4 RESULTADOS.
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4. RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Las caracteristicas clinicas de la muestra estudiada se resumen en la tabla IX. Eran 78
sujetos, todos hombres de raza blanca (fototipos II, III y IV), con edades comprendidas
entre los 41 y los 70 afnos (media 58,18 DE 7,74 anos). El consumo en paquetes-aio
para el grupo de fumadores y exfumadores oscilaba de 3 a 152, con una mediana de 40

y un rango intercuartil de 26-72.

Tabla IX.- Descripcion de la muestra

Variable n
n total 78
Edad, media (DE) 58,2 (7,7)
Consumo de corticoides inhalados:
-No, n (%) 58 (84)
-Consumo £ 800np/dia, n (%) 7 (10)*
-Consumo > 800ng/dia, n (%) 4 (6)*
Consumo de corticoides sistémicos:
-No, n (%) 62 (79)
-Si, n (%) 16 (21)
Tabaquismo:
-No, n (%) 20 (25,6)
-Si, n (%) 58 (74,4)
Consumo de tabaco en fumadores (paqg-ano),
mediana (rango intercuartil) 40 (26-72)

DE : desviacion estandar. * Tras excluir a los que simultdneamente

eran consumidores de corticoides sistémicos

Los 78 pacientes fueron divididos en tres grupos atendiendo al consumo actual de

tabaco: 20 no fumadores, 35 exfumadores y 23 fumadores activos (tablas X y XI).



83

Tabla X.- Clasificacion de la muestra en funcion del consumo actual de tabaco

NO FUMADORES
FUMADORES | Exfumadores | Fumadores

Numero, n (%) 20 (25,6) 35 (44,9) 23 (29,5)
Edad, media (DE) 59,1 (8) 58 (8,4) 57,6 (6,8)
Consumo de corticoides inhalados:

-No, n (%) 19 (95) 21 (70) 18 (94,7)

-Consumo £ 800nyp/dia, n (%) 0 6 (20)* 1(5,3)*

-Consumo > 800ny/dia, n (%) 1(5) 3(10)* 0*
Consumo de corticoides sistémicos:

-No, n (%) 17 (85) 28 (80) 17 (74)
-Si, n (%) 3(15) 7 (20) 6 (26)
Paquetes-afo, mediana (rango - 45 (28) 56 (34.5)

intercuartil)

Consumo de cigarrillos,

n (%) pacientes:
-<10 c/dia - 5 (14%) 4 (17%)
-10-29c¢/dia - 14 (40%) 13 (57%)
-330c/dia - 16 (46%) 6 (26%)

DE: desviacion estandar; * Tras excluir a los que simultdneamente eran consumidores

de corticoides sistémicos

Tabla XI.- Pruebas funcionales respiratorias en funcioén del consumo actual de tabaco

 total FUME]()) ORES EXFUMADORES | FUMADORES

n m (DE) n m (DE) n m (DE)
FEV1% 70 18 85 (17) 31 55@30) |21 69 (28)
FVC% 70 18 83 (15) 31 64 (21) | 21 74 (19)
FEV1/FVC% 70 18 76 (7) 31 60(17) | 21 66 (16)
RV/TLC% 54 10 42 (8,2) 25 50(13,6) | 19 | 51(10,7)
DLCO 24 4 101 (55) 11 108 (17) 101 (22)
KCO 24 4 102 (56) 11 102 (24) 90 (19)
PBD, % positivas 55 11 9 26 27 18 17
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4.2 EFECTO DE LA EDAD SOBRE LAS FIBRAS ELASTICAS DE

LA PIEL Y SOBRE LA FUNCION RESPIRATORIA

Las variables continuas edad, densidad de las fibras elasticas profundas (EP%),
densidad de las fibras elasticas superficiales (ES%), numero de fibras elésticas
profundas por mm2 (nimEP), niimero de fibras elasticas superficiales por mm?2

(nimES), FEV1%, RV/TLC% y KCO, mostraron una distribucion normal.

No hallamos diferencias significativas en cuanto a la edad entre los no fumadores, los
exfumadores y los fumadores activos, tanto analizados conjuntamente como al
comparar fumadores con exfumadores y no fumadores con fumadores y exfumadores

conjuntamente (F+EF). (Tablas XII, XIII, XIV).

Tabla XII.- Comparativa de la media de edad segtin el habito de fumar

No fumador

Exfumador

Fumador

4

Edad, m (DE)

59,1 (7,96)

58,03 (8,36)

57,61 (6,77)

ns

Tabla XIII.- Comparativa de la media de edad entre fumadores y exfumadores

Exfumador | Fumador )
Edad, m (DE) 58,03 (8,36) | 57,61 (6,77) ns
Tabla XIV.- Comparativa de la media de edad entre
fumadores+exfumadores y no fumadores

No fumador F+EF )/
Edad, m (DE) 59,1(7,96) | 57,86 (7,71) ns

No hallamos una correlacion significativa entre la edad y las

variables

morfométricas EP%, nimEP, y nimES. Unicamente ES% presentd una correlacion
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inversa significativa con la edad (p=0,035). Al categorizar la variable edad en tres
grupos (41-50, 51-60 y 61-70 afos), se objetivo un ligero incremento en los valores de
EP% y de nimEP dependiente de la edad, aunque las diferencias entre los tres grupos,
asi como entre los grupos de mayor y de menor edad, no fueron significativas (Tabla

XV).

Tabla XV.- Parametros morfométricos de las fibras elasticas en relacion con la edad
41-50 anios | 51-60 afios | 61-70 afios )2

n 10 30 29
EP%, m(DE) 13,77 (4,6) | 14,04 (3,96) | 14,66 (3,14) | ns
nimEP%, m(DE) | 619 (139) | 627 (225) | 649 (205) ns
ES%, m(DE) 5,3 (1,4) 5,5(1,8) 45(1,1) | p=0,03

ntmES, m(DE) 2324 (621) | 2524 (804) | 2420 (876) | s

Tampoco hallamos una correlacion significativa entre la edad y los  parametros de
funcion respiratoria analizados: FEV1%, RV/TLC% y KCO. Al categorizar la
variable edad en tres grupos (41-50, 51-60 y 61-70 afos), no se observaron variaciones

de interés entre ellos.
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4.3 EFECTO DEL CONSUMO DE CORTICOIDES SOBRE LAS

FIBRAS ELASTICAS DE LA PIEL

Aunque no hemos hallado ninguna referencia en la biisqueda bibliografica que hemos
llevado a cabo sobre posibles alteraciones de las fibras elésticas de la piel secundarias al
consumo de corticoides, hemos analizado, en los individuos consumidores de
corticoides, la posible existencia de un efecto dosis-respuesta sobre los distintos
parametros morfométricos. Para ello, consideramos que los individuos que reciben
tratamiento con corticoides sistémicos tienen un consumo superior a los que estan en
tratamiento con corticoides inhalados. En ninguno de los casos hemos hallado

diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla XVT).

Tabla XVI.- Efecto dosis-respuesta del consumo de corticoides

sobre las fibras elasticas de la piel

Corticoides Corticoides
inhalados sistémicos p
EP%, m(DE) 15,76 (2,88) 15,95 (5,25) ns
NumEP, m(DE) 696 (290) 644 (146) ns
ES%, m(DE) 4,31 (1,86) 5,22 (2,02) ns
NumES, m(DE) 1928 (682) 2431 (658) ns

Sin embargo, es conocido que el consumo de corticoides sistémicos puede provocar
una atrofia de la dermis a través de una disminuciéon de la sustancia fundamental y de
las fibras de coldgeno. Secundariamente, la disminucién de estos dos componentes
podria conllevar un incremento relativo del area ocupada por las fibras elasticas de la
dermis, aunque no del namero. Por su parte, el consumo de corticoides inhalados a dosis
altas (> 800 np/dia) parece que podria tener una repercusion similar sobre la dermis,
aunque no estd completamente establecido si estos efectos serian independientes de un

posible consumo concomitante de corticoides sistémicos.
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4.4 REPERCUSION DEL ABANDONO DEL HABITO DE FUMAR
SOBRE LAS FIBRAS ELASTICAS DE LA PIEL Y SOBRE LA

FUNCION PULMONAR

Para los individuos fumadores y exfumadores, el consumo de tabaco fue analizado
como numero de paquetes-afio. Dado que la variable continua nimero de paquetes-afio
no sigui6 una distribucién normal, fue categorizada (pag-anocat) en tres grupos: 0, 1-40
y >40 paquetes-ano. El valor 40 corresponde a la mediana del consumo de paquetes-afio

en el grupo de fumadores y exfumadores.

