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RESUMEN

La evolucién clinica y el manejo terapéutico de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) pue-
den verse afectados por la presencia de alguna comorbilidad, lo que ademas suele contribuir a empeorar el
prondstico. Entre las alteraciones endocrinometabélicas que pueden asociarse a la EPOC, se encuentran la
diabetes mellitus, la osteoporosis, el sindrome metabdlico o la malnutricién. Son diversos los posibles me-
canismos etiopatogénicos que intervienen en la asociacién entre EPOC y diferentes trastornos endocrino-
metabdlicos, como el tabaco y la respuesta inflamatoria sistémica con intervencién de diferentes citocinas,
entre otros. Por otro lado, los glucocorticoides sistémicos a dosis altas utilizados en el tratamiento de la
EPOC grave y de las agudizaciones, supone un factor importante en el riesgo de desarrollar ciertas altera-
ciones metabdlicas, como la diabetes mellitus y la osteoporosis.
En el estudio del paciente con EPOC, es importante identificar los posibles trastornos endocrinometabdli-
cos coexistentes, para aplicar medidas de correccion y de prevencién. Por lo general, los pacientes se bene-
ficiaran de la inclusién en un programa de rehabilitacién respiratoria con ejercicio fisico y una dieta equili-
brada, ademas del tratamiento farmacolégico oportuno en cada caso. También resultan fundamentales
ciertas medidas, como evitar el tabaquismo, el sedentarismo, y realizar el tratamiento correcto de la EPOC.
© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

COPD and endocrine and metabolic alterations

ABSTRACT

The clinical course and therapeutic management of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may be
affected by the presence of comorbid diseases, which also usually worsen prognosis. Among the
endocrinological and metabolic alterations that can be associated with COPD are diabetes mellitus,
osteoporosis, metabolic syndrome and malnutrition. There are several possible etiopathogenic mechanisms
that intervene in the association between COPD and distinct endocrine and metabolic disorders, such as
smoking and systemic inflammation, influenced by distinct cytokines among other factors. The high-dose
glucocorticosteroids used in the treatment of severe COPD and exacerbations are a major risk factor for the
development of some metabolic alterations such as diabetes and osteoporosis.
Study of patients with COPD should identify the possible coexisting endocrinological and metabolic
alterations in order to apply preventive measures and treatment. In general, patients benefit from being
included in a respiratory rehabilitation program with physical exercise and a balanced diet, in addition to
appropriate drug treatment in each case. Certain measures such as avoiding smoking and sedentariness are
also essential in the correct treatment of COPD.
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Introduccion

El envejecimiento de la poblacion aumenta la prevalencia de en-
fermedades crénicas, como las enfermedades cardiovasculares, el
cancer, la diabetes mellitus (DM) y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC)'. Aunque la prevalencia de la EPOC en Espafia no
se conoce exactamente, se estima que aumenta progresivamente
con la edad, y es de aproximadamente un 9,1% para la poblacién de
50-70 afios de edad?. Por lo tanto, a mayor edad hay mayor probabi-
lidad de que puedan coexistir 2 o mas enfermedades crénicas. Se ha
estimado que el 25% de la poblacién de mas de 65 afios suele presen-
tar 2 procesos crénicos y el 10%, 3 o mas. Pero entre la poblacion
mayor de 75 afios, estas cifras se elevan hasta el 40 y el 25%, respec-
tivamente3,

La presencia de alguna comorbilidad modifica de manera mas o
menos importante la evolucién clinica y el manejo terapéutico de la
EPOC, lo cual generalmente contribuye a empeorar el prondstico*s.
Aunque la prevalencia de las diferentes comorbilidades de la EPOC
varia segln los estudios, entre las mas frecuentes se encuentran la
hipertension arterial, la DM, la enfermedad arterial coronaria, la in-
suficiencia cardiaca, las infecciones respiratorias, el cancer y la enfer-
medad vascular periférica®.

