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RESUMEN
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La actividad fisica (AF) se ha convertido en un objetivo prioritario en los planes de salud de las autoridades
sanitarias en el mundo industrializado. La importancia de la AF radica, por un lado, en su relacién directa
con diversos resultados de salud tanto en personas sanas como en la poblacién general, con independencia
de la edad y el sexo, y, por otro, en su relacién con importantes y prevalentes enfermedades crénicas entre
las que podemos incluir la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La informacién sobre la tras-
cendencia de la AF en la EPOC es creciente especialmente en los Gltimos afios, si bien quedan importantes
cuestiones por responder. Este articulo pretende actualizar los trabajos mds importantes sobre la AF en la
EPOC. Ademas, esbozaremos el mayor conocimiento existente sobre la importancia de la AF en la poblacién
general y su relacién con la enfermedad cardiovascular, con el objetivo se situar el grado de informacién de
que disponemos sobre este tema en la EPOC.

© 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of physical activity in chronic obstructive pulmonary disease
ABSTRACT
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Physical activity has become a priority in the health plans of healthcare authorities in the industrialized
world. The importance of physical activity lies in its direct relation with several health outcomes both in
healthy individuals and in the general population, independently of age or sex, and in its association with
prevalent chronic diseases such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Information on the
importance of physical activity in COPD has grown, especially in the last few years, although major
questions remain to be answered. The present article aims to provide an update on the most important
studies of physical activity in COPD. In addition, we outline current knowledge about the importance of
physical activity in the general population and its association with cardiovascular disease, with a view to
identifying the strength of evidence currently available on this subject in COPD.
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prioritarios de las politicas sanitarias a nivel mundial esta siendo la
promocioén de la AF como una medida para mejorar la salud. Existen

Introduccion

La actividad fisica (AF) se define como cualquier movimiento vo-
luntario llevado a cabo por la musculatura esquelética que origine
un gasto de energia mas alla del que se produce en reposo'2.

Las guias establecen 30 min de AF de moderada intensidad, que
debe realizarse, si no todos los dias de la semana, al menos la mayo-
ria (equivalente a 1.000-1.400 kcal/semana), para mantener o conse-
guir los beneficios que produce®. De tal manera que no cumplir este
requisito minimo se considera que implica un grado de AF insufi-
ciente.

La AF en la vida diaria es un concepto de creciente interés por su
estrecha relacién con la salud. De este modo, uno de los objetivos
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numerosas evidencias en la poblacién general, e incluso en personas
sanas, que avalan el concepto de que a mayor nivel de AF, mayor
nivel de salud. Ademas, la inactividad fisica es el mas prevalente en-
tre los factores de riesgo potencialmente modificables relacionados
con el desarrollo de enfermedades crénicas®.

Las enfermedades crénicas que guardan una estrecha relacion
con la inactividad son importantes y prevalentes, y van desde las
cardiovasculares (enfermedad coronaria e ictus) hasta la depresion,
pasando por diabetes mellitus tipo 2, hipertensién, obesidad, osteo-
porosis y algunos canceres (mama y colon)* A este grupo de enfer-
medades crénicas potencialmente prevenibles a través de la AF po-
driamos sumar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
a la luz de las evidencias recientes®. En la EPOC, la inactividad forma
parte del circulo vicioso cuyos componentes serian disnea, inactivi-
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dad y pérdida de una minima preparacion fisica; de este modo, ac-
tuando sobre la AF podriamos romper este escenario.

Actividad fisica frente a capacidad de ejercicio

Un punto de interés es que actividad fisica no es necesariamente
lo mismo que capacidad de ejercicio (CE). La CE se podria definir como
la facultad del aparato respiratorio y circulatorio de aportar oxigeno
durante una AF sostenida?. Implica, por consiguiente, una adecuada
capacidad cardiocirculatoria, respiratoria y muscular. Por lo tanto, la
AF es un comportamiento y la CE es un estado de bienestar alcanza-
do que permite al sujeto cumplir con los requerimientos de la vida
diaria, y que podria incluir la posibilidad de realizar deporte®. En re-
sumen, la CE representaria lo que el sujeto es “capaz de hacer”,
mientras la AF es lo que hace realmente.

