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RESUMEN. En los últimos años se han estudiado un gran número de biomarcadores en asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC). Un biomarcador debe tener las siguientes características: a) relevancia clínica, b) sensibilidad y especificidad, c) confiabilidad y re-
producibilidad, d) facilidad en su medición y obtención. Las muestras en las que se pueden determinar los biomarcadores pueden provenir de 
diferentes fuentes (lavado bronquioalveolar, esputo, aire exhalado y sangre) y ofrecen información complementaria para establecer diagnóstico, 
estadio, progresión y actividad de una enfermedad, así como la respuesta al tratamiento. Se realizó una búsqueda de artículos publicados entre 
los años 1989-2013 utilizando la base de datos Medline. En el presente artículo se resumen los principales biomarcadores en asma y EPOC.

Palabras clave: Biomarcadores, asma, EPOC, tratamiento.

ABSTRACT. In the latest years, high quantities of biomarkers have been studied in Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(COPD). A good biomarker should have the following characteristics: 1) clinical relevance, sensibility and specificity, c) reliability and repro-
ducibility, d) easy to measure and to obtain. The samples in which the biomarkers can be determined are from different sources (lung biopsy, 
bronchoalveolar lavage, sputum, exhaled breath, urine, and blood). The biomarkers can offer complementary information in order to achieve 
diagnosis, stage, progression, and disease activity as well as response to treatment. In this report, we review the principal reports on biomark-
ers in asthma and COPD. A search for articles published between the years 1989-2013 using the Medline database. In this article we review 
the main biomarkers in asthma and COPD.
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Introducción

Un biomarcador es un indicador biológico de un pro-
ceso, evento o condición biológicamente distintiva 
(envejecimiento, enfermedad o respuesta a tratamien-
to). El biomarcador ideal debe tener las siguientes 
características: a) relevancia clínica, b) sensibilidad 
y especificidad, c) confiabilidad y reproducibilidad, d) 
facilidad en su medición y obtención.1,2 Los biomar-
cadores pueden ser analizados a partir de diferentes 
fuentes biológicas (lavado bronquioalveolar, esputo, 
aire exhalado y sangre). Además, ofrecen información 
complementaria para establecer diagnóstico, estadio, 
progresión y actividad de una enfermedad, así como 
la respuesta al tratamiento.1,2

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica 
caracterizada por obstrucción, reversible, de las vías 
aéreas inferiores.3 Los estudios han comprobado la 
presencia de inflamación de la vía aérea, lo que ha 
permitido personalizar el tratamiento de acuerdo al 
fenotipo del asma.3 Los biomarcadores, en conjunto 

con otros parámetros clínicos, han demostrado me-
jorar el control y manejo del asma, de acuerdo a las 
guías GINA.4,5 Por su parte, la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) es un trastorno que cursa 
con obstrucción progresiva del flujo aéreo, parcial-
mente reversible, caracterizado por inflamación de 
las vías aéreas, y efectos sistémicos que se observan 
en adultos mayores de sesenta años. La EPOC es la 
causa importante de morbilidad y mortalidad en los 
adultos mayores, especialmente en países del tercer 
mundo.6,7 El marcador más usado para evaluar la se-
veridad y progresión de las enfermedades de la vía 
aérea es el volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (VEF1); sin embargo, este marcador se co-
rrelaciona pobremente con severidad y progresión de 
enfermedad, por lo que se hace necesario contar con 
otros marcadores biológicos que nos permitan una 
mejor caracterización de los pacientes.6 La iniciativa 
global para la EPOC (GOLD, por sus siglas en inglés) 
describe la clasificación de gravedad y el tratamiento 
farmacológico de la EPOC estable de acuerdo con los 
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diferentes fenotipos.7 Los biomarcadores adquieren 
especial importancia en el diagnóstico, clasificación, 
progresión y respuesta al tratamiento farmacológico 
de los pacientes con EPOC.