La asociacién entre la EPOC y los diversos trastornos endocrino-
metabdlicos ha sido menos estudiada que otros trastornos, como los
cardiovasculares, a pesar de que sintomas tan frecuentes en la EPOC,
como la intolerancia al ejercicio, dependan directamente de altera-
ciones subyacentes en el metabolismo energético o intermediario, y
que se traducen en situaciones como hiperglucemia, pérdida de peso
y consumo muscular’.

Se han planteado diversas hipdtesis para explicar la asociacién
entre la EPOC y la hiperglucemia, como los trastornos ventilatorios y
la hipoxemia o el hecho que la funcién pulmonar reduciday el riesgo
de presentar DM se haya relacionado con el peso y la talla bajos al
nacer®®. Sin embargo, parece que los estudios sobre fenémenos y
marcadores inflamatorios locales y circulantes, sobre resistencia in-
sulinica y sobre la actividad endocrina del tejido adiposo, son los que
actualmente estan aportando mas evidencias de interrelacién entre
procesos aparentemente independientes de la EPOC, como la DM, el
sindrome metabdlico, el consumo muscular, la osteoporosis, la arte-
riosclerosis y las complicaciones cardiovasculares®.

Por otro lado, el tabaquismo es no sélo el mayor factor de riesgo
de EPOC, sino también uno de los mas importantes de otras enferme-
dades crénicas y del cancer. Asi, los efectos sistémicos del tabaco
pueden contribuir tanto a las alteraciones clinicas y funcionales de la
EPOC, como al desarrollo de sus comorbilidades, como caquexia, al-
teracién de los misculos esqueléticos, hipertensiéon, DM y cancer,
entre otras. Ademas del tabaquismo, el otro factor de riesgo funda-
mental para las enfermedades crénicas es la obesidad, dos factores
que pueden actuar de forma sinérgica''.

Diabetes mellitus

La prevalencia de DM en pacientes con EPOC varia del 1,6 al 16,9%,
segtin diferentes estudios®'2. Ademas, aproximadamente el 15% de
los pacientes ingresados en un hospital por una agudizacién de EPOC
presenta antecedentes de DM™.

Al igual que en la EPOC, el habito tabaquico supone un factor de
riesgo para la DM y el abandono del tabaco durante mas de 5-10
afios disminuye este riesgo'. Aunque la obesidad por si misma pue-
de alterar la funcién pulmonar, su relacién con la EPOC no se ha es-
tudiado en profundidad. Los individuos obesos y fumadores tienen
una esperanza de vida menor. Estos 2 factores de riesgo pueden ac-
tuar de forma sinérgica, ya que se asocian con la resistencia insulini-
ca, el estrés oxidativo y el incremento de diversas citocinas y marca-
dores de inflamacién''. La presencia de DM en pacientes con EPOC
podria indicar una gravedad mayor y una evolucién mas desfavora-

ble de la enfermedad pulmonar, a lo que parece contribuir la altera-
cién de la funcién pulmonar asociada a la DM y la obesidad con fre-
cuencia presente en pacientes diabéticos*'e.

Actualmente, se puede considerar la EPOC como una enfermedad
inflamatoria sistémica caracterizada por una obstruccién al flujo aé-
reo no reversible o parcialmente reversible y progresiva, cuya pato-
genia, en la mayoria de los casos, se centra en la respuesta inflama-
toria al humo del tabaco’. La inflamacién sistémica podria explicar
por qué los pacientes con EPOC tienen un riesgo mayor de presentar
DM tipo 2. Se han implicado algunas citocinas proinflamatorias,
como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina (IL) 1, la IL-6 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) en la etiopatogenia de la
EPOC, laDM y la resistencia insulinica, fendmeno que desempefia un
papel primordial en la fisiopatologia de la DM”1°'5, La DM se relacio-
na con una disminucién de la funcién pulmonar, lo que junto con la
obesidad puede agravar la EPOC'®. Por otro lado, hay estudios que
demuestran que la disminucién de la funcién pulmonar es un factor
de riesgo para el desarrollo de DM". Este factor persiste tras un ajus-
te multivariable de diversos datos que puedan interferir, como la
edad, la raza, el indice de masa corporal (IMC), la historia familiar de
DM, el consumo de alcohol o tabaco, los habitos dietéticos y el ejer-
cicio fisico, entre otros, habiéndose detectado un riesgo relativo de
DM tipo 2 en mujeres con EPOC del 1,8, sin encontrarse asociacion
en mujeres asmaticas’s.

