 (pg/mL) -0.001 0.260 0.999 0.997 1.001
sTfR1/GPX4 0.000 0.024 1.000 1.000 1.000
Alto ACSL4 -0.355 0.390 0.701 0.312 1.575
Alto sTfR1 1.088 0.014 2.970 1.247 7.071
Alto AIFM2 0.515 0.224 1.674 0.724 3.869
Bajo GPX4 1.323 0.012 3.753 1.339 10.521
Alto sTfR1/GPX4 1.300 0.009 3.668 1.380 9.750

Nota. Todas las variables fueron ajustadas por edad, sexo, indice de Charlson, riesgo elevado de
exacerbacion (definido como 22 exacerbaciones en el afio previo o 21 hospitalizacién), volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,), estado tabaquico, ferritina y saturacion de
transferrina. ACSL4= acyl-CoA synthetase long-chain family member 4, sTfR1= receptor soluble
de transferrina-1, AIFM2= factor inductor de apoptosis mitocondrial 2, GPX4= glutation
peroxidasa 4, sTfR1/GPX4 = ratio (sTRF1 X 10%)/GPX4. Las variables resaltadas en negrita

mostraron significacién estadistica.
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Figura 13

Tiempo libre de ingreso estratificado por niveles de la glutation peroxidasa 4 (GPX4) en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 14
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Figura 15

Tiempo libre de ingreso estratificado por niveles del factor inductor de apoptosis mitocondrial 2
(AIFM2) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 16

Tiempo libre de ingreso estratificado por niveles del Acyl-CoA synthetase long-chain family
member 4 (ACSL4) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Figura 17

Tiempo libre de ingreso estratificado por niveles del del cociente sTfR1/GPX4 en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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6. DISCUSION

Este estudio constituye una de las primeras aproximaciones clinicas en humanos a la
relacion entre ferroptosis y la EPOC estable, al analizar simultaneamente los niveles
séricos de cuatro biomarcadores relacionados con esta forma de muerte celular: ACSL4,

sTfR1, AIFM2 y GPX4.

Hasta ahora, la evidencia sobre la implicacién de la ferroptosis en la EPOC provenia
fundamentalmente de modelos animales o celulares. Los resultados presentados
aportan nuevos elementos que permiten plantear hipdétesis sobre la participacién de la

ferroptosis en la fisiopatologia, prondstico y fenotipado clinico de la EPOC.

6.1. ALTERACIONES SERICAS DE BIOMARCADORES DE
FERROPTOSIS EN LA EPOC

Uno de los hallazgos mas consistentes y clinicamente relevantes de nuestro estudio fue
el aumento significativo de sTfR1 y la disminucion marcada de GPX4 en suero en los
pacientes con EPOC frente a los controles fumadores. No obstante, no se encontraron

diferencias significativas entre ambos grupos en el analisis de AIFM2 y ACSL4.

La enzima ACSL4 ha sido identificada en estudios preclinicos como un regulador clave
de la ferroptosis, promoviendo la incorporacion de lipidos poliinsaturados en
fosfolipidos de membrana susceptibles a la peroxidacion. Esta modificacidn estructural
favorece la muerte celular no apoptadtica caracteristica de este proceso (Doll et al., 2017;
Yuan et al., 2016). En modelos animales y celulares de EPOC inducidos por humo de
cigarrillo, se ha descrito una sobreexpresiéon de ACSL4 en epitelio bronquial,
acompafada por biomarcadores clasicos de ferroptosis como el aumento de MDA y la
disminucion de glutation (Qin et al., 2024; Y. Wang & Xia, 2023). Esta evidencia preclinica
sugiere que ACSL4 podria participar activamente en la degradacion estructural del tejido

pulmonar propia de la EPOC.

Sin embargo, nuestros hallazgos clinicos contrastan con esos modelos experimentales.

En nuestra cohorte, no se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de
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ACSL4 entre pacientes con EPOC estable y fumadores controles sin enfermedad
(p=0.553), ni tampoco se observaron asociaciones entre ACSL4 y variables clinicas clave
como la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos, el riesgo de

exacerbaciones ni el grado de obstruccion bronquial (Tabla 4, Tabla 8).

Esta discrepancia podria deberse a varios factores. Por un lado, es posible que los
cambios en la expresion de ACSL4 se limiten al nivel tisular (pulmonar o epitelial) y no
se reflejen en circulacion sistémica, al menos en fases clinicas estables. Por otro, hay que
considerar las limitaciones técnicas de los ensayos ELISA empleados para medir ACSL4

en suero, cuya sensibilidad aun no ha sido ampliamente validada (Kang et al., 2022).

A nivel molecular, es posible que la contribucién de ACSL4 a la ferroptosis en la EPOC
esté condicionada por mecanismos locales mas complejos, que incluyan la cooperacion
funcional con lipoxigenasas (enzimas responsables de la oxidacién enzimatica de lipidos
poliinsaturados). En este sentido, Shah et al. demostraron que la actividad conjunta de
ACSL4 vy la lipoxigenasa ALOX15 es esencial para la ejecucidn eficiente de la ferroptosis
(R. Shah et al., 2018). Estos hallazgos han sido reforzados por estudios mas recientes
como el de Bouchaoui et al., quienes demostraron que la inhibicion combinada de ACSL4
y las lipoxigenasas 15/15B previene de forma significativa la ferroptosis inducida por
hierro y acido araquiddnico en neuronas dopaminérgicas, subrayando que ambas rutas
metabdlicas actian de manera sinérgica en la induccidén del dafio lipidico oxidativo
(Bouchaoui et al., 2023). Asimismo, la regulacién postraduccional de ACSL4, como la
SUMOilacién que incrementa su estabilidad, ha sido recientemente descrita como un
mecanismo clave que favorece la sensibilidad celular a la ferroptosis en modelos

neuronales (W. Liu et al., 2025).