Al realizar el analisis comparativo de los individuos fumadores con los exfumadores,
aunque los fumadores activos presentaron unos valores de EP%, numEP y ES%
superiores a los de los exfumadores, estas diferencias no fueron significativas (Tabla

XVII).

Tabla XVII.- Efecto del abandono del habito de fumar sobre las
fibras elasticas de la piel

Exfumador | Fumador )
EP%, m(DE) 14,89 (3,6) 16 (3,9) ns
NumEP, m(DE) 639 (202) 711 (202) ns
ES%, m(DE) 5,1 (1,8) 5,27 (1,4) ns
NumES, m(DE) 2490 (700) | 2317 (601) ns

Tampoco hallamos diferencias significativas de FEV1%, RV/TLC% y KCO entre

fumadores y exfumadores (Tabla XVIII).
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Tabla XVIII.- Efecto del abandono del habito de fumar sobre la

funcién pulmonar

Exfumador | Fumador )
FEV1%, m(DE) 54,94 (30,3) | 68,52 (28.,3) ns
RV/TLC%, m(DE) 49,88 (13,6) | 50,74 (10,7) ns
KCO, m(DE) 102 (24) 90 (19) ns

En relacion con el consumo de tabaco, los individuos exfumadores presentaron un

consumo significativamente inferior al de los fumadores activos (Tabla XIX).

Tabla XIX.- Consumo de tabaco de fumadores y no fumadores

Exfumador | Fumador )2

Consumo > 40 pag-afio, n (%) | 13 (37%) 15 (65%) | 0,036

Dado que no hemos hallado diferencias significativas entre fumadores y exfumadores
ni respecto a la edad ni respecto a los distintos parametros morfométricos y
espirométricos valorados, estos dos grupos a partir de ahora serdn analizados

conjuntamente como individuos fumadores (F+EF).
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45 EFECTO DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LAS

FIBRAS ELASTICAS DE LA PIEL

Los posibles efectos que el consumo de tabaco puede ejercer sobre las fibras elasticas
de la piel fueron estudiados mediante morfometria estatica primero y técnicas de

inmunohistoquimia después.

4.5.1 Estudio mediante morfometria estatica

La observacion al microscopio optico de las muestras tefiidas con orceina, valoradas
retrospectivamente, ya ponia de manifiesto que las fibras eléasticas de la dermis media y
profunda de los individuos fumadores eran en general mas numerosas y mas
fragmentadas que las de los no fumadores (Fig. 5 y 6). Por su parte, las fibras elasticas
de la dermis superficial no mostraban aparentemente diferencias entre fumadores y no
fumadores, aunque si se podian observar importantes variaciones individuales e incluso

entre papilas distintas de un mismo individuo.

El analisis de los efectos del consumo de tabaco sobre los parametros morfométricos
de las fibras elasticas de la piel fue realizado en dos etapas. En primer lugar, se llevé a
cabo un estudio comparativo de los no fumadores con los fumadores: primero se
procedio a comparar las medias de los pardmetros morfométricos entre ambos grupos y,
posteriormente, se realizaron los correspondientes analisis de regresion lineal, con las
variables morfométricas como variable dependiente y con el numero de pag-afio como
variable independiente. En una segunda etapa, se analizd la existencia de un posible
efecto dependiente de la dosis del consumo de tabaco sobre las fibras elasticas de la

piel.
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Fig. 5 — Microfotografia de las fibras elésticas de la dermis media y profunda de un
individuo no fumador, con una densidad media de fibras elasticas del 12% (Orceina,

x400)

Fig. 6 - Microfotografia de las fibras elasticas de la dermis media y profunda de un
individuo fumador, con una densidad media de fibras elasticas del 20% (Orceina,

x400)
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4.5.1.1 Analisis comparativo de los no fumadores con los fumadores

Al analizar mediante morfometria estatica las fibras elasticas de la dermis media y
profunda, los individuos fumadores (F+EF) presentaron un incremento significativo
tanto del area relativa ocupada por las fibras eldsticas (EP%) como del nimero de fibras
por mm2 (nimEP) respecto a los no fumadores (NF). En relacion con las fibras elasticas
superficiales, ninguno de los parametros analizados (area relativa (ES%) y nimero de

fibras (numES)) mostr6é diferencias significativas entre fumadores y no fumadores

(Tabla XX).
Tabla XX.- Efecto del consumo de tabaco sobre las fibras
elasticas de la piel
No fumador | Fumador p
EP%, m(DE) 11,67 (2,1) 15,32 (3,7) | <0,001
NumEP, m(DE) 557 (191) 667 (203) 0,041
ES%, m(DE) 4,74 (1,4) 5,17 (1,6) ns
NumES, m(DE) 2529 (1098) | 2421 (661) ns

4.5.1.2 Analisis de regresion lineal

Una vez objetivada la existencia de diferencias significativas de las variables
morfométricas EP% y nimEP de los no fumadores respecto a los fumadores, se
procedid a determinar el grado de influencia del consumo de tabaco sobre las
alteraciones de las fibras elasticas de la piel. Para ello se llevaron a cabo por separado
los andlisis de regresion lineal con las variables EP% y nimEP como variables
dependientes, y consumo de tabaco como variable independiente. El consumo de tabaco
mostrd un valor predictivo significativo de las variaciones de EP% y una tendencia a ¢l

en el caso del nimEP (Tabla XXIII).
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Tabla XXIII.- Regresiones lineales simples. Valores predictivos

Variable Variable n R’ )/
dependiente independiente
EP% Consumo de tabaco 69 0,145 0,001
NumEP Consumo de tabaco 69 0,043 0,088

A fin de evitar el posible sesgo inducido por el consumo de corticoides, el analisis fue
repetido excluyendo del estudio a los individuos consumidores de corticoides sistémicos
asi como a los consumidores de corticoides inhalados a dosis > 800ng/dia. Tanto para

EP% como para nimEP el consumo de tabaco mostr6é un valor predictivo significativo

(Tabla XXIV).

Tabla XXIV.- Regresiones lineales simples. Valores predictivos tras excluir
a los consumidores de corticoides sistémicos e inhalados a dosis >800ng/dia

Variable Variable independiente n R’ )
dependiente
EP% Consumo de tabaco 50 0,164 0,004
NumEP Consumo de tabaco 50 0,118 0,015

4.5.1.3 Analisis de un posible efecto dependiente de la dosis del consumo de

tabaco sobre las fibras elasticas de la piel

En una segunda etapa, se analizo si el incremento hallado en EP% y nimEP estaba en
relacion con la cantidad de paquetes-afio fumados.