La hipoxia tisular es un factor que también puede contribuir a la
inflamacion sistémica en la EPOC. La produccién de citocinas por los
macréfagos esta aumentada por la hipoxemia in vitro. En pacientes
con EPOC se han detectado valores altos de TNF-a que se correlacio-
nan con la gravedad de la hipoxemia. Estos datos pueden indicar que
la hipoxemia en la EPOC se asocia con la activacion del sistema TNF-
a in vivo™. Por otro lado, se ha demostrado que en individuos sanos
con exposicion crénica a grandes altitudes existe, en comparacion
con individuos a nivel del mar, un aumento de produccién de gluco-
sa, y sin embargo se produce una disminucién de sus valores en plas-
ma, lo que indica una facilitacion de la captacién periférica de gluco-
sa%, En estudios in vitro en misculo humano, se ha demostrado que
la hipoxia estimula el transporte de la glucosa, incluso en misculo
resistente a la insulina?'. Sin embargo, la hipoxemia en algunos pa-
cientes con EPOC parece tener un efecto opuesto a la facilitacién de
captacioén tisular de la glucosa que ocurre en individuos sanos, y se
han detectado valores plasmaticos elevados de glucosa, tras la prue-
ba de sobrecarga oral, en pacientes con oxigenoterapia crénica?. En
pacientes con EPOC y DM, la hipoxemia puede deberse, ademas de al
deterioro progresivo de la funcién pulmonar con descenso en el vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV, ), a un descen-
so en la capacidad vital forzada. Este descenso puede ser consecuen-
cia de varios factores: aumento del estimulo proinflamatorio por la
hiperglucemia, esclerosis de las arterias bronquiales asociada a la
arteriosclerosis generalizada de la DM y elevacién diafragmatica de-
bida al sobrepeso observado con frecuencia en individuos con DM,
Sin embargo, en pacientes con EPOC, la hipoxemia transitoria, de
menos de 24 h, no modifica de forma significativa el metabolismo de
la glucosa?.

El tratamiento con glucocorticoides sistémicos a largo plazo en la
EPOC se asocia con el riesgo de desarrollar DM y osteoporosis. Con el
empleo transitorio de dosis altas de glucocorticoides sistémicos, se
aprecia un riesgo 5,48 veces mayor de hiperglucemia. Es frecuente el
empleo de estos farmacos durante una agudizacién de la EPOC, lo
que puede ocasionar hiperglucemia, que actda como un factor de
mal pronéstico durante el ingreso, ya que se asocia con una prolon-
gacion de la estancia hospitalaria y con una probabilidad mayor de
proliferacién de gérmenes. Entre los pacientes hospitalizados por
una agudizacién de EPOC, algunos autores han detectado una morta-
lidad mayor en los que tienen un control peor de los valores de glu-
cemia durante el ingreso?*, Incluso tras el alta, la DM continda siendo
un factor de riesgo para una mortalidad mayor®. Por ello es muy



44 M,J. Chillén Martin et al / Arch Bronconeumol. 2009;45(Supl 4):42-46

importante el control de los valores de glucemia durante una agudi-
zacion de la EPOC. Sin embargo, no esta claro si el control de las cifras
de glucemia puede mejorar la evolucién de la EPOC34, Por otro lado,
en diversos estudios se ha demostrado que los esteroides inhalados
no suponen un riesgo afladido de DM?.

En el tratamiento de la EPOC con hiperglucemia, es importante
incluir programas de rehabilitacién con ejercicio fisico y recomenda-
ciones dietéticas con una alimentacién equilibrada. Con ello se con-
sigue no s6lo una mejoria de la tolerancia al ejercicio fisico y la dis-
nea, sino también un control mejor de la glucemia y la resistencia
insulinica. Ademas, debe optimizarse el tratamiento de la EPOC para
evitar el riesgo de agudizaciones en las que haya que utilizar gluco-
corticoides sistémicos, con el consiguiente riesgo de hipergluce-
mia’?’.