Este tipo de regulacion postraduccional podria contribuir a explicar por qué, pese a la
ausencia de diferencias significativas entre grupos, observamos una correlacion positiva
entre los niveles séricos de ACSL4 y GPX4 (r =0.330; p < 0.001), asi como una correlacion
negativa con AIFM2 (r =—0.320; p < 0.001). Esto sugeriria que ACSL4 podria formar parte
de una red interrelacionada de regulacién de la ferroptosis, aunque sin aportar valor

pronéstico o funcional independiente en nuestra muestra.

100



A pesar de la ausencia de diferencias significativas en suero, no puede descartarse que
ACSL4 desempeiie un papel clave a nivel tisular en subgrupos especificos de pacientes.
En fases agudas de exacerbacion o en fenotipos con mayor inflamacién sistémica, la
activacion de vias pro-ferroptéticas podria ser mas pronunciada. Ademas, el analisis de
su expresion en biopsias bronquiales o lavado broncoalveolar podria revelar patrones
de activacion local no detectables en circulacién periférica. En este sentido, ACSL4
podria contribuir a definir un subfenotipo con mayor sensibilidad epitelial al estrés
oxidativo, particularmente si se combina con otros marcadores como GPX4 o la
lipoxigenasa ALOX15. Por tanto, aunque nuestros hallazgos no apoyan su uso como
biomarcador sistémico en EPOC estable, su potencial como marcador tisular o como

parte de un panel multimodal merece exploracién adicional en estudios futuros.

En conclusién, aunque la implicacion de ACSL4 en la ferroptosis asociada a la EPOC ha
sido ampliamente respaldada por estudios moleculares (Doll et al., 2017; Jia et al., 2023;
Qinetal., 2024; Y. Wang & Xia, 2023; Yuan et al., 2016), nuestros datos no confirman su
utilidad como biomarcador sistémico en pacientes ambulatorios estables. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de estudios que combinen mediciones séricas y
tisulares, asi como andlisis en fases agudas de la enfermedad, para evaluar el verdadero

papel clinico de ACSL4 en la progresion de la EPOC.

La proteina sTfR1, forma soluble del receptor de transferrina, ha sido cldsicamente
utilizada como un marcador indirecto de la actividad eritropoyética y del metabolismo
del hierro (Beguin, 2003; Speeckaert et al., 2010). A diferencia de la ferritina, sus niveles
no se ven tan afectados por la inflamacién sistémica, lo que la convierte en una
herramienta potencialmente util para evaluar la captacion intracelular de hierro en

contextos clinicos complejos como la EPOC (Beerenhout et al., 2002; Mast et al., 1998).

Diversos estudios han evidenciado que la sobreexpresion de su forma transmembrana
(TfR1) favorece la captacion intracelular de hierro y promueve la sensibilizacion celular
a la ferroptosis, especialmente en modelos donde el hierro libre actia como catalizador
de la peroxidacidn lipidica (Feng et al., 2020; Park & Chung, 2019). En este contexto, los

niveles séricos de sTfR1 se han utilizado como un reflejo periférico de la demanda
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intracelular de hierro y se han relacionado con procesos inflamatorios y degenerativos
en tejidos con alta dependencia férrica, como el cartilago y el epitelio respiratorio

(Charlebois & Pantopoulos, 2023; Wang et al., 2025).

En modelos preclinicos de EPOC inducidos por humo de cigarrillo, se ha descrito un
aumento de la expresion de TfR1 en células epiteliales pulmonares, asociado a
fendmenos de ferritinofagia y acumulacion intracelular de hierro, lo que intensifica el
dafio oxidativo y facilita la progresion de la muerte celular ferroptética (Park & Chung,
2019). Este bucle de retroalimentacidn positiva entre estrés oxidativo y captacion férrica
ha sido identificado como un eje patogénico relevante en la degradacién del

parénquima pulmonar.

En nuestro estudio, se observaron niveles séricos significativamente mas elevados de
sTfR1 en pacientes con EPOC estable en comparacién con fumadores sin diagndéstico de
la enfermedad (p < 0.001). Ademas, esta elevacidn se asocié significativamente con
variables clinicas de relevancia funcional y prondstica: los pacientes con niveles mas
altos de sTfR1 presentaron una menor distancia recorrida en el test de marcha de 6
minutos, asi como un mayor riesgo de sufrir exacerbaciones moderadas y graves
durante el seguimiento (Tabla 8, Tabla 10, Tabla 11). Estos hallazgos sugieren que sTfR1
podria reflejar un estado de disrupcién en la homeostasis del hierro celular asociado a
disfuncién redox, lo que contribuiria a una mayor susceptibilidad a la ferroptosis en

pacientes con EPOC, incluso en fases clinicas estables.

A nivel funcional, se ha propuesto que la sobreexpresién de sTfR1 favorece la captacion
de hierro no ligado a transferrina en contextos de estrés oxidativo o hipoxia, facilitando
asi la acumulacién de hierro libre intracelular, un catalizador central de la peroxidacién
lipidica caracteristica de la ferroptosis (X. Chen et al., 2020; Konstorum et al., 2020).
Ademas, se ha descrito que esta sefializacién férrica puede intensificarse ante la
inhibicién de GPX4, generando un microambiente redox altamente susceptible a la
induccion de muerte celular ferroptdtica (Y. Wang & Xia, 2023). Esta interaccién
funcional entre sTfR1 y GPX4 serd analizada con mayor detalle en los siguientes