Al analizar conjuntamente la totalidad de la muestra, inicamente la variable EP%
mostrd diferencias significativas entre los no fumadores, los fumadores de hasta 40

paquetes-afio y los fumadores de mas de 40 paquetes-afio (Tabla XXI).
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Tabla XXI.- Totalidad de la muestra. Efecto dosis-respuesta del consumo de
tabaco sobre las fibras elasticas de la piel

No Fumadores | Fumadores
fumadores | _ 40 pag-afio | > 40 pag-afio | p
EP%, m(DE) 11,67 (2,1) 15,3 (4) 15,3 (3,4) |<0,001
NumEP, m(DE) 557 (191) 667 (210) 666 (199) ns
ES%, m(DE) 4,74 (1,4) 5,47 (1,63) 4,89 (1,59) ns

NGmES, m(DE) | 2529 (1098) | 2542 (582) | 2310(721) | ns

Sin embargo, al centrarnos en el grupo de individuos fumadores (F+EF), ninguna de
las variables morfométricas mostréd diferencias significativas entre los consumidores de
hasta 40 paquetes-afio y los consumidores de mas de 40 paquetes-afio (Tabla XXII). Al
categorizar la variable pag-afio en 5 grupos (1-20, 21-40, 41-60, 61-80, >80), tampoco
hallamos diferencias significativas de las variables morfométricas entre los distintos
grupos ni tampoco al comparar los poco consumidores (1-20 pag-afio) con los grandes

consumidores (mas de 80 pag-afio) (p=0,1, siendo n=6 y 7 respectivamente).

Tabla XXII.- Individuos fumadores (F+EF). Efecto dosis-respuesta

del consumo de tabaco sobre las fibras elasticas de la piel

Fumadores Fumadores
< 40 paq-aio | > 40 paqg-afio P
EP%, m(DE) 15,3 (4) 15,3 (3.,4) ns
NumEP, m(DE) 667 (210) 666 (199) ns
ES%, m(DE) 5,47 (1,63) 4,89 (1,59) ns
NumES, m(DE) 2542 (582) 2310 (721) ns

Respecto al numero de cigarrillos/dia, tampoco hallamos diferencias significativas en
las distintas variables morfométricas entre los poco fumadores, los fumadores medios y

los grandes fumadores.
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4.5.2 Estudio mediante inmunohistoquimia

Una vez establecida mediante los estudios morfométricos la existencia de alteraciones
de las fibras elasticas de la dermis media y profunda secundarias al consumo de tabaco,
se procedid a intentar determinar sobre cual o cuales de los componentes de estas fibras
elasticas ejercian sus efectos los componentes toxicos del humo del tabaco. Para ello, se
procedidé a analizar para estas fibras las posibles relaciones entre las inmunotinciones
para la elastina y para el componente P-amiloide (CPA), representativas del material
amorfo y del componente microfibrilar de las fibras elasticas, respectivamente, y las
variables morfométricas y de consumo de tabaco. Para finalizar con los estudios
mediante inmunohistoquimia, en el tltimo apartado se exponen los resultados obtenidos
con las inmunotinciones con los anticuerpos antilisozima, antifibronectina, anti
inhibidores de las proteasas plasmaticas (antialfa-1-antitripsina, antialfa-1-
antiquimiotripsina, y antialfa-2-macroglobulina), asi como con las tinciones con las

lectinas Concanavalina A (ConA) y Triticum vulgaris (WGA).

4.5.2.1 Estudio de las fibras elasticas de la dermis media y profunda.

Inmunotinciones para la elastina y para el componente P-amiloide

El analisis univariante realizado con las inmunotinciones para la elastina y para el
CPA como variables independientes demostré que las alteraciones en ambas
inmunotinciones eran predictoras de la existencia de variaciones en EP% (R?=0,085 y
0,174, respectivamente). Cuando se tom6 el numEP como variable dependiente,

tinicamente el CPA mostr6 un valor predictivo significativo (R*=0,137) (Tabla XXV).
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Tabla XXV.- Totalidad de la muestra. Regresiones lineales simples.
Valores predictivos

Variable . . . 2
dependiente Variable independiente R )
EPY% Inmunotincion para la elastina 0,085 | 0,029
0
Inmunotincion para el CPA 0,174 | 0,003
, Inmunotincion para la elastina 0,005 ns
NumEP —
Inmunotincion para el CPA 0,137 | 0,008

Posteriormente, se llevaron a cabo por separado los andlisis de regresion lineal en
individuos no fumadores y en fumadores (F+EF). En el primer grupo, ni la elastina ni el
CPA mostraron un valor predictivo significativo de los cambios en EP% ni en nimEP.
Por su parte, en el grupo de fumadores, las variaciones en ambos componentes de las
fibras elasticas (elastina y CPA) mostraron un valor predictivo significativo de las
variaciones en EP% (R?=0,177 y R?=0,25, respectivamente), aunque Unicamente el
CPA mostré ademas un valor predictivo significativo del numEP (R’=0,106) (Tabla

XXVI).

Tabla XXVI.- Individuos fumadores. Regresiones lineales simples. Valores

predictivos
Variable . . . 2
dependiente Variable independiente R )
EPY Inmunotincidn para la elastina 0,177 0,01
’ Inmunotincion para el CPA 0,25 0,002
, Inmunotincion para la elastina 0,005 ns
NumEP
Inmunotincion para el CPA 0,106 0,05

Finalmente, se analizd la posible existencia de una relacion entre el consumo de
tabaco y las inmunotinciones para la elastina y para el CPA. Aunque en ninguno de los
dos casos se halld6 una correlacion significativa, para el CPA se obtuvo una cierta

tendencia (p=0,1, siendo n=54).

No se hall¢ relacion entre ambas inmunotinciones (elastina y CPA) y el FEV1%.
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4.5.2.2 Otras tinciones e inmunotinciones

Las inmunotinciones con los anticuerpos (Ac) anti inhibidores de las proteasas
plasmaticas  (antialfa-1-antitripsina, antialfa-1-antiquimiotripsina, y antialfa-2-
macroglobulina), con los Ac antilisozima, asi como las tinciones con las lectinas ConA
y WGA, fueron todas ellas negativas en la dermis superficial.

En relacién a la dermis media y profunda, también fueron negativas las
inmunotinciones con el Ac antialfa-1-antitripsina y antialfa-1-antiquimiotripsina, asi
como las tinciones con las lectinas ConA y WGA. La inmunotincion con el Ac antialfa-
2-macroglobulina fue positiva en el 30% de los casos, mientras que la inmunotincién
con el Ac antilisozima mostrd en la mayoria de los casos una tincion tenue de las fibras
elasticas. Sin embargo, en ninguno de los dos casos se hallé relacion con la edad, con el
consumo de tabaco, con las variables morfométricas ni espirométricas, ni con el resto de
las inmunotinciones (Tabla XXVII).

Respecto a la inmunotincion con los Ac antifibronectina, ésta mostro una tincién
difusa de toda la dermis, adoptando un patrén reticular en la dermis papilar y un patrén
fibrilar en la dermis reticular, sin relacion aparente con las fibras elasticas. En algunas
preparaciones se observaba la presencia de una banda no compacta por debajo de la

membrana basal (Tabla XXVII).

Tabla XXVIL.- Resultados de las inmunotinciones con los anticuerpos anti inhibidores
de las proteasas plasmaticas, antilisozima, antifibronectina y de las tinciones con las
lectinas

Dermis Dermis media
superficial y profunda
Ac anti inhibidores | Antialfa-1-antitripsina - -
de las proteasas Antialfa-1-antiquimiotripsina - -
Antialfa-2-macroglobulina - 30% positivas
Lectinas Concanavalina A (ConA) - -
Triticum vulgaris (WGA) - -
Ac. Antilisozima - + (ver texto)
Ac. Antifibronectina + (ver texto) + (ver texto)
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4.6 EFECTO DEL CONSUMO DE TABACO SOBRE LA FUNCION

PULMONAR

4.6.1 Analisis comparativo de los no fumadores con los fumadores

Como era de esperar, existen diferencias significativas entre los fumadores (F+EF) y
los no fumadores respecto tanto al FEV1% como al RV/TLC%. No hallamos
diferencias significativas respecto a KCO, probablemente debido al escaso numero de

pacientes y/o a la menor sensibilidad de esta variable (Tabla XXVIII).