Diferentes biomarcadores han sido relacionados 
con el asma y la EPOC:8-12 la fracción exhalada de óxi-
do nítrico (FeON), el leucotrieno E4 en orina (uLTE4), 
el conteo de células en esputo inducido, los niveles 
de periostina, proteína C reactiva (PCR), fibrinóge-
no, interleucina 6 (IL6), proteína de las células Clara 
(CC16), proteína surfactante D (SP-D), desmosina 
y metaloproteinasas de la matriz extracelular y sus 
inhibidores (tablas 1 y 2). Se ha avanzado mucho 
sobre el tema de los biomarcadores y su relevancia 
clínica. Es probable que mejoras tecnológicas permi-
tan incrementar la sensibilidad y el multianálisis de 
parámetros biológicos que redunden beneficio del 
paciente. A continuación presentamos un resumen de 
los diferentes biomarcadores que han tenido mayor 
impacto en la literatura recién publicada en el portal 
Medline.

FeON

Es el marcador de inflamación de la vía aérea más 
utilizado comúnmente en pacientes con asma, y cons-
tituye una herramienta que permite a los clínicos me-
jorar el tratamiento y seguimiento de los pacientes;13,14 
además de ser confiable, sensible, no invasivo y fácil 
de realizar.14,15

Un estudio longitudinal realizado en pacientes as-
máticos adultos no fumadores y de difícil tratamiento 
demostró que el grupo de pacientes con niveles de 
FeON (≥ 20 ppb) tuvo un mayor deterioro de la función 
pulmonar, en comparación con los pacientes que tenían 
niveles bajos de FeON.14

La Sociedad Americana del Tórax15 ha evaluado el efec-
to de los corticoesteroides y las drogas vasodilatadoras 
sobre los niveles de FeON. Sin embargo, en la literatura 
hay reportes contradictorios con relación a la relevancia 
de los niveles de FeON como parámetro de predicción en 
la respuesta terapéutica y la función pulmonar.13-19

En contraste con los pacientes asmáticos, los 
niveles de FeON en los pacientes con EPOC están 
disminuidos y su importancia como biomarcador está 
siendo evaluada antes y después de las exacerba-
ciones.20-22

Leucotrieno urinario E4 (uLTE4)

El uLTE4, un metabolito estable de los cisteinil leuco-
trienos (CysLTs), es considerado un biomarcador que 
puede predecir la respuesta clínica al tratamiento en 
poblaciones de pacientes asmáticos, ya que dismi-
nuye en niños y adultos con asma estable de leve a 
moderada tratados con antagonista del receptor de 
leucotrienos; no obstante, tiene como desventaja que 
el procesamiento de la muestra es complejo.23,24 Se han 
diseñado nuevos protocolos para los análisis de orina 
por espectrometría de masa y es probable que en corto 
tiempo esté disponible la detección de varios metabo-
litos para pacientes con asma.

Esputo inducido

El seguimiento en el conteo de células en el esputo 
puede predecir el riesgo de exacerbación eosinofílica, 
así como indicar los períodos libres de exacerbacio-

Tabla 1. Biomarcadores en asma.

Biomarcadores Utilidad

uLTE4 Actividad de la enfermedad 
y respuesta terapéutica

FeON Diagnóstico, pronóstico 
y respuesta terapéutica

Esputo inducido Fisiopatología, exacerbación, 
control de la enfermedad

Aire condensado 
exhalado

Fisiopatología, severidad 
de la enfermedad

Periostina Fisiopatología y respuesta terapéutica
Proteína C reactiva Respuesta terapéutica 

y severidad del asma
Proteína del 
surfactante D

Fisiopatología

Tabla 2. Biomarcadores en EPOC.

Biomarcadores Utilidad

Inflamación sistémica
Proteína C reactiva Pronóstico, mortalidad y exacer-

bación
Interleucina 6 (IL6) Fisiopatología y exacerbación
Aire condensado 
exhalado

Exacerbación

Pulmonares
Proteína de la célula 
Clara (cc16)

Fisiopatología y severidad

Proteína de surfac-
tante D (SP-D)

Fisiopatología, exacerbación y 
respuesta terapéutica

Degradación del tejido pulmonar
Metaloproteinasas/
inhibidores tisulares 
de las metaloprotei-
nasas

Fisiopatología y exacerbación 

Desmosina Función pulmonar y exacerbación
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nes.25 Varios autores han propuesto el uso del conteo 
de eosinófilos en esputo para el manejo de asma severa 
en niños.26,27

El hallazgo más común en esputo inducido en la 
EPOC es la presencia de neutrófilos y el incremento 
de los productos de la activación de los mismos: mie-
loperoxidasas, proteasas y elastasas.28

El esputo es una secreción proveniente de las vías 
aéreas inferiores. La inducción del esputo a través de 
la inhalación de solución salina hipertónica promueve 
la expectoración y es un método que ha sido validado 
para investigación y diagnóstico.29 El único inconve-
niente que representa la técnica es que requiere de un 
personal especializado para el análisis de las muestras; 
y por tanto, la reproducibilidad de los valores entre 
diversos laboratorios puede variar.