apartados.
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No obstante, la interpretacion de estos hallazgos debe hacerse con cautela. Aunque
niveles elevados de sTfR1 podrian reflejar una mayor captaciéon férrica celular en
respuesta a estrés oxidativo, también es posible que estén condicionados por factores
sistémicos no directamente relacionados con la fisiopatologia pulmonar. Por ejemplo,
situaciones de activacién eritropoyética subclinica, como microanemias funcionales o
una mayor rotacion eritrocitaria, pueden elevar su concentracion sérica sin implicar una
alteracion local. Asimismo, se ha descrito que su expresién varia en relacién con el
metabolismo del cartilago, aumentando durante etapas de crecimiento acelerado y
disminuyendo en procesos degenerativos (Ras-liménez et al., 2023; Speeckaert et al.,
2010). Ademas, el vinculo entre sTfR1 y ferroptosis no es necesariamente unidireccional:
en algunos contextos de diferenciacién celular, su sobreexpresion puede tener efectos
protectores frente al dafio oxidativo, mientras que su inhibicién puede activar rutas

compensatorias que agravan el estrés mitocondrial (Wang et al., 2025).

Por ultimo, aunque sTfR1 ha sido tradicionalmente interpretado en el contexto de la
anemia funcional, en nuestros pacientes no se observaron diferencias significativas en
parametros hematoldgicos como la hemoglobina o el hematocrito. Esto sugiere que los
niveles elevados de sTfR1 podrian deberse a procesos no relacionados directamente con
la eritropoyesis, como el estrés mitocondrial o la hipoxia local crénica, fenédmenos
descritos en la patogénesis de la EPOC incluso en fases estables (C.-L. Li et al., 2024; M.

Xu et al., 2025).

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados refuerzan la hipétesis de que sTfR1
participa en una red compleja de regulacidon del metabolismo férrico y la sensibilidad a
la ferroptosis en la EPOC. La correlacién observada entre niveles séricos elevados de
sTfR1 y peor rendimiento funcional sugiere que este marcador podria tener utilidad
como predictor de progresion clinica. Sin embargo, para confirmar su relevancia, serd
necesario profundizar en su andlisis en distintos tejidos y en diferentes fases evolutivas
de la enfermedad, especialmente en situaciones de descompensacién clinica o mayor

carga inflamatoria.
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La selenoproteina GPX4 ha sido ampliamente reconocida como una enzima central en
la defensa antioxidante intracelular y un regulador clave de la ferroptosis. Su funcién
principal consiste en reducir los hidroperéxidos lipidicos en fosfolipidos de membrana,
mediante glutatién (GSH), y preservar asi la integridad de las membranas celulares

frente al dafio oxidativo (Yang et al., 2014).

En modelos murinos de EPOC inducida por humo de cigarrillo, se ha demostrado una
disminucion significativa en la expresién y actividad de GPX4, lo que se acompafia de
acumulacién de ROS, acumulacién de productos de peroxidacién lipidica e incremento
de citoquinas proinflamatorias como IL-8 e IL-1B (Zhang et al., 2021), lo que indica una
exacerbacion de la inflamacidn epitelial pulmonar. Estos efectos se atenudan al restaurar
la actividad de GPX4 con antioxidantes, pero reaparecen al bloquear la via NRF2, lo que
resalta la relevancia del eje NRF2/SLC7A11/GPX4 en la regulacion del dafio oxidativo
pulmonar (X. Liu et al., 2022; Z. Zhao et al., 2023). De hecho, se ha propuesto que la
activacion terapéutica de esta via puede mitigar la progresién de enfermedades

respiratorias crénicas como la EPOC (Liu et al., 2025).

En nuestro estudio, los niveles séricos de GPX4 fueron significativamente mas bajos en
pacientes con EPOC estable en comparacién con controles fumadores (p < 0.001). Este
hallazgo clinico es congruente con la evidencia preclinica, y sugiere que la disfuncién de
GPX4 podria reflejar un desequilibrio sistémico en el control de la peroxidacion lipidica
incluso en fases estables de la enfermedad. Ademas, esta disminucidon se asocié de
manera inversa con variables funcionales clave, como la distancia recorrida en el test de
marcha de 6 minutos y la frecuencia de exacerbaciones durante el seguimiento (Tabla
8, Tabla 10, Tabla 11). Estos hallazgos sugieren que la pérdida de actividad antioxidante
sistémica, reflejada por la reduccion de GPX4, podria desempefiar un papel relevante en
la progresién funcional de la EPOC, lo que respalda su potencial valor como biomarcador

prondstico.

Desde un punto de vista funcional, se ha observado que la inhibicién de GPX4 no solo
promueve la acumulacién de peréxidos lipidicos, sino que también activa sefiales de

muerte celular en multiples tejidos, incluidos el epitelio pulmonar y el sistema nervioso
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central. En este contexto, su actividad parece estar estrechamente ligada a la
disponibilidad de glutation y al estado redox intracelular, lo que subraya su papel como
modulador critico de la homeostasis oxidativa (Feng et al., 2020; R. Shah et al., 2018).
Ademas, la inhibicion experimental de GPX4 ha sido suficiente para inducir ferroptosis
en células epiteliales respiratorias expuestas a humo de cigarrillo, mientras que su
sobreexpresidon ha demostrado efectos protectores frente a la peroxidacion lipidica y la

muerte celular (Y. Wang & Xia, 2023).

En nuestro analisis, los niveles séricos de GPX4 mostraron correlaciones significativas
con otros biomarcadores ferroptdticos, como ACSL4 y AIFM2, lo que refuerza la
hipdtesis de que esta enzima participa en una red molecular interdependiente que
regula la susceptibilidad epitelial al dafo oxidativo. En particular, se observé una
correlacién negativa entre GPX4 y ACSL4 (r = —0.330; p < 0.001), y positiva con AIFM?2
(r=0.351; p < 0.001).