Tabla XXVIII.- Efecto del consumo de tabaco sobre la funcion pulmonar

No fumadores Fumadores
n media (DE) n media (DE) P
FEV1% 18 85,1 (16,9) 52 60,4 (30) <0,001
RV/TLC% 10 42 (8,2) 44 50(12,3) 0,048
KCO 4 101,5 (55,8) | 20 96,5 (22) ns

4.6.2 Analisis del efecto dosis-respuesta del consumo de tabaco sobre

la funcion pulmonar

Posteriormente, se analizd la relacion entre las alteraciones halladas de FEV1% y

RV/TLC% y la cantidad de paquetes-afio fumados.

Al analizar conjuntamente la totalidad de la muestra (NF, F y EF), hallamos una
correlacion inversa significativa entre el consumo de tabaco (0, £ 40, > 40 paquetes-
afio) y FEV1% (p=0,001), y una correlacion positiva significativa respecto a RV/TLC%

(p=0,003).
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Al centrarnos en el grupo de individuos fumadores, aunque los consumidores de hasta
40 paquetes-afio presentaron unos valores de FEV1% superiores a los de los fumadores
de mas de 40 paquetes-aiio, estas diferencias no fueron significativas, probablemente
debido a la gran variabilidad individual existente dentro de cada grupo. Si que hallamos

diferencias significativas entre ambos grupos al analizar la variable RV/TLC% (Tabla

XXIX).

Tabla XXIX.- Efecto dosis-respuesta del consumo de tabaco sobre

la funcion pulmonar

F+EF F+EF
=< 40 paq-aiio | > 40 paq-afo P
FEV1%, m(DE) 65 (32) 56 (28) ns
RV/TLC%, m(DE) 46 (11) 54 (12) 0,028

Al categorizar la variable pag-afo en 5 grupos (1-20, 21-40, 41-60, 61-80, >80),
aunque hallamos una disminucion progresiva del FEV1% con el incremento del
consumo de tabaco, las diferencias entre los distintos grupos asi como entre los de

menor consumo (1-20 pag-afio) y los de mayor consumo (>80 pag-afio) no fueron

significativas (Tabla XXX).

Tabla XXX.- Efecto dosis-respuesta del consumo de tabaco sobre

la funcién pulmonar. Variable pag-afio categorizada en 5 grupos
paq-aiio 1-20 21-40 41-60 61-80 >80 p
n 8 17 9 9 9 --
FEV1%, m(DE) 66,3(25) | 64,7(35) | 59,6(31) | 52,3(30) | 56,1(26) | 0,8

Respecto al nimero de cigarrillos/dia, tampoco hallamos diferencias significativas en
los parametros de funcion respiratoria FEV1% y RV/TLC% entre los poco fumadores,

los fumadores medios y los grandes fumadores.
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4.7 RELACION ENTRE LA AFECCION DE LAS FIBRAS
ELASTICAS DE LA PIEL Y EL DETERIORO DE LA

FUNCION PULMONAR

El analisis para determinar la posible relacion entre las alteraciones de la funcion
pulmonar y las de las fibras elasticas de la piel se llevo a cabo en tres etapas.

En una primera fase, se analiz6 la existencia de posibles correlaciones entre las
distintas variables de funcion respiratoria (FEV1%, RV/TLC%, KCO) con los
parametros morfométricos de las fibras elésticas de la piel (EP%, ES%, nimEP%,
nimES%), a fin de determinar cudl o cuales de las variables morfométricas eran mas
significativas a la hora de llevar a cabo los andlisis estadisticos. Posteriormente, se
procedi6 a realizar el analisis multivariante para determinar si las correlaciones halladas
eran independientes de otros factores de confusion como el consumo de tabaco.

En una segunda etapa, y para confirmar la independencia de la asociacion entre las
variaciones de las variables morfométricas y las de funcion respiratoria del factor de
confusion consumo de tabaco, se repitid el andlisis univariante tras excluir a los
individuos fumadores.

En una tercera etapa, y a fin de eliminar un posible sesgo inducido por el consumo de
corticoides, se repitieron los analisis univariantes y de regresion multiple eliminando del
estudio los pacientes consumidores de corticoides sistémicos y de corticoides inhalados

a dosis superiores a 800 nmg/dia.
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4.7.1 Influencia de las alteraciones de las fibras elasticas de la piel

sobre los valores de la espirometria forzada

4.7.1.1 Analisis con la totalidad de la muestra

Al correlacionar el FEV1% con las variables morfométricas, inicamente EP% mostro
una correlacion inversa significativa con el FEV1% (p<0,001).

Los andlisis univariantes llevados a cabo con las variables consumo de tabaco y EP%
como variables independientes, y FEV1% como variable dependiente, mostraron que
tanto el consumo de tabaco como EP% eran predictoras de la existencia de alteraciones

en FEV1% (Tabla XXXI).

Tabla XXXI.- Totalidad de la muestra. Regresiones lineales simples.
Valores predictivos

Variable Variable n RZ
dependiente independiente p
Consumo de tabaco 70 0,149 0,001
FEV1%
EP% 62 0,181 <0,001

Posteriormente, se llevo a cabo el correspondiente andlisis de regresion multiple que
mostrd que los efectos de EP% sobre el FEV1% eran independientes del consumo de

tabaco (Tabla XXXII).

Tabla XXXII.- Totalidad de la muestra. Anélisis de regresion multiple

Variable Variables R’ R’
dependiente independientes 4 (parcial) | (modelo)

Consumo de tabaco | 0,008 0,11
FEV1% 0,274
EP% 0,014 0,15
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4.7.1.2 Analisis tras excluir a los fumadores

A fin de confirmar la existencia de una asociacion entre EP% y FEV1% independiente
del consumo de tabaco, se llevd a cabo el analisis univariante unicamente con los
individuos no fumadores, y los resultados obtenidos mostraron un valor predictivo

practicamente significativo de las variaciones de EP% sobre el FEV1% (Tabla XXXIV).

Tabla XXXIV.- Individuos no fumadores. Analisis univariante

Variable Variable n R?
dependiente independiente p
FEV1% EP% 18 0,219 0,05

En la tabla XXXIII podemos ver de un modo mas sencillo como la relacion entre el
deterioro de las fibras elasticas de la piel y la funcion pulmonar se ve agravada cuando

introducimos la variable consumo de tabaco.

Tabla XXXIII.- Efecto aditivo de las alteraciones de las fibras elasticas

de la piel y del consumo de tabaco sobre la funcién pulmonar

TABACO | EP% n F{’E(VDIE/) n RVn/1 %]f::)%’
0 <135% | 15 | 87(1563) | 7 | 3886(7)
0 s135% | 3 | 7533(2329) | 3 | 4933 (6.11)
+ <135% | 15 | 65.73(33.69) | 12 | 47.5(13.15)
i 3135% | 29 | 53.3427.51) | 25 |53.52(11.51)

13,5 = mediana de EP%

4.7.1.3 Analisis tras excluir a los consumidores de corticoides

En una tercera etapa, se procedio a excluir del estudio a los individuos consumidores
de corticoides sistémicos asi como a los consumidores de corticoides inhalados a dosis
> 800np/dia. Al realizar las correspondientes regresiones lineales simples, ambas

variables independientes mantuvieron un valor predictivo significativo (Tabla XXXV).



Tabla XXXV.- Regresiones lineales simples. Valores predictivos

tras excluir a los consumidores de corticoides sistémicos e inhalados

a dosis > 800ny/dia
Variable Variable n R
dependiente independiente p
Consumo de tabaco 50 0,088 0,036
FEV1%
EP% 43 0,156 0,009
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4.7.2 Influencia de las alteraciones de las fibras elasticas de la piel

sobre los volimenes pulmonares

4.7.2.1 Analisis con la totalidad de la muestra

De las distintas variables morfométricas, y al igual que ocurria con el FEV1%,

unicamente EP% mostrd una correlacion significativa con RV/TLC% (p=0,001).