Aire exhalado condensado

El análisis del aire exhalado condensado (AEC) es un 
método no invasivo que evalúa la inflamación de las vías 
aéreas a través de la medición de varios mediadores 
y marcadores inflamatorios que ayudan a entender la 
fisiopatología del asma.30 El AEC está compuesto por 
vapor de agua, sustancias volátiles y compuestos no 
volátiles. Un gran número de mediadores inflamatorios 
incluyendo adenosina, amonio, peróxido de hidrógeno, 
isoprostanos, leucotrienos, prostanoides, óxido nítrico, 
péptidos y citocinas han sido estudiados en AEC.30

En pacientes asmáticos, el pH del AEC es menor 
que en sujetos controles sanos y se correlaciona 
con la cantidad de eosinófilos en esputo y el estrés 
oxidativo y pudiese ser modulado con terapia antiin-
flamatoria.31 Aunque el pH del AEC es un marcador 
repetible en pacientes asmáticos, no refleja el estado 
clínico de éste.31 Otros marcadores solubles anali-
zados en el AEC, a través de análisis metabolómico 
por espectrometría de masa, permitirían diferenciar 
los fenotipos de asma.31,32 Aunque, ninguno de ellos 
ha demostrado su utilidad en el seguimiento de los 
asmáticos y su tratamiento.

En paciente con exacerbaciones de asma o EPOC, 
se ha demostrado que el pH en el AEC fue significati-
vamente menor durante las exacerbaciones comparado 
con los períodos de recuperación (p < 0.001).33

Periostina

La periostina es una proteína glicosilada secretada por 
los fibroblastos pulmonares, cuya presencia ha sido 
confirmada en varios tejidos y patologías.34 Su expre-
sión es prominente en condiciones fibróticas incluyendo 
la fibrosis subepitelial en asma.34 Un estudio donde 

fueron incluidos pacientes asmáticos sintomáticos y 
a quienes se les realizó broncoscopia, obtención de 
esputo y extracción de sangre demostró que los nive-
les de periostina eran significativamente altos en los 
pacientes que tenían mayor número de eosinófilos en 
esputo.35 Este estudio concluyó que la periostina es un 
marcador sistémico de la eosinofilia de la vía aérea en 
pacientes asmáticos.

En nuestra revisión no encontramos estudios publi-
cados de periostina en la EPOC. Probablemente, en 
pacientes con EPOC y atopia la periostina pudiera ser 
un marcador relevante para definir respuesta a trata-
miento farmacológico.

Proteína C reactiva (PCR)

La PCR es una proteína plasmática que participa en 
la respuesta inflamatoria sistémica, su concentración 
se incrementa horas después del inicio de un proceso 
de daño tisular o infección y contribuye a la defensa 
del huésped.

La PCR fue el primer biomarcador en ser investigado 
en EPOC.36-39 La mayoría de los estudios han demostra-
do que los niveles de PCR están elevados en pacientes 
con EPOC, sin embargo, la relación entre los niveles 
de PCR y la mortalidad es controversial.36-39

La PCR ultra sensible (HSPCR) pareciera tener impor-
tancia en la severidad del asma en la infancia, y pudiera 
emplearse para predecir la respuesta a los corticoes-
teroides inhalados en la adolescencia.39 Se necesitan 
más estudios para comprobar el papel específico de 
esta proteína en la población pediátrica.

Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 es uno de los mediadores que regula la respues-
ta inmunológica, la hematopoyesis y las reacciones de 
fase aguda, desempeña un papel central en el meca-
nismo de defensa del huésped.40 Los niveles séricos 
de IL-6 se correlacionan con otros marcadores de in-
flamación de la vía aérea durante las exacerbaciones, 
tanto en asma como en EPOC, y se encuentran más 
elevados en presencia de infecciones bacterianas y de 
sustancias de reparación tisular.41

Bucchioni et al.,42 investigaron la presencia de IL-6 en 
AEC en pacientes exfumadores con EPOC moderada 
y lo compararon con los valores obtenidos de sujetos 
sanos no fumadores. Encontraron que los niveles de 
IL-6 eran significativamente más altos en los pacientes 
con EPOC (p < 0.0001).42 Sin embargo, es necesario 
realizar más estudios con la finalidad de determinar el 
efecto real de la IL-6 en el VEF1 y la mortalidad en los 
pacientes con EPOC.
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La determinación de IL-6 se puede realizar por dife-
rentes métodos. Los niveles de IL-6 en suero pueden 
variar dependiendo del tiempo de almacenamiento de 
la muestra, y por ello su análisis no es frecuente en un 
laboratorio clínico.43 Para facilitar el análisis de varios 
marcadores se usa la técnica de luminiscencia, la cual 
permite la identificación de varios biomarcadores de 
inflamación y fase aguda de forma rápida y especifica.43 
Si bien, es una técnica de alto costo y es poco probable 
de ser utilizada de rutina en laboratorios clínicos de 
países en desarrollo.43

Fibrinógeno

El fibrinógeno es una glicoproteína de 340-kD sinteti-
zada en los hepatocitos y en los megacariocitos y se 
incrementa durante la fase aguda de la inflamación en 
respuesta al aumento de la IL-6.44 Los niveles elevados 
de fibrinógeno en plasma tienen un alto valor predictivo 
en la aparición de las exacerbaciones moderadas y se-
veras en los pacientes con EPOC.45,46 Nuevos estudios 
prospectivos adicionales tienen que explorar la relación 
entre el incremento de los niveles de fibrinógeno y las 
posibles exacerbaciones relacionadas con la morbilidad 
cardiovascular en este grupo de pacientes, ya que el 
fibrinógeno ha sido identificado como un factor de pro-
nóstico independiente de la morbilidad cardiovascular.47 
En pacientes con EPOC, los niveles de fibrinógeno 
séricos deben ser corregidos con el estatus clínico del 
paciente. Los niveles plasmáticos de fibrinógeno se 
correlacionan con los niveles séricos de IL-6.

En pacientes adultos con asma, no se han descrito 
reportes sobre la importancia de los valores sanguíneos 
de fibrinógeno ni de IL-6.

Proteína de la célula clara (CC16)

La célula Clara se localiza en la vía aérea pequeña, 
posee gran actividad metabólica, con función detoxi-
ficadora de sustancias extrañas, y participa en la for-
mación del surfactante, secreta una proteína conocida 
como CC16.48

La CC16 tiene propiedades antiinflamatorias y ha 
sido propuesta como un biomarcador del epitelio pul-
monar.47 La función exacta, in vivo, de esta proteína 
está en revisión; no obstante, la evidencia señala que 
CC16 juega un papel protector importante en el tracto 
respiratorio contra el estrés oxidativo y la respuesta 
inflamatoria. La determinación se hace a través de la 
técnica ELISA, fácil de realizar y de bajo costo.49,50

La Cohorte Eclipse50 midió los niveles plasmáticos 
de CC16 en pacientes con EPOC (n = 2083), controles 
fumadores sin obstrucción de la vía aérea (n = 332) y 

sujetos controles no fumadores (n = 237). Los niveles 
de CC16 están significativamente disminuidos (p < 
0.001) en pacientes con EPOC. Los niveles plasmáticos 
de esta proteína pudiesen ser un buen biomarcador para 
evaluar la severidad y la frecuencia de exacerbaciones 
en pacientes con EPOC.

Proteína del surfactante D

La proteína del surfactante (SP-D, por sus siglas en 
inglés), es una glicoproteína hidrofílica de bajo peso 
molecular (43-kD) y miembro de la superfamilia de las 
lectinas tipo-C. El surfactante pulmonar es sintetizado 
y secretado por las células alveolares tipo II. Se cree 
que el surfactante juega un papel importante en la pro-
tección contra los agentes oxidantes y las infecciones.51

En el estudio ECLIPSE los niveles séricos de SP-D 
fueron más elevados en fumadores que en contro-
les exfumadores, pero fue significativamente mayor 
cuando se compararon con pacientes diagnosticados 
con EPOC fumadores o exfumadores (p = 0.024 y p = 
0.001, respectivamente). El efecto del tabaquismo fue 
relevante en todos los niveles de gravedad de la EPOC, 
definida por GOLD.52