En concreto, la correlacién negativa observada entre GPX4 y ACSL4 sugiere una relacién
funcional antagdnica entre estos dos reguladores de la ferroptosis. Mientras ACSL4
favorece la insercion de acidos grasos poliinsaturados en los fosfolipidos de membrana,
aumentando asi el sustrato disponible para la peroxidacién lipidica, GPX4 actia como
un freno esencial a este proceso, reduciendo dichos peréxidos y previniendo la
ejecucion de la muerte celular ferroptoética. Esta oposicidon bioquimica entre ambos
mediadores ha sido descrita en estudios moleculares previos, donde la inactivaciéon de
GPX4 potencia los efectos lesivos de ACSL4, y su coexpresidn se encuentra finamente

regulada para mantener la homeostasis redox (Doll et al., 2017; R. Shah et al., 2018).

De forma complementaria, la correlacion positiva entre GPX4 y AIFM2 sugiere un eje
defensivo coordinado frente al dafio ferroptdtico. Esta asociacion podria reflejar una
respuesta concertada de los sistemas antioxidantes ante un entorno oxidativo elevado,
caracteristica patogénica central de la EPOC. En este sentido, niveles bajos de GPX4
podrian comprometer la capacidad antioxidante global, siendo parcialmente

compensados por un aumento de AIFM2 como mecanismo de proteccion.

No obstante, la interpretacién de estos hallazgos debe considerar también las

limitaciones metodoldgicas de los ensayos disponibles para cuantificar GPX4 en suero.
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Aunque existen evidencias sdélidas de su papel regulador en tejidos especificos, su
utilidad como biomarcador sistémico aun carece de validacién como biomarcador
sistémico. Algunos estudios han sefialado que la expresion de GPX4 puede estar sujeta
a mecanismos de regulacién postraduccional o a la influencia de factores nutricionales,
como la disponibilidad de selenio, lo que podria generar variaciones interindividuales no
relacionadas exclusivamente con la patologia pulmonar (Conrad & Proneth, 2020; M. Li

etal., 2023).

En resumen, nuestros resultados refuerzan el papel clave de GPX4 como nodo regulador
de la homeostasis redox y la ferroptosis en la EPOC. La evidencia clinica de su descenso
en fases estables de la enfermedad, junto con su asociacidon con marcadores funcionales
y moleculares, subraya su relevancia potencial como biomarcador prondstico. Sin
embargo, su validacion como herramienta clinica requiere estudios multicéntricos que

integren mediciones tisulares, variables nutricionales y seguimiento evolutivo.

La flavoproteina mitocondrial AIFM2, también conocida como FSP1, ha emergido en los
ultimos afios como un regulador clave en la defensa frente a la ferroptosis, actuando a
través de un mecanismo independiente del sistema GPX4. En lugar de utilizar glutation,
FSP1 emplea NAD(P)H para reducir coenzima Q10 (ubiquinona) a su forma antioxidante
activa, el ubiquinol. Este compuesto antioxidante interrumpe la propagacién de
radicales peroxilo en las membranas celulares, constituyendo asi un escudo frente al
dano oxidativo, especialmente en contextos donde el sistema glutatidnico se encuentra

comprometido (Bersuker et al., 2019; Doll et al., 2019).

Esta via paralela cobra especial importancia en tejidos con alto contenido lipidico o
disfuncién del eje GPX4, como sucede en la EPOC, donde el estrés oxidativo y la
inflamacidén crénica alteran los sistemas antioxidantes clasicos. En modelos epiteliales
pulmonares expuestos a humo de cigarrillo, la sobreexpresiéon de AIFM2 restaura la
homeostasis redox, reduce la acumulacion de perdxidos lipidicos y preserva la viabilidad
celular, compensando asi la disfuncion de GPX4 (Z. Zhao et al., 2023). Ademas, la

inhibicion simultanea de ambas moléculas elimina practicamente toda resistencia
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celular a la ferroptosis, lo que subraya su rol complementario como barrera antioxidante

esencial (Bersuker et al., 2019; X. Liu et al., 2022).

En nuestra cohorte, no se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de
AIFM2 entre pacientes con EPOC estable y controles fumadores (p = 0.181). Esta
ausencia de diferencias podria deberse a que los cambios en AIFM2 se producen a nivel
tisular y no se reflejan de forma clara en la circulacion periférica, especialmente durante
fases clinicas estables de la enfermedad. Otra posibilidad es que su regulacién esté
condicionada por mecanismos postraduccionales, expresidn epigenética o influencia de
otros factores como la disponibilidad de CoQ10 o el estrés mitocondrial celular, que no

se reflejan directamente en los niveles séricos totales (Su et al., 2024).

Asimismo, AIFM2 no mostré asociaciones significativas con variables funcionales o
prondsticas en nuestro analisis clinico. Sin embargo, se observé una correlacién positiva
con GPX4 (r=0.351; p < 0.001), lo que sugiere una posible cooperaciéon funcional entre
ambas enzimas antioxidantes. Esta sinergia ha sido previamente descrita en modelos
moleculares, donde la coexpresion de GPX4 y FSP1 potencia la resistencia celular frente

a la ferroptosis (Bersuker et al., 2019; Liu et al., 2025).

Aunque AIFM2 ha sido ampliamente estudiado en el contexto oncolégico, su papel en
enfermedades inflamatorias crénicas como la EPOC estd comenzando a consolidarse. Su
perfil funcional sugiere que podria actuar como un amortiguador frente a la ferroptosis
en escenarios de estrés redox persistente, contribuyendo a mantener la homeostasis
epitelial en tejidos expuestos a insultos oxidativos repetidos como el humo del tabaco.
Sin embargo, aun existen limitaciones metodoldgicas asociadas a la cuantificacidon sérica
de FSP1, y es necesario confirmar que sus niveles circulantes reflejan con fidelidad su

actividad tisular.