Los analisis univariantes llevados a cabo con las variables consumo de tabaco y EP%

como variables independientes, y RV/TLC% como variable dependiente, mostraron que

tanto el consumo de tabaco como EP% constituian variables predictivas de la existencia

de alteraciones en RV/TLC% (Tabla XXXVI).

Tabla XXXVI.- Totalidad de la muestra. Regresiones lineales simples.

Valores predictivos

Variable Variable n R
dependiente independiente p
Consumo de tabaco 54 0,16 0,003
RV/TLC%
EP% 47 0,184 0,003
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Posteriormente, se llevo a cabo el correspondiente analisis de regresion multiple que
mostrd que los efectos de EP% sobre RV/TLC% eran independientes del consumo de

tabaco (Tabla XXXVII).

Tabla XXXVII.- Totalidad de la muestra. Analisis de regresion multiple

Variable Variables R’ R?
dependiente independientes p (parcial) | (modelo)
Consumo de tabaco | 0,003 0,18
RV/TLC% 0,332

EP% 0,018 0,20

4.7.2.2 Analisis tras excluir a los fumadores

A fin de confirmar la existencia de una asociacion entre EP% y RV/TLC%
independiente del consumo de tabaco, se llevo a cabo el andlisis univariante unicamente
con los individuos no fumadores. Los resultados obtenidos, aunque no mostraron un
valor predictivo significativo de las variaciones de EP% sobre RV/TLC%, si que se

objetivo una tendencia a ¢l (Tabla XXXVIII).

Tabla XXXVIIIL.- Individuos no fumadores. Regresion lineal simple.

Valor predictivo

Variable Variable n R
dependiente independiente p
RV/TLC% EP% 10 0,323 0,086

4.7.2.3 Analisis tras excluir a los consumidores de corticoides

En una tercera etapa, se procedio a excluir del estudio a los individuos consumidores
de corticoides sistémicos asi como a los consumidores de corticoides inhalados a dosis

> 800np/dia. Al realizar las correspondientes regresiones lineales simples, inicamente
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el consumo de tabaco mostrd un valor predictivo practicamente significativo (Tabla
XXXIX).

Tabla XXXIX.- Regresiones lineales simples. Valores predictivos tras excluir a
los consumidores de corticoides sistémicos e inhalados a dosis > 800ng/dia

Variable Variable I R
dependiente independiente p
Consumo de tabaco 38 0,088 0,071
RV/TLC%
EP% 32 0,071 ns

4.7.3 Influencia de las alteraciones de las fibras elasticas de la piel

sobre la capacidad de difusion pulmonar

4.7.3.1 Analisis con la totalidad de la muestra

Al correlacionar la KCO con las variables morfométricas, sélo hallamos una
correlacion significativa en el caso del numES (p=0,012).

En los analisis univariantes llevados a cabo con las variables consumo de tabaco y
numES como variables independientes, y KCO como variable dependiente, unicamente
el nimES resultd ser variable predictiva de la existencia de alteraciones en la KCO

(R’=0,315, p=0,012) (Tabla XL).

Tabla XL.- Totalidad de la muestra. Regresiones lineales simples.
Valores predictivos

Variable Variable
dependiente independiente

Consumo de tabaco 24 0,004 ns
NumES 19 0,315 0,012

n R’ P

KCO
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4.7.3.2 Analisis tras excluir a los fumadores

Al excluir del estudio a los individuos fumadores, la variable nimES perdio su efecto

predictivo significativo sobre la KCO (p > 0,1, siendo n=4).

4.7.3.3 Analisis tras excluir a los consumidores de corticoides

En una tercera etapa, se procedio a excluir del estudio a los individuos consumidores
de corticoides sistémicos asi como a los consumidores de corticoides inhalados a dosis
> 800mp/dia. En las correspondientes regresiones lineales simples, Unicamente el
numES mostré un valor predictivo significativo de las variaciones en la KCO (Tabla

XLI).

Tabla XLI.- Regresiones lineales simples. Valores predictivos tras excluir

a los consumidores de corticoides sistémicos e inhalados a dosis > 800ng/dia

Variable Variable n R
dependiente independiente p
Consumo de tabaco 21 0,071 ns
KCO
NumES 17 0,264 0,035
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5 DISCUSION.
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5. DISCUSION

La presencia de cambios cutaneos en individuos fumadores de cigarrillos fue
apreciada hace ya mas de un siglo. En este sentido, estudios recientes han puesto de
manifiesto que el habito de fumar constituye un factor de riesgo independiente para el

desarrollo precoz de arrugas faciales en los individuos de raza caucésica.

Con el presente estudio hemos tratado de determinar cual es el substrato patologico de
las alteraciones cutaneas que presentan los individuos fumadores. Para ello, se ha
efectuado un analisis comparativo de las fibras elasticas de la piel de los individuos

fumadores y exfumadores con las de los no fumadores.

Si se confirma que los cambios cutaneos que presentan los individuos fumadores son
secundarias, al menos en parte, a las alteraciones que produce el tabaco en las fibras
elasticas de la dermis, se podria pensar que estas mismas alteraciones de las fibras
elasticas podrian ser, en parte, el sustrato patologico de los efectos del consumo de
tabaco sobre distintos drganos internos, especialmente el pulmén. En este sentido, la
valoracion de las fibras elasticas de la piel podria constituir un marcador del estado de
las fibras elasticas de estos oOrganos internos. Para probar esta hipotesis, hemos
estudiado la posible existencia de una correlacion entre las alteraciones de las fibras
elasticas de la piel y las alteraciones de las fibras eldsticas del pulmon, analizadas estas

ultimas a través del estado de la funcion pulmonar.
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5.1 EFECTOS DEL HABITO DE FUMAR SOBRE LAS

FIBRAS ELASTICAS DE LA PIEL

5.1.1 Estudios mediante morfometria estatica

En primer lugar se llevo a cabo un anélisis comparativo de las fibras elasticas de la
dermis de los individuos fumadores (F) con las de los exfumadores (EF). Al no hallar
diferencias significativas entre ambos grupos ni respecto a los parametros
morfométricos ni tampoco respecto a la edad ni a las variables espirométricas, estos dos
grupos fueron analizados conjuntamente como fumadores. En una segunda etapa, se
procedio al estudio comparativo de las fibras elasticas de la dermis de los fumadores
(F+EF) con las de los no fumadores. Finalmente, se analiz6 si las alteraciones del las
fibras elasticas de la piel secundarias al consumo de tabaco eran dependientes de la

dosis.

5.1.1.1 Analisis comparativo de los exfumadores con los fumadores activos

Al analizar comparativamente los individuos fumadores con los exfumadores,
hallamos que los primeros presentaban unos valores de EP% y nimEP superiores a los
de los exfumadores. Sin embargo, estas diferencias no llegaron a ser significativas
(p>0,2 en ambos casos). Tampoco hallamos diferencias significativas entre ambos
grupos respecto a las fibras elasticas superficiales (ES% y nimES). Por otra parte, la
media del consumo de tabaco de los fumadores fue significativamente superior a la de
los exfumadores. Este mayor consumo de tabaco de los fumadores respecto a los
exfumadores podria ser la causa de que los que habian abandonado el habito de fumar
presentasen unos valores morfométricos mejores (aunque con diferencias no

estadisticamente significativas) que los fumadores activos. Por lo tanto, en base a los
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resultados obtenidos no existe ninguna evidencia de que el abandono del hdbito de

fumar tenga un efecto positivo sobre las fibras elasticas de la piel.