Sindrome metabélico

El sindrome metabdlico es una entidad compleja caracterizada
por obesidad abdominal, dislipemia aterogénica, hipertensién arte-
rial y resistencia insulinica/intolerancia a la glucosa, que se asocia
con un estado protrombético y proinflamatorio. Tiene un incremen-
to de la morbimortalidad de origen arterioesclerético?. Este sindro-
me ocurre en personas con una carga genética determinada, con di-
versas variaciones fenotipicas, y condicionada por diferentes factores
ambientales. Se desconoce la prevalencia exacta en Espafia, aunque
puede ser similar a la de Europa, que es de aproximadamente un
15%%. En un estudio realizado en un pequefio grupo de poblacién
canadiense, se cifr6 una prevalencia de sindrome metabdlico en el
47% de los pacientes con EPOC, frente al 21% de los controles, siendo
la prevalencia muy superior (75%) en el subgrupo de EPOC tipo bron-
quitis crénica. Aunque los resultados de este estudio pueden estar
influidos por cierto sesgo de seleccién, es importante la constatacién
de la asociacién entre ambos procesos?.

Parece que la resistencia insulinica es uno de los factores funda-
mentales en la fisiopatologia de este sindrome. Otros factores serian
la dislipemia aterogénica, la hipertensién arterial (que con frecuen-
cia ocurre en individuos con resistencia insulinica), un estado proin-
flamatorio que incrementa los reactantes de fase aguda como la PCR
y un estado protrombético con incremento del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno y aumento del fibrin6geno®'. Clinicamente, la
resistencia a la insulina se define como la incompetencia de una de-
terminada concentracién de insulina para conseguir el control de la
glucosa y supone una alteracién celular en el ambito del tejido adi-
poso, el higado y el musculo esquelético®2.

Parece que para que ocurra el sindrome metabdlico se precisa una
susceptibilidad genética y la presencia de una serie de factores, como
obesidad abdominal o central, sedentarismo, tabaquismo y dietas
ricas en grasas e hidratos de carbono. Varios de estos factores con
frecuencia estan presentes en pacientes con EPOC. Por lo tanto, ha-
bria un nexo comiin entre ambas entidades, como son el tabaco y el
sedentarismo, este Gltimo como consecuencia de la limitacién fun-
cional que supone la disnea. A ello se afiadiria el sobrepeso en un
amplio grupo de pacientes con EPOC tipo bronquitis crénica. Asi, la
modificacion de estos factores dentro de un programa de rehabilita-
cién respiratoria, con el abandono del habito tabaquico, la correccién
del sobrepeso, evitar el sedentarismo y una dieta equilibrada, mejo-
raria ambos procesos’32,

Osteoporosis

Los pacientes con EPOC presentan un riesgo aumentado de osteo-
porosis, especialmente en los casos avanzados. La prevalencia de
osteoporosis en pacientes con EPOC varia segiin diferentes estudios,
y puede alcanzar un 68% en casos de EPOC grave, con un incremento
del riesgo de fracturas vertebrales en comparacién con los contro-
les®. Son varios los factores que pueden intervenir en el desarrollo

Tabla 1
Tratamiento del paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que
presenta o tiene riesgo de presentar osteoporosis

—_

. Detectar los pacientes de riesgo
Historia de tabaquismo
Pacientes con EPOC grave
Sedentarismo
Tratamiento prolongado o ciclos frecuentes con glucocorticoides orales
Tratamiento prolongado con dosis altas de glucocorticoides inhalados
2. Modificacién del estilo de vida
3. Valorar la inclusién en un programa de rehabilitacién pulmonar
4. Suplementos dietéticos de calcio y vitamina D
5. Bifosfonatos
Risendronato
Alendronato
6. Descartar otras alteraciones metabdlicas u hormonales