En conjunto, nuestros hallazgos respaldan la hipdtesis de que AIFM2 forma parte de una
red molecular protectora frente al estrés oxidativo en la EPOC, cuyo andlisis conjunto
con GPX4 y otros mediadores ferroptdticos podria aportar informacién mas precisa
sobre la vulnerabilidad epitelial en distintos estadios de la enfermedad. Futuras

investigaciones deberian evaluar su expresién en muestras pulmonares y su evolucién
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en fases agudas, asi como explorar estrategias farmacoldgicas dirigidas a potenciar su

actividad como via alternativa de defensa frente al dafio oxidativo.

La ferroptosis se desencadena por un desequilibrio entre los mecanismos de defensa
antioxidante y la disponibilidad intracelular de hierro cataliticamente activo, que
favorece la peroxidacion lipidica. En este eje patogénico, GPX4 y sTfR1 representan dos
nodos funcionales clave: el primero como freno enzimatico del dafio oxidativo, y el
segundo como facilitador de la captacion de hierro intracelular mediante transferrina.
Su interaccion podria determinar el umbral celular de vulnerabilidad frente a la
ferroptosis, especialmente en tejidos con alta exposicion a radicales libres como el

epitelio pulmonar.

En modelos celulares y animales, se ha demostrado que la inhibicién de GPX4 intensifica
la toxicidad del hierro libre al permitir la acumulacién de hidroperdxidos lipidicos,
mientras que el aumento de la captacion férrica mediada por TfR1 exacerba el estrés
oxidativo mitocondrial, favoreciendo asi la activacién del proceso ferroptético (Feng et

al., 2020; Y. Wang & Xia, 2023).

Nuestra cohorte de pacientes con EPOC estable presentd simultaneamente niveles
significativamente mas altos de sTfR1 y significativamente mas bajos de GPX4 en
comparacion con los controles fumadores (p < 0.001 en ambos casos). Ademads, se
observé una correlacion inversa entre ambos biomarcadores (r = —0.371; p < 0.001), lo
que sugiere un desacoplamiento funcional entre demanda férrica y defensa
antioxidante. Esta disociacion puede reflejar una alteracién de la homeostasis epitelial
pulmonar incluso en ausencia de inflamacién sistémica evidente, dado que sTfR1 se

considera un marcador menos influido por procesos inflamatorios que la ferritina.

La relevancia de este desequilibrio se intensifica al analizar la ratio sTfR1/GPX4, la cual
mostré una mayor capacidad discriminativa para identificar pacientes con peor estado
funcional (menor distancia en el test de marcha de 6 minutos) o mayor riesgo de
exacerbaciones clinicas. Este cociente podria representar un indice compuesto de
vulnerabilidad ferroptdtica, al integrar simultdneamente el aporte de hierro (sTfR1) y la

capacidad antioxidante intracelular (GPX4). Tal como han propuesto Wang & Xia, esta
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interaccidn entre hierro cataliticamente activo y desregulacion antioxidante configura

un microambiente redox proclive a la activacién de la ferroptosis (Y. Wang & Xia, 2023).

La elevacién de sTfR1 en paralelo a la disminucién de GPX4 sugiere un entorno molecular
pro-ferroptético, donde la presencia de hierro libre no contrarrestado favorece la
generacion de radicales lipidicos que culminan en muerte celular. Este fendmeno ha sido
descrito también en otras enfermedades crénicas, como la nefropatia diabética, donde
la ratio sTfR1/GPX4 se ha propuesto como marcador temprano de dafio oxidativo (P.

Zhao et al., 2023) .

Una posible explicacion funcional es que el aumento de sTfR1 en condiciones de estrés
oxidativo actie como sefial compensatoria para mejorar la biodisponibilidad férrica,
pero que en ausencia de una respuesta paralela del sistema GPX4, contribuya
inadvertidamente a intensificar la peroxidacién lipidica. Alternativamente, la disfuncién
de GPX4 podria generar una retroalimentaciéon inflamatoria o mitocondrial que
favorezca la expresion de sTfR1, como se ha descrito en modelos de cartilago y epitelio

oxidativamente lesionado (Charlebois & Pantopoulos, 2023; M. Xu et al., 2025).

Estos hallazgos abren la posibilidad de analizar perfiles combinados como herramientas
mas sensibles para la estratificacién del riesgo clinico en la EPOC. En lugar de interpretar
aisladamente los niveles séricos de GPX4 o sTfR1, su relacidn cuantitativa podria reflejar
con mayor fidelidad el estado redox-férrico del epitelio pulmonar. Asi, pacientes con
baja GPX4 y alta sTfR1 podrian presentar un fenotipo especialmente susceptible a la
progresion estructural de la enfermedad, la pérdida de capacidad funcional o el
aumento en la tasa de exacerbaciones, hipdtesis que debera explorarse en futuros

estudios y con analisis tisulares complementarios.

El hecho de que estas alteraciones se hayan detectado en suero periférico, y no en
muestras pulmonares directas, subraya el potencial de contar con biomarcadores
accesibles y no invasivos para monitorizar procesos celulares complejos del epitelio
pulmonar. Si bien su utilidad clinica debe ser validada en cohortes independientes, la
ratio sTFR1/GPX4 se perfila como una aproximacién prometedora para la identificacion

de fenotipos de alto riesgo ferroptético en la EPOC estable.
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En conjunto, la correlacion inversa entre GPX4 y sTfR1 refuerza la hipdtesis de una
vulnerabilidad epitelial mediada por la desregulacion simultanea de ejes antioxidantes
y férricos interdependientes. La ratio sTfR1/GPX4 emerge asi como un candidato
robusto a biomarcador sistémico de susceptibilidad ferroptdtica, con posibles
aplicaciones tanto en el estudio fisiopatolégico de la enfermedad como en su

estratificacion clinica individualizada.