De los distintos estudios llevados a cabo para analizar los efectos del consumo de
tabaco sobre la piel, inicamente Model (Model, 1985) y Ernster y cols. (Ernster y cols.,
1995) analizaron por separado a los individuos exfumadores de los fumadores activos.
Model definid el concepto de “cara del fumador”, que se caracteriza por la presencia de
uno o mas de los siguientes criterios: 1) arrugas que irradian en angulo recto desde los
labios superior e inferior y del dngulo externo de los ojos, lineas profundas en las
mejillas y zona de la mandibula; 2) aspecto demacrado de la cara con prominencia de
las estructuras Oseas subyacentes; 3) piel atrofica, con ligera pigmentacion grisacea; 4)
tez pletorica, ligeramente anaranjada, purpurica y rojiza. Este autor hall6 una menor
frecuencia de esta “cara de fumador” en los exfumadores (8% de los casos) que en los
fumadores activos (46% de los casos). No hall6 ninglin caso entre los no fumadores. Por
su parte, Ernster y cols. (Ernster y cols., 1995) hallaron que tanto hombres como
mujeres fumadores presentaban un mayor riesgo para el desarrollo de arrugas faciales
que los no fumadores (hombres: OR=2,3, IC95% 1,2-4,2; mujeres: OR=3,1, 1C95% 1,6-
5,9). Ademas, las mujeres exfumadoras, pero no los hombres, presentaban un riesgo

intermedio entre las fumadoras y las no fumadoras (OR=1,8, 1C95% 1-3,1).

5.1.1.2 Analisis comparativo de los no fumadores con los fumadores

Los resultados de este estudio demuestran la existencia de diferencias significativas en
las fibras elasticas de la dermis media y profunda de los individuos fumadores respecto
a los no fumadores. Los andlisis mediante morfometria estdtica de estas fibras

mostraron que los individuos fumadores y exfumadores (F+EF) presentaban un
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incremento significativo del area relativa ocupada (EP%) y del nimero de las fibras
elasticas (nimEP) respecto a los no fumadores. Después de controlar por consumo de
corticoides, la variable consumo de tabaco (analizada como pag-afiocat) mantenia una
asociacion significativa con EP% (p=0,001) y con nimEP (p=0,015). De todo ello
podemos concluir que el habito de fumar constituye un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de alteraciones de las fibras elasticas de la dermis media y profunda,
tanto de EP% como de nimEP, y seria responsable de un 16 y de un 12%,
respectivamente, de esa variabilidad.

Estos resultados estan en la misma linea que los publicados por Frances y cols. y
Lister y cols. (Frances y cols., 1991; Lister y cols., 1999). Frances y cols., en su estudio
llevado a cabo sobre 10 individuos fumadores y 10 controles, observaron que las fibras
elasticas de los individuos fumadores eran mas numerosas, mas gruesas y mas
fragmentadas que las de los no fumadores. Después de controlar por edad, sexo,
exposicion solar (biopsias procedentes de la piel de la cara interna del brazo) y
tratamientos que pudieran afectar al tejido conectivo, hallaron un incremento
significativo en el drea relativa y en el nimero de fibras elésticas de la dermis media y
profunda de los fumadores respecto a los no fumadores. Resultados similares se
desprenden del estudio llevado a cabo por Lister y cols. sobre biopsias de piel de la
nalga. Sin embargo, estos autores no controlaron por sexo ni por posibles tratamientos
que pudieran afectar al tejido conectivo. Ninguno de estos autores tampoco halld
diferencias significativas entre no fumadores y fumadores respecto a las fibras elésticas
superficiales. Por su parte, Boyd y cols. (Boyd y cols., 1999), al analizar biopsias de piel
procedentes de zonas expuestas a la RUV (frente y mejillas), hallaron un incremento
significativo de la cantidad de elastosis en la piel de los fumadores respecto a la de los

no fumadores. Este estudio, sin embargo, no controla por sexo ni por consumo de
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farmacos que puedan alterar las fibras elasticas. Ademas, al proceder las biopsias de

zonas de piel fotoexpuesta, el control de la variable exposicion solar es cuestionable.

5.1.1.3 Analisis de un posible efecto dependiente de la dosis del consumo de

tabaco sobre las fibras elasticas de la piel

Al analizar la totalidad de la muestra, observamos la existencia de diferencias
significativas en el valor de EP% entre los no fumadores, los fumadores de hasta 40
pag-ano y los fumadores de mas de 40 pag-afio. Sin embargo, al centrarnos en el grupo
de fumadores, no hallamos una correlacion significativa entre las alteraciones de las
fibras elasticas de la piel (EP%) y el nimero de paquetes-afio fumados. Este resultado
indica que la correlacion significativa hallada al analizar la totalidad de la muestra
(NF+EF+F) entre EP% y pag-afio, es fundamentalmente a expensas de las diferencias
entre los fumadores y los no fumadores. Por tanto, en base a estos datos no podemos
establecer que la relacion existente entre el consumo de tabaco y las alteraciones de las
fibras elasticas de la piel sea dependiente de la dosis, resultados en la misma linea que

los hallados por Lister y cols. (Lister y cols., 1999).

5.1.2 Estudios mediante inmunohistoquimia

5.1.2.1 Estudio de las fibras elasticas de la dermis media y profunda.

Inmunotinciones para la elastina y para el componente P-amiloide

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que las variaciones que presenta la
variable EP% estan relacionadas con variaciones en sus dos componentes principales, la
elastina (R*=0,085) y el componente P-amiloide (R*=0,174). El hecho de no hallar esta
correlaciéon en los individuos no fumadores y si en el grupo de fumadores y

exfumadores, lleva a suponer que las variaciones de EP% y nimEP que se correlacionan
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con las de la elastina y con las del CPA son fundamentalmente debidas al consumo de
tabaco. Por otra parte, nuestros resultados muestran que el CPA presenta un valor
predictivo de las alteraciones en EP% superior al de la elastina; asimismo, inicamente
el CPA presenta un valor predictivo de las alteraciones del numEP asi como una
tendencia a la correlacion con el consumo de tabaco. Todo ello parece indicar que los
cambios de las fibras elasticas de la piel secundarios al consumo de tabaco serian
debidos mas a las alteraciones que éste provoca sobre el CPA que a las que provoca

sobre la la elastina.

5.1.2.2 Otras tinciones e inmunotinciones

El aumento de la densidad y del numero de las fibras elasticas de las dermis media y
profunda (EP% y niumEP, respectivamente) que presentan los individuos fumadores
respecto a los no fumadores, podria tener su origen en dos procesos bien diferenciados.
En primer lugar, podria ser secundario a una sobreproduccion de tejido elastico inducida
por los distintos componentes del humo del tabaco, de forma similar a lo que ocurre en
algunas neoplasias (Davies y Mera, 1987). Una segunda posibilidad seria que los
componentes del humo del tabaco indujeran un proceso degenerativo de las fibras
elasticas de la piel, similar a lo que ocurre con el tejido elastico de la piel fotoenvejecida
(Braverman y Fonferko, 1982). Para intentar aclarar esta disyuntiva, se llevaron a cabo
las tinciones con lectinas (Concanavalina A y Triticum vulgaris) y con los anticuerpos
antiinhibidores de las proteasas plasmaticas, ambos indicadores de neoformacion de
fibras eldsticas. La negatividad obtenida en practicamente la totalidad de estas tinciones,
tanto en los individuos fumadores como en los no fumadores, parece indicar que los
cambios que presentan las fibras elasticas de la piel de los individuos fumadores
(aumento del 4area ocupada y del nimero) serian secundarios mds a un proceso

degenerativo que a un proceso de sintesis. A diferencia de lo que ocurre con la piel
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fotoenvejecida, las alteraciones inducidas por los componentes del humo del tabaco
afectarian predominantemente las fibras eldsticas de la dermis media y profunda (en el
fotoenvejecimiento se alteran las fibras elasticas superficiales), y serian menos intensas,
sin llegar a la degeneracion y desorganizacion en masas amorfas que hallamos en el

tejido elastotico de la piel fotodafiada.