La CE viene determinada por el grado de AF en las tltimas sema-
nas o meses, y por otros factores como los genéticos, la presencia de
enfermedad subclinica o factores ambientales o de comportamiento.
Cabe sefialar que en el estudio de Jacobs et al’, sélo el 35% de la va-
rianza de la CE se explicaba por la AF.

En algunos estudios epidemioldgicos se han utilizado indistinta-
mente ambos conceptos, o bien resultados derivados de estudios
sobre la CE han sido extrapolados a otros, en los cuales la variable
principal analizada fue la AF2.

Ambas parecen tener un comportamiento similar respecto a la
morbilidad y la mortalidad; de hecho, ambos son buenos factores
pronésticos de mortalidad. Sin embargo, parece que la CE se relacio-
na mejor con determinados resultados de salud®'°. En un estudio con
842 pacientes a los que se realizé una prueba de esfuerzo, Myers et
al® encontraron asociacién entre la AF y la CE con la mortalidad, aun-
que la relacién fue mas intensa para la CE: hazard ratio (HR) de 0,56
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,38-0,83) frente a 0,68 (IC del
95%: 0,49-0,95). Un aspecto intrigante del articulo son las interaccio-
nes entre la AF y la CE, de tal manera que estar poco entrenado se
asoci6 con una mayor mortalidad incluso entre los que se mostraron
activos, y por otro lado, ser poco activo se asocié a una mayor mor-
talidad con independencia del nivel de entrenamiento®. Este com-
portamiento de la CE y de la AF se ha demostrado también para otros
resultados analizados como el riesgo de padecer enfermedad cardio-
vascular o coronaria. De tal forma que aunque ambas se asociaron a
una disminucién de riesgo, la disminucién fue del doble para la CE
que para la AF. El motivo por el cual la CE es mejor factor prondstico
de mortalidad y de otros resultados de salud que la AF probablemen-
te esté relacionado con que la cuantificacién de la primera es mas
objetiva que de la segunda.

Alo largo de esta revision nos referiremos exclusivamente a la AF,
no a la CE ni al entrenamiento.

Como medir la actividad fisica

La cuantificacién de la AF se puede realizar mediante la observa-
cién directa, midiendo el gasto energético, utilizando diarios o cues-
tionarios de AF y mediante sensores de movimiento. Como patrén de
referencia se utiliza la cuantificacién del gasto energético y, en concre-
to, el método del agua doblemente marcada''. Sin embargo, este mé-
todo no se emplea en la practica clinica por su elevado coste. Otros
sistemas utilizados mas habitualmente son los cuestionarios de AF, y
cada vez con mas frecuencia los sensores de movimiento (podémetros
y acelerémetros). Los cuestionarios presentan la limitacién de ser la
AF autorreferida, y son mas idoneos para valorar los resultados de gru-
pos que para valorar los de los individuos. Serian mas adecuados para
medir la AF de intensidad alta mas que AF baja o moderada, lo cual los
convertirfa en instrumentos menos apropiados para valorar enfermos
con importantes limitaciones como son los pacientes con EPOC'2,

Los podémetros son sensores de movimiento vertical y, por lo
tanto, miden pasos. Los acelerémetros son instrumentos mas avan-

zados que miden la aceleracién del tronco y extremidades entre uno
y tres planos segtin las caracteristicas de los instrumentos, miden la
cantidad y la intensidad de la AF. Estos tltimos instrumentos quiza
sean los mas adecuados para ser utilizados en pacientes con bajos
grados de AF dada su mayor capacidad para detectar actividades de
baja intensidad.