de osteoporosis en la EPOC, como la edad, la malnutricién, la pérdida
de peso, el tabaquismo, el hipogonadismo, el sedentarismo o el uso
de glucocorticoides. El tratamiento con glucocorticoides sistémicos
continda considerandose la causa mas frecuente de osteoporosis
asociada a medicamentos. Van Staa et al** concluyen, en un metaa-
nalisis, que dosis diarias de prednisona superiores a 6,25 mg se rela-
ciona con un descenso de la densidad mineral 6sea y un incremento
del riesgo de fracturas. Sin embargo, parece que, aun sin tratamiento
esteroideo o limitacién de la movilidad, persiste un riesgo mayor de
osteoporosis en pacientes con EPOC?3. Por otro lado, contintia siendo
controvertido el efecto a largo plazo de dosis altas de corticoides in-
halados en la densidad mineral 6sea®. La osteopenia que aparece en
pacientes con EPOC se relaciona con un incremento del TNF-a circu-
lante, que estimularia la diferenciacién de los macréfagos en osteo-
clastos®637,

Deberia investigarse de manera sistematica la presencia de osteo-
porosis en pacientes con EPOC grave, asi como también en los que
estdn sometidos a tratamiento con glucocorticoides inhalados a do-
sis altas o por via oral en tratamiento prolongado o en ciclos frecuen-
tes por agudizaciones, debiéndose descartar otras alteraciones meta-
bélicas u hormonales. En los pacientes con EPOC y osteoporosis o
riesgo de presentarla, se recomienda la practica de ejercicio fisico
regular, el abandono del habito tabaquico y administrar suplemen-
tos de calcio y vitamina D. Aunque los bifosfonatos no han demostra-
do totalmente su eficacia en la EPOC, se recomienda el tratamiento
con risendronato o alendronato®*? (tabla 1).

Malnutricién

En algunos estudios se ha demostrado que en pacientes con EPOC
la presencia de un IMC bajo (considerando desnutricién un IMC infe-
rior a 20 kg/m?) es un factor predictivo de mal prondstico. La pérdida
de masa magra corporal afecta de forma negativa a las funciones res-
piratoria y muscular esquelética, a la capacidad de ejercicio y al es-
tado de salud’>%. No se conoce la prevalencia exacta de malnutricién
en la EPOC. Habitualmente se estima como pérdida ponderal aislada
significativa cuando hay un descenso involuntario de un 5-10% por
afio, pero en la EPOC suele descender entre el 27 y el 47%, segin el
método empleado (recuerdo del peso anterior o seguimiento del
peso)*® y es mas habitual en el biotipo enfisematoso’. Sin embargo,
en pacientes con EPOC, puede producirse retencién hidrica, debido a
disfuncién ventricular derecha, lo cual puede causar cambios ponde-
rales sin alteracién del estado nutricional o enmascarar en parte una
desnutricién. En la EPOC, el compartimento que mas se afecta es la
masa muscular y su medida es mejor predictor de mortalidad que el
peso corporal total. La grasa corporal también se afecta, pero en me-
nor medida“.

Parece que la malnutricién en la EPOC puede deberse a diversas
causas. En muchos pacientes, especialmente en los de tipo enfisema
y como ocurre en otras situaciones de caquexia, se produce un au-
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mento del gasto energético en reposo que podria explicar el equili-
brio energético negativo, aunque la ingesta nutricional sea adecua-
da’. Actualmente, se considera que este equilibrio energético
negativo podria estar en relacién, al menos en parte, con la inflama-
cién sistémica y con una posible susceptibilidad genética. El TNF-a
podria desempefiar un papel primordial en la consuncién muscular
y la pérdida de peso en el paciente con EPOC a través de 3 posibles
mecanismos: a) por estimulacion directa de la pérdida de proteinas
en las células del mdsculo esquelético; b) por estimulaciéon de la
apoptosis de las células musculares, o c) a través de la accién de las
especies reactivas de oxigeno que pueden alterar la funcién muscu-
lar*42, Ademads, en los pacientes con EPOC avanzada se produce un
aumento del consumo de oxigeno por parte de los musculos respira-
torios, ya que, por un lado, tienen que vencer una mayor resistencia
al flujo debida a la obstruccién y, por el otro, presentan una altera-
cién en su mecanica por la hiperinsuflacién. Otro factor que puede
intervenir en la malnutricién en la EPOC es una alteracién en la in-
gesta por el incremento de la disnea en los casos de enfermedad
avanzada, con masticacién rapida, aerofagia y sensacién de disten-
sién gastrica. Ademas, se han encontrado valores disminuidos de
orexina A (neuropéptido relacionado con la regulacién de la ingesta)
en pacientes con EPOC, especialmente en los que presentan un peso
bajo. También hay que tener en cuenta la posible contribucién del
tratamiento de la EPOC, ya que los glucocorticoides inducen proteé-
lisis, inhiben la sintesis proteica y el transporte de aminoacidos al
interior del mdsculo para favorecer la neoglucogenia®,