6.2. ASOCIACION CON PARAMETROS CLINICOS Y FUNCIONALES

Mas alld de su participacion en las rutas moleculares implicadas en la ferroptosis, los
niveles séricos de determinados mediadores como sTfR1, GPX4 y su cociente
sTfR1/GPX4 parecen estar relacionados con el fenotipo clinico de los pacientes con
EPOC. En el contexto de nuestra cohorte, estos biomarcadores mostraron asociaciones
significativas con variables funcionales y pronésticas, lo que sugiere que podrian reflejar

alteraciones fisioldgicas relevantes incluso en fases clinicas estables de la enfermedad.

En los modelos de regresién multivariante, los niveles séricos elevados de GPX4 se
asociaron positivamente con el indice de masa libre de grasa (p = 0.040), mientras que
un cociente elevado sTfR1/GPX4 se asocidé negativamente con este parametro (p =
0.004). Estos hallazgos sugieren que el equilibrio redox-férrico podria tener un impacto
directo en el mantenimiento de la masa muscular, probablemente reflejando un efecto

del estrés oxidativo cronico sobre el tejido muscular.

La asociacidn positiva entre GPX4 y FFMI es coherente con estudios preclinicos que han
demostrado que la sobreexpresidon de esta enzima atenua la atrofia muscular y mejora
la funcién mitocondrial, al reducir la acumulacién de lipidos peroxidables y el dafio
asociado (Czyzowska et al., 2023; H. Xu et al., 2023). Asimismo, la disfuncién
mitocondrial ha sido ampliamente reconocida como un mecanismo central en la
fisiopatologia de la caquexia (Amado et al., 2022; Eshima et al., 2023), lo que refuerza la

implicacion funcional de GPX4 en este contexto clinico.
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Los niveles séricos bajos de GPX4 y elevados de sTfR1 y del cociente sTfR1/GPX4 se
asociaron de forma independiente con una menor distancia recorrida en el test de
marcha de 6 minutos (<350 m), incluso tras ajustar por edad, sexo, comorbilidades y
funcién pulmonar (GPX4 bajo: p = 0.001; sTfR1/GPX4 alto: p = 0.002). De igual modo,
tanto sTfR1 como sTfR1/GPX4 mostraron asociaciones significativas con desaturaciéon
durante el esfuerzo (sTfR1 alto: p = 0.003; sTfR1/GPX4 alto: p = 0.009), mientras que

GPX4 no fue predictor independiente en este contexto.

Esta diferencia podria explicarse por la funcidn especifica de cada biomarcador. GPX4
actlia como un antioxidante que protege frente al dafio oxidativo a nivel celular, pero su
efecto es mas estructural y estable. Por otro lado, sTfR1 refleja una mayor demanda de
hierro por parte de las células y puede estar influenciado por procesos crénicos
asociados a reiteradas desaturaciones durante el esfuerzo, que podrian generar una
acumulacién intracelular de hierro libre y potenciar el estrés oxidativo a largo plazo. En
consecuencia, los niveles elevados de sTfR1 podrian estar mas vinculados a estas
alteraciones sostenidas, mientras que GPX4 no captaria con la misma especificidad

dichos procesos crénicos.

Estos hallazgos adquieren especial relevancia clinica, dado que el rendimiento en la
prueba de marcha se correlaciona con la supervivencia en pacientes con EPOC, ya que
refleja no solo el estado respiratorio, sino también la condicién funcional y muscular del

paciente (Cote et al., 2008; Spruit et al., 2010).

En este contexto, los resultados sugieren la existencia de un posible desacoplamiento
entre la demanda fisioldgica de oxigeno durante el esfuerzo y la capacidad del epitelio
pulmonar para adaptarse de forma adecuada en condiciones de estrés oxidativo. En
pacientes con mayor carga oxidativa, este desequilibrio podria traducirse en una menor
eficiencia del intercambio gaseoso, manifestandose clinicamente como wuna

desaturacion precoz o disminucidn de la tolerancia durante el ejercicio.
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El cociente sTfR1/GPX4 mostré una asociacidn significativa con haber presentado >1
exacerbacion en el afio previo (p = 0.007). Asimismo, los niveles elevados de GPX4 se
asociaron negativamente con exacerbaciones previas (p = 0.048). Esta relacion inversa
refuerza el papel protector de GPX4 y sugiere que una menor capacidad antioxidante
podria facilitar la aparicion de episodios de descompensacién clinica. Por su parte, un
cociente alto sTfR1/GPX4 reflejaria un desequilibrio entre estrés oxidativo y mecanismos
de defensa celular, que aumentaria la vulnerabilidad del paciente, incluso en ausencia

de signos inflamatorios sistémicos evidentes.

A nivel sintomatico, los niveles elevados de AIFM2 se asociaron con un mayor grado de
disnea en la escala mMMRC (p = 0.046). No obstante, esta asociacidén no se observé con
pardmetros objetivos de funcién pulmonar, como la FEV1, ni con la distancia recorrida
en el test de marcha de 6 minutos. Esto sugiere que la activacién de vias antioxidantes
alternativas, como la via FSP1/AIFM2, podria influir en la percepcidn subjetiva de disnea,
sin traducirse necesariamente en mejoria funcional cuantificable. En otras palabras,
AIFM2 podria estar relacionado mas con el componente subjetivo del sintoma que al

rendimiento fisiolégico.