La reproducibilidad, validez y sensibilidad al cambio de todos es-
tos instrumentos no han sido suficientemente estudiados en pacien-
tes con EPOC. Existe una exhaustiva revisién sobre este tema en la
EPOC™,

Actividad fisica, mortalidad general y enfermedad
cardiovascular como referencia

La relacion entre la AF y la mortalidad general se ha evaluado en
numerosos estudios prospectivos. En un estudio poblacional dentro
del Copenhagen City Heart Study que incluyé a 13.375 mujeres y a
17.265 hombres, seguidos durante una media de 14,5 afios, se esta-
blecieron cuatro niveles de AF. Después de ajustar por edad y sexo, y
tomando como referencia al grupo clasificado como sedentario, las
tasas de mortalidad relacionadas con la AF durante el tiempo libre
fueron 0,68, 0,61 y 0,53, de menor a mayor grado de AF. Es decir,
comparado con el grupo de sujetos inactivos, los tres grupos que rea-
lizaban AF presentaban menores tasas de mortalidad, y esto fue ex-
tensible a todos los grupos de edad y a ambos sexos. Ademas, dentro
de los que eran activos fisicamente, el hecho de realizar deporte su-
ponia una disminucién de las tasas de mortalidad tanto en mujeres
-HR: 0,47 (IC del 95%: 0,34-0,66)- como en hombres -HR: 0,63 (IC
del 95%: 0,51-0,79)- cuando se compararon ambos grupos con aque-
llos que realizaban una AF méas moderada'?.

En el mundo industrializado, la enfermedad cardiovascular ha
sido y contindia siendo la primera causa de morbimortalidad. Este es
el motivo por el cual existen numerosos estudios en poblacién gene-
ral con relacién a la AF, especialmente referidos a riesgo cardiovas-
cular. Inicialmente los estudios se limitaban a evaluar profesiones
activas frente a profesiones inactivas o sujetos activos frente a inac-
tivos. El primer trabajo en este sentido fue el de Morris et al, que
demostré cémo los carteros y los revisores de autobis, profesiones
que implicaban una mayor AF, tenian significativamente menos ries-
go de enfermedad coronaria que otras profesiones con menor de-
manda de AF, como eran los conductores de autobts o los adminis-
trativos'4. A partir de este trabajo, muchos otros han demostrado una
relacién causal inversa entre la AF y el riesgo de enfermedad corona-
ria®. Ulteriores trabajos han demostrado una relacién entre diversos
niveles de AF y los resultados de salud, de tal forma que podemos
afirmar que existe una relacién dosis-respuesta. Es decir, que los ni-
veles mas altos de AF se relacionan con menores riesgos de enferme-
dad cardiovascular en general, tanto en hombres como en mujeres,
en especial para la enfermedad coronaria y con menor claridad para
los accidentes cerebrovasculares's'?,

En un estudio poblacional en el cual se hizo un seguimiento a
7.023 pacientes, en los cuales se valoré el cambio de la AF y su rela-
cién con la mortalidad por cualquier causa, se demostré, después de
ajustar por diversos factores, una asociacion entre el cambio de AFy
la mortalidad. De tal forma que aquellos que pasaron de un nivel de
AF bajo a alto disminuyeron su riesgo (HR: 0,64; IC del 95%: 0,47-
0,87) hasta hacerlo similar a los que se mantuvieron durante el se-
guimiento en niveles altos de AF. Por otro lado, aquellos que pasaron
de un nivel de AF alto a bajo incrementaron su riesgo de mortalidad
(HR: 1,82; IC del 95%: 1,27-2,61). Es decir, que los cambios en la AF
se asociaron a cambios en la mortalidad's.

En pacientes con enfermedad coronaria establecida se demostré
que la AF ligera esta relacionada con un menor riesgo de mortalidad
por cualquier causa que los que permanecieron sedentarios o esca-
samente activos'. Asimismo, en pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida, la AF y el entrenamiento se han mostrado efica-
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ces para la prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular y
de la muerte prematura®.