La malnutricién en la EPOC puede tener un efecto negativo en la
respiracion, ya que, especialmente en casos graves, se relaciona con
alteraciones bioquimicas del surfactante, deterioro en los mecanis-
mos de defensa pulmonar con afectacion de la inmunidad celular y
humoral y alteracién de la musculatura respiratoria®2. Esto tltimo se
traduce en un descenso de las presiones inspiratorias y espiratorias
maximas, asi como de la capacidad vital®.

El tratamiento del paciente con EPOC debe incluir una valoracién
del estado nutricional de la necesidad de aplicar un programa de re-
habilitacion respiratoria con soporte nutricional adecuado, asi como
la correccién de las alteraciones hormonales que puedan existir’>2,

Dislipemia

El tabaco provoca un incremento de las lipoproteinas de baja den-
sidad, los triglicéridos y las lipoproteinas de muy baja densidad, jun-
to con un descenso de las de alta densidad*. Sin embargo, son esca-
sos los estudios sobre la dislipemia en la EPOC y no se ha descrito un
perfil lipidico propio de esta enfermedad. Asi, se desconoce si la dis-
lipemia constituye un factor de riesgo independiente de morbimor-
talidad cardiovascular en la EPOC. El tratamiento con estatinas dis-
minuye el riesgo cardiovascular en fumadores, pero no esta del todo
aclarado si este descenso ocurre también en pacientes con EPOC3,

Otros trastornos endocrinometabdlicos

En las enfermedades crénicas, hay una tendencia a la supresién
del eje de la hormona del crecimiento (GH). De igual forma, en la
EPOC, los valores circulantes de GH y de factor de crecimiento simi-
lar a la insulina (IGF-I) tienden a ser bajos'. Sin embargo, no se ha
demostrado un beneficio apreciable con el empleo de GH en pacien-
tes con EPOC.

En la actualidad no se dispone de estudios suficientes sobre la
funcién tiroidea en la EPOC o su posible papel en la malnutricién que
puede ocurrir en esta enfermedad. Sin embargo, hasta el momento
no se han descrito alteraciones valorables en las hormonas tiroideas,
excepto en algunos pacientes con enfermedad avanzada en los que
se ha detectado una reduccién de los valores de tiroxina libre’.

En los pacientes con EPOC, puede producirse un hipogonadismo,
con valores bajos de testosterona. Entre las posibles causas se en-

cuentran la hipoxemia mantenida, el tratamiento crénico con gluco-
corticoides sistémicos o la respuesta inflamatoria sistémica. Diversos
estudios han demostrado que el hipogonedismo no influye de forma
negativa en la calidad de vida de estos pacientes. El uso de esteroides
anabolizantes no ha demostrado mejorar la masa muscular, la tole-
rancia al ejercicio o la osteoporosis. Por todo ello, no se recomienda
el tratamiento con estos esteroides®.

La alteracién endocrina mas frecuente en los pacientes con EPOC
grave es el hipercorticismo exdgeno, debido al uso prolongado de
glucocorticoides sistémicos, que se asocia con osteoporosis, hiper-
glucemia, infecciones y complicaciones cardiovasculares*. No se ha
demostrado la relacion entre el tratamiento crénico de glucocorti-
coides inhalados a dosis bajas o medias y el hipercorticismo, aunque
aln se desconoce el efecto que pueda tener a largo plazo la utiliza-
cién de dosis altas de glucocorticoides inhalados?.
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