Adicionalmente, se observó una caída rápida y 
marcada en los valores de SP-D en aquellos individuos 
con EPOC mientras recibían corticoesteroides orales, 
y al suspender este tratamiento los niveles de SP-D 
retornaban a sus valores basales.52

Hallazgos recientes sugieren que los niveles de 
SP-D en suero, prometen ser un biomarcador pulmo-
nar específico para realizar el seguimiento clínico de 
los pacientes con EPOC53 y el polimorfismo genético 
de la SP-D se ha asociado con la susceptibilidad de 
padecer EPOC.54

En pacientes asmáticos, la concentración de SP-D en 
lavado alveolar fue mayor que en los sujetos controles 
(p < 0.01).55

Metaloproteinasas de la matriz 
extracelular y sus inhibidores

Las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MPM) 
son endopeptidasas que poseen un ion de zinc en el 
sitio catalizador y están involucradas en la degradación 
de la matriz extracelular.56 Su actividad proteolítica 
está regulada por proteínas inhibidoras endógenas 
(TIMPs).56

En el fluido del lavado bronchoalveolar de los pa-
cientes con enfisema se ha demostrado la presencia 
de niveles elevados de metaloproteinasas de la matriz 
extracelular.57 En un estudio se encontró concentracio-
nes significativamente altas de TIM-1 en pacientes con 
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EPOC estable en comparación con sujetos controles 
y asmáticos.58

Kwiatkowska et al.,59 evaluaron los niveles de MMP-
9 y TIMP-1 en el AEC de sujetos con EPOC estable y 
durante las exacerbaciones, y encontraron que estos 
biomarcadores estaban incrementados durante los 
episodios de exacerbaciones y se correlacionaron 
negativamente con las variables espirométricas. Ello 
sugiere la utilidad de la medición de dichos biomarcado-
res (en el aire exhalado) como seguimiento del proceso 
inflamatorio de las vías aéreas.59

Desmosinas

La elastina contiene desmosinas (DES) e isodesmo-
sinas (IDES), dos aminoácidos exclusivos de esta 
proteína que se encargan de formar los enlaces cova-
lentes que unen las moléculas de elastina. La liberación 
extracelular de estos aminoácidos está asociada a la 
destrucción de las fibras elásticas.60,61

Un estudio demostró que tanto las desmosinas urina-
rias como las plasmáticas determinadas por la técnica 
de cromatografía líquida/espectrometría de masas (CL/
EM), estuvieron correlacionadas con parámetros de fun-
ción pulmonar en sujetos con EPOC.61 Las desmosinas 
pueden estar influenciadas por una serie de factores 
no relacionados con la función pulmonar (edad, sexo, 
peso, tabaquismo e índice de masa corporal), por lo 
que es necesario hacer las respectivas correcciones 
para tener resultados fidedignos.61

El grupo de Huang et al.,62 demostraron que la 
elevación de DES/IDES en orina y en sangre total fue 
estadísticamente significativa en pacientes con EPOC 
en exacerbación, pero no en pacientes con asma o 
fumadores sanos.

Conclusiones

Las técnicas para la determinación de los biomarcado-
res en asma y EPOC (muestras del tracto respiratorio 
superior o inferior, plasma o suero sanguíneo), men-
cionadas en esta revisión deben continuar perfeccio-
nándose con las siguientes finalidades: 1) mejorar el 
seguimiento, 2) evaluar respuesta a tratamiento, 3) 
predecir exacerbaciones y mortalidad, 4) facilitar su uso 
en la población general, incluyendo a la población pe-
diátrica y 5) simplificar la obtención y el procesamiento 
de las muestras. Se ha avanzado mucho en el tema; si 
bien, en este momento parámetros no invasivos como 
el FeON son más útiles en pacientes con asma de 
nuestras comunidades que la medición de marcadores 
séricos u otros biomarcadores que requieren equipos 
y/o personal especializado y/o costoso.

Para los pacientes con EPOC, la detección de pro-
teína C reactiva y el VEF1 son los más relevantes. En 
muy probable que en un futuro cercano, nuevas técni-
cas simples y no invasivas estarán disponibles para la 
evaluación y seguimiento terapéutico de los pacientes 
con asma y la determinación de riesgo a padecer la 
enfermedad, progresión y eficiencia de tratamiento en 
pacientes con EPOC.
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