Nuestros hallazgos muestran que los niveles elevados de sTfR1 y del cociente
sTfR1/GPX4, asi como los niveles bajos de GPX4, se asociaron de forma consistente con
un mayor riesgo tanto de exacerbaciones moderadas como de hospitalizaciones. Este
patron sugiere que el desequilibrio entre mecanismos pro-oxidantes y antioxidantes
podria desempenar un papel clave en la vulnerabilidad del paciente con EPOC frente a

eventos agudos.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, estos episodios podrian reflejar un estado
inflamatorio crénico exacerbado, promovido por dafio celular vinculado a ferroptosis,

gue comprometeria la estabilidad clinica del paciente. La asociacién mas robusta del
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cociente sTfR1/GPX4 en comparacién con los biomarcadores individuales indica que
este indice podria ofrecer una visidn integrada del desbalance funcional entre el estrés

oxidativo y la capacidad defensiva celular.

Aunque se ha descrito previamente la disminucidn de la actividad de GPX4 en modelos
experimentales de lesidn pulmonar (Amaral et al., 2019; Jiang et al., 2023; X. Yan et al.,
2025; W. Zhang et al., 2024) y se ha demostrado que los niveles de sTfR1 pueden
aumentar también en contextos de inflamacién crénica persistente (Glinther et al.,
2024), nuestro estudio es el primero en demostrar su impacto clinico conjunto en la
prediccion de exacerbaciones en pacientes con EPOC estable. En particular, la
evaluacidn sistematica del cociente sTfR1/GPX4 representa una aportacién novedosa.
Este indice podria captar de manera mas fiel la susceptibilidad epitelial a estimulos
externos, al integrar simultaneamente la captacién férrica y la defensa antioxidante.
Hasta donde sabemos, no existen estudios clinicos previos que hayan explorado esta

relaciéon de forma prospectiva, lo que subraya la originalidad de estos hallazgos.

Por el contrario, otras moléculas como ACSL4 y AIFM2, a pesar de estar implicadas en
rutas pro-ferroptdticas, no mostraron valor predictivo significativo en nuestros analisis.
Esta discrepancia podria deberse a una menor relevancia de estas vias durante las fases
estables de la enfermedad, o a limitaciones metodoldgicas para reflejar su actividad

bioldgica a nivel sistémico.
6.2.5.1. Consideraciones clinicas y funcionales

A la luz de estos resultados, se refuerza el papel del desequilibrio en el eje redox-férrico
como un determinante en la susceptibilidad a exacerbaciones. En particular, la
combinacidn de una mayor carga férrica (sTfR1 elevado) con una capacidad antioxidante
reducida (GPX4 bajo) podria reflejar un estado de vulnerabilidad epitelial latente,
predispuesto a respuestas inflamatorias desproporcionadas frente a estimulos

ambientales o infecciosos.

Este perfil cobra relevancia desde el punto de vista clinico, ya que las exacerbaciones
son responsables de gran parte del deterioro funcional, las hospitalizaciones y la
mortalidad asociadas a la EPOC, ademas de generar una carga econdmica considerable

para los sistemas de salud. En este contexto, disponer de biomarcadores séricos capaces
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de identificar precozmente a pacientes con mayor riesgo facilitaria la estratificacién
prondstica, la personalizacidon terapéutica y un seguimiento mas intensivo de los

subgrupos vulnerables.

Desde una perspectiva funcional, este desequilibrio podria comprometer la capacidad
del epitelio pulmonar para mitigar el daifio oxidativo durante fases estables, facilitando
la transicion hacia eventos agudos. Asi, el cociente sTfR1/GPX4 emerge como un
indicador integrado del riesgo, al combinar dimensiones clave del metabolismo férrico

y del sistema antioxidante.

En definitiva, estos hallazgos consolidan el valor del eje sTfR1-GPX4 como un posible
biomarcador de vulnerabilidad clinica, aplicable tanto a exacerbaciones moderadas

como a aquellas de mayor gravedad.

6.3. IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS Y METABOLICAS

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, los hallazgos de este estudio refuerzan la nocién
de que la ferroptosis no es solo un fendmeno in vitro o experimental, sino que podria
estar activamente involucrada en la progresion de la EPOC humana, incluso en fases
clinicas estables. El aumento de sTfR1 y la disminucion de GPX4 en circulacion podrian
reflejar un estado de estrés oxidativo crénico no compensado, especialmente en tejidos
diana de la enfermedad como las células epiteliales respiratorias, macréfagos alveolares

y el endotelio pulmonar.

Este entorno pro-ferroptdtico también podria contribuir a alteraciones del metabolismo
muscular. Se observé una correlacion negativa entre sTfR1 y el indice de masa libre de
grasa, lo que sugiere que una mayor sefalizacion pro-ferroptética podria asociarse con
pérdida muscular o sarcopenia. Este fendmeno, junto con la reducciéon del rendimiento
fisico y la mayor desaturacion durante el esfuerzo, refuerza la idea de un fenotipo clinico

con fragilidad funcional y metabdlica mediado por ferroptosis.
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Desde esta perspectiva, el cociente sTfR1/GPX4, que combina una sefial pro-ferroptética
(sTfR1) y una anti-ferroptdtica (GPX4), sugirié un valor prondstico superior al de los
marcadores individuales, tanto para capacidad de ejercicio como para riesgo de padecer
exacerbaciones. Esta métrica podria representar un indice de vulnerabilidad bioldgica
en pacientes con EPOC estable y ser util como herramienta complementaria en la

practica clinica.

A pesar del interés tedrico de ACSL4 y AIFM2 como reguladores positivo y negativo de
la ferroptosis, respectivamente, en nuestro estudio no se observaron diferencias
significativas en sus niveles séricos entre grupos, ni se identificaron asociaciones
relevantes con variables clinicas o funcionales. En los modelos multivariantes, ninguno
se comporté como predictor independiente de capacidad funcional ni de riesgo de
exacerbaciones. Aunque AIFM2 mostré una débil asociacion con mayor disnea
percibida, su valor como biomarcador sistémico en fases estables de la EPOC parece

limitado.