La menor intensidad de las alteraciones de las fibras elasticas secundarias al consumo
de tabaco respecto a las que hallamos en el fotoenvejecimiento, junto con la afeccion de
capas mas profundas de la dermis, nos aporta un substrato patolégico que nos permite
explicar porqué el tabaco por si solo seria incapaz de modificar el aspecto macroscopico
de la piel, como parece indicar el hecho que los individuos fumadores de raza blanca
presentan una piel aparentemente normal en zonas no fotoexpuestas, y los de raza negra
tanto en las zonas fotoexpuestas como en las no fotoexpuestas. Asimismo, la existencia
de estas alteraciones microscopicas de la dermis inducidas por el consumo de tabaco
nos aporta la explicacion del efecto potenciador que ejerce el tabaco sobre los cambios
secundarios a la radiacion solar, con un mayor desarrollo de arrugas faciales en los

individuos fumadores de raza blanca respecto a los no fumadores.

Estas alteraciones de las fibras elasticas de la piel secundarias al habito de fumar
(cambios microscopicos sin aparente traduccidon macroscopica) presentan cierto
paralelismo con las descritas en el pulmon por Hogg y cols. (Hoggs y cols, 1994). Estos
autores hallaron que la pérdida de elasticidad que presenta el tejido pulmonar secundaria
al consumo de tabaco pareceria estar mas relacionada con un incremento microscopico
del tamafio de los espacios aéreos que con el grado de destruccion pulmonar visible
macroscopicamente. En esta misma linea, Gelb y cols. (Gelb y cols, 1993) no

encontraron una relacion entre el grado de enfisema pulmonar visible mediante
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tomografia computadorizada y el grado de deterioro de la funciéon pulmonar en los

individuos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica avanzada.

La positividad tenue de la inmunotincién con los anticuerpos antilisozima de las fibras
elasticas de la dermis media y profunda que presentan la mayoria de los individuos
concuerda con los resultados aportados por Albrecht y cols. (Albrecht y cols., 1991),
quien hall6é una inmunotincién negativa en el grupo de adolescentes y jovenes y positiva
en el grupo de mayores de 56 afios. Nuestros resultados adelantarian hasta los 40 afios la
edad a partir de la cual es posible hallar una positividad de las fibras elésticas de la piel
con este anticuerpo. Por otro lado, dada la procedencia de todas nuestras muestras de
piel de zonas no fotoexpuestas, la correlacion que estos autores hallaron de esta
inmunotincion con el grado de dafio actinico no tiene traduccion en nuestros resultados.
Asimismo, no hemos hallado ninguna relacion entre esta inmunotincion y el consumo

de tabaco.

Respecto a la inmunotincion con los anticuerpos antifibronectina, la tincion difusa que
obtuvimos de toda la dermis, adoptando un patrén reticular en la dermis papilar y un
patron fibrilar en la dermis reticular, sin relacion aparente con las fibras elasticas, esta
en acorde con los resultados obtenidos por Fyrand (Fyrand, 1979) mediante técnicas de
inmunofluorescencia indirecta. Estos patrones reticular y papilar podrian ser debidos a
la relacion de la fibronectina con las fibras colagenas. Al igual que Fyrand y que
Frances y cols. (Fryand, 1979; Frances y cols, 1991), en algunas preparaciones pudimos
observar la presencia de una banda no compacta por debajo de la membrana basal,
aunque no hallamos relacion con el consumo de tabaco, a diferencia de los resultados

obtenidos por estos ultimos autores.
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5.2 RELACION ENTRE LAS FIBRAS ELASTICAS DE LA PIEL Y

LA FUNCION PULMONAR

Los resultados de este estudio demuestran que existe una correlacion estadisticamente
significativa entre las alteraciones de las fibras elasticas de la piel y las alteraciones de
la funcion pulmonar.

Respecto a las fibras elasticas de la piel, de las variables morfométricas analizadas
unicamente la densidad media de las fibras elasticas de la dermis media y profunda
(EP%) mostr6 una correlacion con los valores de la espirometria forzada (FEV1%) y
con los volimenes pulmonares (RV/TLC%). En relacion con la capacidad de difusion
pulmonar, ésta mostrd una correlacion estadisticamente significativa con el numero de
fibras elasticas de la dermis superficial (nimES). Ni el numero de fibras elasticas de la
dermis media y profunda (nimEP) ni la densidad media de las fibras elasticas de la
dermis superficial (ES%) mostraron relacion alguna con la funcion pulmonar. Dado que
EP% también constituia la variable mas significativa al analizar los efectos del consumo
de tabaco sobre las fibras elasticas de la piel tanto en este estudio como en los llevados a
cabo por Frances y cols, Lister y cols. y Boyd y cols. (Frances y cols., 1991; Lister y
cols., 1999; Boyd y cols., 1999), podemos considerar a éste pardmetro morfométrico
como el mas sensible y representativo de las alteraciones que pueden presentar las fibras

elasticas de la dermis.

La variable EP% result6 ser un valor predictivo significativo de las alteraciones de la
funcion pulmonar analizadas tanto mediante espirometria forzada (FEV1%) como
mediante espirometria estatica (RV/TLC%). Al ajustar por el consumo de tabaco, EP%
mantuvo su independencia tanto para FEV1% como para RV/TLC%, y mostré en

ambos casos un valor predictivo superior (R*=0,15 y R?=0,20, respectivamente) al del



116

consumo de tabaco (R?=0,11 y R?=0,18, respectivamente). En este mismo sentido, al
eliminar del modelo a los individuos fumadores, el valor predictivo de EP% fue
practicamente significativo para FEV1% (p=0,05, siendo n=18) y mostrd una tendencia
en el caso de RV/TLC% (p=0,086, siendo n=10). Asimismo, el efecto predictivo de
EP% sobre FEV1% se mantuvo practicamente significativo y superior al del consumo
de tabaco cuando se excluyo del analisis a los individuos consumidores de corticoides
sistémicos y de corticoides inhalados a dosis que podrian ejercer algin grado de
actividad sistémica sobre la piel. Respecto a RV/TLC%, EP% perdi6 el efecto
predictivo significativo al excluir del analisis a los individuos consumidores de
corticoides. Sin embargo, esta pérdida de significacion podria ser debida mas a la
disminucién importante del tamano de la muestra que a la falta de una asociacion entre
RV/TLC% y EP%. La falta de una correlacion entre EP% y KCO podria ser debida, por
una parte, a la menor n de la muestra analizada y, por otra parte, a la mayor variabilidad
de esta prueba para valorar la funcion respiratoria debido a la gran cantidad de factores
que la alteran, como el volumen de sangre que pasa por el parénquima pulmonar, la
concentracion y afinidad de la hemoglobina circulante, la fraccion inspirada de oxigeno,
el grosor del espacio intersticial y el estado de la via aérea.

Respecto a la correlacion significativa hallada entre nimES y KCO, la pérdida de
significacion al excluir a los fumadores, junto con la falta de correlacion de esta variable
morfométrica con el consumo de tabaco y con FEV1% y RV/TLC%, ambos parametros
de funcidon pulmonar mas especificos, nos llevd a considerar sin trascendencia a esta

relacion en el analisis de resultados.

En el estudio llevado a cabo por Lange y Schnohr (Lange y Schnohr, 1994), estos

autores ya describieron la existencia de una relacion estadisticamente significativa,
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aunque débil, entre el desarrollo de arrugas faciales y el deterioro de la funcion
pulmonar en fumadores, pero no en no fumadores. Las diferencias, cuantitativas mas
que cualitativas, de estos resultados en comparacion a los obtenidos en nuestro estudio,
podrian ser explicadas por la mayor precision y objetividad que presenta la variable
EP% de una zona no fotoexpuesta respecto a la variable arrugas faciales (numero y
intensidad) como parametro para cuantificar las alteraciones de las fibras elasticas de la

piel.

El hallazgo de una correlacion entre las alteraciones de las fibras elésticas de la dermis
y las alteraciones de la funciéon pulmonar, junto con el hecho de que la funcion
respiratoria estan en estrecha relacion con el estado de las fibras elésticas del pulmon,
nos permite sugerir la existencia de un paralelismo o de un mecanismo comun en las
variaciones de las fibras elasticas de ambos 6rganos. Como consecuencia de todo ello,
podriamos presumir el estado de las fibras elasticas del pulmoéon a través de los

resultados del andlisis de las fibras elasticas de la piel.