De todo lo expuesto anteriormente podemos concluir que, en la
poblacién general, la AF se relaciona directamente con la mortalidad
general y con el riesgo cardiovascular. Ademas, existe una relacién
dosis-respuesta en los beneficios de salud derivados de la AF. Ade-
mas, la AF es un factor demostrado en la prevencién no sélo primaria
sino también secundaria de la enfermedad cardiovascular. Conviene
destacar que los cambios recientes en el nivel de AF conllevan para-
lelamente cambios en el riesgo de mortalidad general y riesgo car-
diovascular.

No obstante, hay preguntas que adn estdn sin respuesta como,
por ejemplo, cudl seria la minima cuantia de AF que proporcionaria
beneficio. Se ha comprobado que incluso un nivel de AF por debajo
del recomendado por las guias (caminar 1 h por semana) podria ser
beneficioso, ya que se asociaria a una reduccién del riesgo de enfer-
medad coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad cardio-
vascular. De tal forma que pasar de una situacion de inactividad a
niveles bajos de AF acarrearia beneficios que podrian ser potencial-
mente mayores si se incrementase el nivel de AF',

Otro aspecto interesante es que a mayor nivel de AF, menor riesgo
de mortalidad general. Pero hay que llamar la atencién sobre el he-
cho de que la mayor parte de la reduccién total en la mortalidad
asociada al aumento de la AF (40%) se produce en el escaldn entre los
pacientes menos activos y el siguiente nivel de actividad. Es decir,
que el mayor potencial de reduccién de mortalidad estaria en el gru-
po de pacientes sedentarios que pasan a ser minimamente activos;
de hecho, un aumento de la AF de 1.000 kcal/semana supondria una
reduccién de la mortalidad del 20%°.

EPOC y actividad fisica

Existe poca informacién sobre la AF en la EPOC, si bien es cierto
que en la actualidad hay un creciente interés sobre el tema con el
consiguiente aumento de las publicaciones y de la importancia de la
informacién que éstas nos proporcionan. En las préximas lineas va-
mos a repasar lo que conocemos sobre la AF en la EPOC.

En primer lugar, los pacientes con EPOC desarrollan menos AF que
las personas sanas de su edad. Pitta et al*, que estudiaron a 50 pa-
cientes con EPOC (volumen espiratorio forzado durante el primer
segundo [FEV,] 43 + 18% del predicho) y a 25 controles utilizando un
acelerémetro triaxial, demostraron que el tiempo que dedicaron a
caminar fue de 44 + 26 frente a 81 + 26 min/dia (p < 0,0001) y la in-
tensidad del movimiento mientras caminaban fue de 1,8 + 0,3 frente
a 24 +0,5m/s?(p <0,0001), respectivamente, para los pacientes y
controles. Es decir, no sélo caminaban menos sino que lo hacian un
25% mas lento. Esta menor AF (un 46% menos) ya habia sido previa-
mente descrita? en 25 pacientes con EPOC (FEV, 47 + 9% del teérico),
utilizando como variable de andlisis el cdmputo de movimientos ob-
tenidos a partir de un podémetro, y como grupo control, 25 personas
sanas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la informacién sobre
diferentes actividades obtenida de estos dispositivos no es tan preci-
sa como con los acelerémetros.

Garcia-Aymerich et al*, en un estudio transversal en el que fue-
ron incluidos 346 pacientes de 69 afios de edad media (92% hom-
bres) y FEV, 35 + 16% del predicho, demostraron que la AF, cuantifi-
cada mediante un cuestionario validado al espafiol (Minnesota
Leisure Time Physical Activity Questionnaire)?®, que realizaban los pa-
cientes con EPOC fue menor que la de los hombres del mismo rango
de edad de la poblacion general (mediana del gasto energético: 109
kcal x d-'frente a 150 kcal x d-'). Estos resultados obtenidos por
los pacientes con EPOC no se alejarian de las recomendaciones que
establecen un gasto energético de 150-400 kcal/dia’, aunque se lo-
grarian ya beneficios para la salud a partir de 700 kcal/semana?.
Cabe destacar algunos datos de este estudio; por ejemplo, que cami-
nar supuso el 98% del gasto de energia relacionado con la AF, que el

78% de los pacientes caminaban diariamente, que el 34% de los pa-
cientes realizaban una AF menor del equivalente a caminar 15 min y
que el 17% no llevaba a cabo ninguna AF.