Diversas hipdtesis podrian explicar esta ausencia de asociacion: baja sensibilidad de los
kits ELISA, expresion predominantemente tisular mas que sistémica, o una implicacién
funcional restringida a fases agudas o mecanismos locales. En conjunto, estos hallazgos
cuestionan su utilidad clinica en este contexto, al menos en la presente cohorte, y
sugieren que futuras investigaciones deberian considerar la medicion simultanea en

tejido pulmonar y suero para esclarecer su papel fisiopatoldgico.

6.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de
interpretar sus resultados. En primer lugar, se trata de un estudio unicéntrico, lo que
puede limitar la generalizacién de los hallazgos a otras poblaciones. Serdn necesarios
estudios multicéntricos con mayor diversidad geogréafica, sociodemografica y clinica
para validar estos resultados y determinar su aplicabilidad en diferentes contextos

asistenciales. Ademas, aunque se aplicaron criterios de exclusion rigurosos, incluyendo
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la presencia de exacerbacion activa, sepsis, inflamacién sistémica severa, insuficiencia
renal, trastornos relacionados con el hierro o consumo excesivo de alcohol, no se
excluyeron de forma sistemadtica pacientes con enfermedades cardiovasculares
subclinicas o inflamaciéon de bajo grado (por ejemplo, aterosclerosis, hipertensiéon o
cardiopatia isquémica), cuya influencia residual sobre los niveles de estrés oxidativo y

biomarcadores de ferroptosis no puede descartarse completamente.

Por otro lado, la naturaleza observacional del estudio impide establecer relaciones
causales entre los niveles séricos de los biomarcadores analizados (sTfR1, GPX4 y su
cociente) y los desenlaces clinicos. Los resultados obtenidos reflejan asociaciones
estadisticas robustas, pero no permiten concluir si estos mediadores participan
directamente en los mecanismos fisiopatolégicos de la EPOC o si actian como

indicadores indirectos de procesos subyacentes mas complejos.

Asimismo, el estudio no incluyd un seguimiento longitudinal con medidas repetidas de
los biomarcadores a lo largo del tiempo, lo que habria permitido explorar dindmicas
individuales y su posible utilidad como marcadores de progresién. La evolucidon temporal
de los niveles de sTfR1, GPX4 o del cociente sTfR1/GPX4 podria aportar informacion
valiosa sobre su comportamiento ante cambios clinicos, intervenciones terapéuticas o

aparicidn de eventos agudos.

Finalmente, aunque se aplicaron técnicas analiticas validadas (ELISA comercial) para la
cuantificacién de los mediadores séricos, no puede descartarse cierta variabilidad
analitica o limitaciones de sensibilidad, especialmente en el caso de AIFM2 y ACSL4,
cuyos niveles no mostraron asociaciones significativas con las variables clinicas. Futuras
investigaciones podrian beneficiarse de estrategias mas sensibles, asi como de analisis
simultdneos en tejido pulmonar y suero para determinar con mayor precision el papel

real de estas vias en la fisiopatologia de la EPOC.

A pesar de estas limitaciones, una de las principales fortalezas del presente estudio
reside en su disefio prospectivo, especificamente orientado a explorar la utilidad clinica
de medir biomarcadores asociados a la ferroptosis en una cohorte bien caracterizada de
pacientes con EPOC estable. La utilizacién de muestras séricas representa ademas una

ventaja operativa frente a otros estudios previos centrados en tejidos epiteliales o
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muestras obtenidas mediante técnicas invasivas, lo que incrementa la aplicabilidad
clinica de los hallazgos y su potencial incorporaciéon en la practica asistencial. La
coherencia interna de los resultados y el enfoque integrador de biomarcadores séricos
con seguimiento longitudinal refuerzan la solidez metodolégica del trabajo. En conjunto,
este estudio aporta nuevas evidencias sobre la implicacion del eje redox-férrico en la
progresién clinica de la EPOC y sienta las bases para su validaciéon futura como

herramienta prondstica y diana terapéutica potencial.
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7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con EPOC estable presentan un perfil sérico alterado de
biomarcadores relacionados con la ferroptosis, con niveles significativamente
mas elevados de sTfR1 y mas bajos de GPX4 en comparacién con fumadores sin
EPOC, lo que sugiere una disfuncion en el equilibrio redox-férrico. No se
observaron diferencias significativas en los niveles séricos de ACSL4 ni AIFM2
entre pacientes con EPOC y controles, lo que limita su utilidad como

biomarcadores sistémicos en fases clinicas estables.

2. sTfR1y GPX4 mostraron asociaciones significativas con el indice de masa libre de
grasa, con una relacién inversa para sTfR1 y positiva para GPX4, lo que apunta a
un posible papel de estos biomarcadores en el metabolismo muscular de los
pacientes con EPOC. En cambio, ACSL4 y AIFM2 no evidenciaron asociaciones

clinicas relevantes.

3. Niveles bajos de GPX4, altos de sTfR1 y un cociente elevado sTfR1/GPX4 se
asociaron de forma independiente con un menor rendimiento en el test de
marcha de 6 minutos (<350 m) y con una mayor probabilidad de desaturacion
durante el esfuerzo, reflejando su vinculacién con una peor capacidad de

ejercicio.

4. En el seguimiento a 12 meses, los niveles bajos de GPX4, elevados de sTfR1y un
cociente elevado sTfR1/GPX4 se comportaron como factores prondsticos
independientes tanto de exacerbaciones moderadas como de exacerbaciones

severas (hospitalizaciones).

5. Entre los biomarcadores evaluados, el cociente sTfR1/GPX4 mostré el mejor
rendimiento prondstico para predecir alteraciones funcionales y eventos
clinicos, lo que lo posiciona como un posible indice compuesto de vulnerabilidad
bioldgica en la EPOC estable, con potencial utilidad para la estratificaciéon y el

abordaje personalizado.
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