La relacion entre el consumo de tabaco y el deterioro de la funcion pulmonar estd bien
establecida. Sin embargo, inicamente un 20-50% de los fumadores desarrollaran EPOC
(Hogg y cols, 1994; Fletcher y Peto, 1977). Este hecho sugiere la existencia de otros
factores propios del individuo que modularian la respuesta al humo del tabaco, como el
déficit de alfal-antitripsina y posiblemente también la existencia de una

hiperreactividad de las vias aéreas (O’Connor y cols., 1995).

El presente estudio ha mostrado que las alteraciones de las fibras elasticas de la piel

constituyen, probablemente como reflejo del estado de las fibras elasticas del pulmon,
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un factor predictivo positivo e independiente para el desarrollo de alteraciones de la
funcion pulmonar. En este sentido, los individuos no fumadores con una densidad alta
de fibras elasticas de la dermis presentaron unos valores de funcion pulmonar mas
proximos al limite de la normalidad (FEV1% disminuido y RV/TLC% aumentado) que
los no fumadores con una densidad baja. Por su parte, el consumo de tabaco mostrd un
efecto adicional a estas alteraciones de las fibras elasticas sobre la funcién pulmonar, de
tal forma que los individuos fumadores con una densidad de fibras elésticas elevada
mostraron unos valores de funcion pulmonar mas alterados (FEV1% disminuido y
RV/TLC% aumentado) que los fumadores con una densidad baja. En ambos casos,
estos valores fueron peores a los hallados en los no fumadores, independientemente de

la densidad de las fibras elasticas.

De todo ello podemos concluir que el estado basal de las fibras elasticas de la dermis,
al igual que ocurre con la existencia de un déficit de alfa-1-antitripsina y parece que
podria ocurrir con la existencia de una hiperreactividad bronquial, constituye un factor
de riesgo mas o un indicador del riesgo para el desarrollo de EPOC tanto en los
individuos fumadores como en los no fumadores. Sin embargo, y centrandonos en el
grupo de fumadores, probablemente existan otros muchos factores de riesgo aun no
definidos, y sea el conjunto de todos ellos lo que determine el grado de susceptibilidad

de un individuo a los efectos toxicos de los distintos componentes del humo del tabaco.
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5.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Al tratarse de un estudio transversal, no podemos descartar completamente que sea el
deterioro de la funcion pulmonar el responsable de las alteraciones en EP%, por
ejemplo, a través de la disminucion de la oxigenacion tisular, y no al revés. Para

corroborarlo, seria necesario un estudio prospectivo.

- Respecto al consumo de corticoides, y también por tratarse de un estudio transversal,
la dosis de corticoides recibida por los pacientes se basa sélo en criterios clinicos, por lo
que resulta dificil obtener una correcta historia sobre el consumo previo, principalmente
en lo que se refiere a cursos de tratamientos sistémicos durante las reagudizaciones.
Ademads, y en relacion con los corticoides inhalados, presenta una gran dificultad el
calculo de la dosis recibida, dadas las variaciones en el tiempo tanto de la dosis prescrita
como de su cumplimiento, asi como la utilizaciéon de forma mas o menos correcta de la

técnica de inhalacion.

- También por tratarse de un estudio transversal, no podemos descartar con toda certeza
que sea el consumo de corticoides secundario a la disminucion del FEV1% el
responsable de las alteraciones de EP%. La falta de un efecto dependiente de la dosis
entre toma de corticoides y EP%, la falta de referencias bibliograficas sobre este posible
efecto, junto con la persistencia de la relacion entre EP% y FEV1% después de excluir
aquellos pacientes consumidores de corticoides sistémicos y de corticoides inhalados a

dosis superiores a 800 np/dia, sugieren la hipdtesis planteada en el presente estudio.
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- Al estar toda la muestra constituida por hombres, no podemos saber si los resultados

obtenidos son extrapolables a mujeres.

- Ademas de los factores controlados en este estudio, podrian existir otros muchos que
influyeran sobre las fibras eléasticas de la piel y que no hubiesen sido considerados,
como el tipo de dieta, la contaminacion ambiental, entre otros. La homogeneidad
demografica de la poblacion analizada nos permite considerar que, de existir una
influencia de estos factores, ésta seria uniforme para toda la muestra y, por tanto, no

tendria porqué influir en los resultados obtenidos.
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6 CONCLUSIONES.
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6. CONCLUSIONES

1.- El habito de fumar constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

alteraciones de las fibras elésticas de la dermis media y profunda.

2.- En este estudio no hemos podido establecer que el efecto que el consumo de tabaco

tiene sobre las fibras elasticas de la piel sea dependiente de la dosis.

3.- El habito de fumar comporta una alteracion de los dos componentes principales de
las fibras elasticas de la dermis, la matriz amorfa y el componente microfibrilar, siendo

las de este ultimo de mayor intensidad.

4.- Los hallazgos inmunohistoquimicos sugieren que en los individuos fumadores tanto
el aumento de la densidad como del numero de las fibras elasticas de la dermis son

secundarios mas a un proceso degenerativo que a un proceso de sintesis.

5.- El abandono del héabito de fumar no parece conllevar una reversibilidad del proceso

de degeneracion de las fibras elasticas de la piel.

6.- Las alteraciones de las fibras elasticas de la dermis media y profunda constituyen un
factor predictivo significativo e independiente de las alteraciones de la funcion

pulmonar, observable ya en los no fumadores.

7.- El consumo de tabaco ejerce un efecto nocivo adicional al de las alteraciones de las

fibras elasticas sobre la funcién pulmonar.
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8 ABREVIATURAS.



8. ABREVIATURAS

Ng : microgramo

M : micrémetro

Ac : anticuerpo

AcMo: anticuerpo monoclonal

ADN : 4cido desoxiribonucleico

ARNm : 4cido ribonucleico mensajero

CO : monoéxido de carbono

Con A : concanavalina A (lectina)

CPA : componente P-amiloide

DE : desviacion estandar

DLCO : capacidad de transferencia del mondxido de carbono (mL/min/mmHg)

EF : exfumador

EP% : area relativa ocupada por las fibras elasticas de la dermis profunda (%)

EPOC : enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ES% : area relativa ocupada por las fibras elésticas de la dermis superficial (%)

F : fumador

FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo (L/seg)

FEV1% : volumen espiratorio maximo en el primer segundo (% del valor tedrico)

FVC : capacidad vital forzada (L)

FVC% : capacidad vital forzada (% del valor teorico)

1C95% : intervalo de confianza del 95%

KCO : transferencia de monoxido de carbono corregida por el volumen alveolar
(mL/min/mmHg/L) (KCO=DLCO / VA)

kDa : kilodalton

L : litro
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m : media

m (DE) : media (desviacion estandar)

M : molar

ml : mililitro

mm : milimetro

mm?*: milimetro cuadrado

NF : no fumador

nm : nandmetro

ns : no significativo

NumEP : ntimero de fibras elasticas de la dermis profunda por mm2
NumES : ntimero de fibras elasticas de la dermis superficial por mm2
OR : odds ratio

p: grado de significacion estadistica

Pag-afiocat : consumo en paquetes-afio categorizado (0, 1-40, >40)
PFR : pruebas funcionales respiratorias

PGI; : prostaciclina

RER : reticulo endoplasmaético rugoso

RV/TLC : volumen residual / capacidad pulmonar total

RV/TLC% : volumen residual / capacidad pulmonar total (% del valor tedrico)

seg : segundo

SXE: seudoxantoma eléstico

UV : ultravioleta

UVB : ultravioleta B

VA : volumen alveolar

VV%: volumen ocupado por las fibras elasticas de la dermis (%)

WGA : aglutinina del germen de trigo o Triticum vulgaris
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