De estos estudios se concluye que la AF que realizan los pacientes
con EPOC grave primordialmente seria caminar, y que el grado de AF
seria inferior a las personas de su edad. Las guias indican como reco-
mendable 30 min de AF moderada, y aunque una proporciéon impor-
tante de pacientes en estos estudios superaria estos tiempos, sin
embargo es improbable que pacientes con el grado de gravedad re-
flejado en estos estudios puedan llevar a cabo una actividad de mo-
derada intensidad (p. ej., caminar a paso ligero). La cuestién que se
plantea es si simplemente caminar, con una menor intensidad, po-
dria ser til en la EPOC.

Las limitaciones del estudio de Pitta et al*? son importantes ya
que no es un estudio longitudinal, en él inicamente se evaluaron 50
pacientes con EPOC grave, sin que quede claro el modo de selecciéon
de los pacientes, y tampoco se establecieron subgrupos de gravedad
que permitiesen estudiar diferencias. Ademas, los pacientes supues-
tamente mas graves (aquellos tratados con esteroides orales) no ca-
minaban menos que el resto de los pacientes con EPOC. Esto podria
llevar a pensar que la gravedad de la enfermedad no influiria en el
grado de AF. Sin embargo, otro trabajo, también con pocos pacientes,
ya esbozd que la gravedad de la enfermedad si influiria en el grado
de AF. Asi, los pacientes con EPOC llevaban a cabo menor AF que los
controles sanos, pero aquellos portadores de oxigenoterapia crénica
(es decir, los sujetos con EPOC mas graves) realizaban menor AF que
el resto de los pacientes con EPOC?".

Mayor informacién aporta el estudio transversal de Watz et al?,
en el que se incluyeron 163 pacientes (75% hombres), edad: 64 + 6,6
afios y con un FEV, de 56,3 + 22,6% del tedrico. La AF se midi6é me-
diante un acelerémetro y las variables analizadas fueron tres: pasos/
dia, minutos de moderada AF (definida como cualquier AF que impli-
case un gasto de energia mayor de 3 MET [Metabolic Equivalent Tax])
y nivel de AF (cociente entre el gasto energético diario y el que se
produce durante el suefio). Se establecieron tres niveles de AF: acti-
vo, = 1,70; sedentario, 1,69-1,40, y muy inactivo, < 1,40 (este nivel
se ha asociado a una disminucién del riesgo de mortalidad en ancia-
nos sanos®). Los resultados de este estudio demuestran que a medi-
da que la gravedad de la EPOC aumenté segtin la escala GOLD o el
indice-BODE, las tres variables que reflejaron la AF empeoraron.
También la AF disminuy6 al progresar el grado de disnea medida
mediante la escala modificada MRC. Dando un paso mas, los puntos
de corte que establecieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la disminucién de la AF de los pacientes con EPOC respecto al
grupo control (pacientes con bronquitis crénica) fueron: el estadio
GOLD Iy una puntuacién de 1 en el BODE para la variable pasos/dia;
estadio GOLD IIl y puntuacién BODE 3-4 para la variable minutos de
AF moderada, y estadio GOLD IIl y puntuacién de 1 en el BODE para
el nivel de AF. Para esta tltima variable (nivel de AF), aunque las di-
ferencias estadisticamente significativas se sitGan a partir del esta-
dio GOLD III, en los estadios GOLD 1y II el porcentaje de pacientes
activos es sensiblemente menor y el de sedentarios es mayor que en
el grupo control. Por consiguiente, el mejor factor pronéstico de pa-
cientes muy inactivos fue la clasificacion GOLD con un area bajo la
curva de 0,823, mejor que el indice BODE, el FEV,, la prueba de mar-
cha de 6 min y la disnea. En este estudio cabe destacar que ya en
fases tempranas de la enfermedad existe una disminucién de la AF.
Conviene sefialar algunas limitaciones, como son el hecho de que los
pacientes proceden de una base de pacientes seleccionados para en-
sayos clinicos. Por otra parte, no existe un grupo control de no fuma-
dores sanos. Ademas, el hecho de que el 80% de los pacientes tuvie-
sen una puntuacién menor de 5 en el indice BODE probablemente
condicion6é negativamente los resultados para este indice. En cual-
quier caso, queda por determinar por qué sujetos con minima alte-
racion de la funcién pulmonar y de la disnea tienen ya limitaciones
en la AF.
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Factores relacionados con el grado de actividad

Se han descrito varios factores relacionados con la AF. Schénhofer
et al>? encontraron una asociacién entre la funcién pulmonar (FEV,)
y la cantidad de movimientos al dia de los pacientes con EPOC (r =
0,54; p < 0,006). Esta relaciéon no se ha confirmado en otros estu-
dios?%, aunque es probable que los resultados estén condicionados
por tratarse de una muestra de pacientes seleccionada a nivel hospi-
talario con EPOC grave.

Pitta et al®, en el andlisis univariante de los factores relacionados
con el tiempo que dedicaban los pacientes a caminar, encontraron la
asociacion mas intensa con la prueba de marcha de 6 min (r = 0,76;
p < 0,0001), mientras que otras variables presentaron correlaciones
mas modestas FEV, (r = 0,28; p < 0,05), fuerza del cuddriceps (r =
0,45; p < 0,01) y pico de VO, (r = 0,33; p < 0,05). En el andlisis de re-
gresion multiple ajustado por las comorbilidades, fue la prueba de
marcha de 6 min la tnica de las variables analizadas que se correla-
cion6 con el tiempo que dedicaban los pacientes con EPOC a caminar
(R?=0,56; p < 0,0001), con la intensidad del movimiento (R? = 0,23;
p < 0,0007) y con el tiempo que permanecian de pie (R? = 0,35; p <
0,0001). Sin embargo, hay que puntualizar que en aquellos pacientes
que realizaron una prueba de marcha por encima del 60% del teérico
no encontraron correlacion con el tiempo empleado en caminar. Es
decir, que en los pacientes con EPOC con un aceptable nivel de CE
existiria una gran variabilidad en el nivel de AF. En otro estudio la
prueba de marcha de 6 min mostré una correlacién con el nivel de
AF ligeramente mejor que FEV, (r = 0,46 frente a r = 0,42), pero in-
ferior a la clasificacién GOLD?. Estos resultados estarian en linea con
los descritos anteriormente??, ya que la mayoria de los pacientes de
este estudio caminaron mas de 400 m en la prueba de marcha. Por lo
tanto, en los pacientes que caminasen mas de 400 m en la prueba de
marcha de 6 min, este test no seria un buen factor pronéstico de la
AF.

Otras variables que se han demostrado independientemente aso-
ciadas con una baja AF fueron la presencia de comorbilidad (diabe-
tes), una menor calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), la
utilizacién de oxigenoterapia crénica domiciliaria probablemente
por la limitacién en la movilidad —-no hubo asociacién con la PaO,- y
la edad®. En este mismo estudio no se encontré relaciéon entre el
indice de masa corporal (IMC) y el grado de AF, relacién que si se ha
demostrado en la poblacién general®.

Watz et al®’, en un trabajo con la misma cohorte ya comentada
anteriormente?3, s6lo alcanzaron a explicar un poco mas de un ter-
cio (37% en el mejor modelo multivariante) de la varianza de la AF,
y la funcién pulmonar establecida por la clasificacién GOLD o el in-
dice BODE la que explic6 la mayor parte de esta varianza (el 66% del
37%), mientras que el otro tercio dependia de la inflamacién sisté-
mica y la disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo. En este es-
tudio, la conclusién fue que la disfuncién ventricular izquierda y la
inflamacién sistémica -fibrinégeno y proteina C reactiva (PCR)- es-
taban asociadas con la AF con independencia del estadio GOLD y del
indice BODE. Mientras otros factores, como la presion arterial pul-
monar sist6lica estimada por ecocardiografia Doppler, la presencia
de enfermedad arterial periférica, la depresidn, la depleciéon nutri-
cional, debilidad muscular periférica o la anemia, no lo estaban. En
este estudio llama la atencién cémo un indice que pretende medir
no soélo los efectos pulmonares de la enfermedad sino también los
sistémicos, como es el indice BODE, no se mostré superior a utilizar
la estadificacién GOLD en la varianza explicada de la AF, maxime
cuando el indice BODE incorpora una variable relacionada con la CE,
lo cual traduciria quizd una no buena relacién AF/CE. En cualquier
caso, las limitaciones de este trabajo ya han sido comentadas ante-
riormente.

La historia natural de la EPOC esta salpicada de exacerbaciones,
especialmente en los pacientes mas graves. Las exacerbaciones se
han relacionado con la pérdida de funcién pulmonar, disminucién de

la calidad de vida, aumento del gasto y con un incremento en la mor-
talidad. También la AF se veria afectada por las exacerbaciones como
queda reflejado en un estudio®' con 17 pacientes con EPOC grave
(69 % 9 afios) en los cuales, en el curso de una hospitalizacién, y uti-
lizando un acelerémetro, se comprobé una disminucién de la AF
(tiempo dedicado a caminar) entre los dias 2 y 7 de su ingreso, que
mejoré significativamente al cabo de 1 mes tras el alta hospitalaria,
aunque continué siendo inferior al tiempo que caminaban los pa-
cientes con EPOC que habian permanecido estables. Ademas, aque-
llos pacientes que en el afio anterior habian tenido alguna hospitali-
zacién por exacerbacién caminaban menos al cabo de 1 mes tras el
alta que los que no las tuvieron (mediana de 9 min/dia frente a 26
min/dia; p = 0,03). Por otro lado, encontraron una correlacién entre
la reduccion en la fuerza del cuddriceps durante la hospitalizacion y
un menor incremento en el tiempo que dedicaban a caminar al cabo
de 1 mes (r = 0,58; p = 0,03); por todo ello, los autores especulan
sobre la posible implicacién de la inactividad fisica durante y des-
pués de la hospitalizacién en la pérdida de fuerza muscular, si bien
probablemente otros factores también estén implicados®2 Estos da-
tos evidentemente tendrian importantes consecuencias, especial-
mente en los pacientes mas graves, que serian los que sufririan un
mayor ntimero de hospitalizaciones. Las limitaciones del estudio ra-
dican en el escaso nimero de pacientes, lo que limita las posibilida-
des de subandlisis, y en el disefio del estudio con ausencia de medi-
das previas a la hospitalizacién. Lo que no esta establecido es cuales
son los factores que relacionan las exacerbaciones y la pérdida de AF,
si este efecto es permanente o transitorio, y si impactan de igual for-
ma en la AF las exacerbaciones de tratamiento extrahospitalario que
los ingresos.

En otro estudio® con 147 pacientes (69% hombres), FEV, 40,9
15,7% del tedrico, en el cual la informacién de la AF la recogian los
pacientes en un diario, los pacientes que sufrieron exacerbaciones
frecuentes (= 2,74 exacerbaciones/afio) disminuyeron el tiempo
fuera de su domicilio significativamente respecto a los pacientes con
exacerbaciones infrecuentes. Cabe sefialar que esta variable (tiempo
fuera de su domicilio) no necesariamente implicaria un mayor o me-
nor grado de AF.

Actividad fisica como medida terapéutica

Si recurrimos a los parametros que se analizan para evaluar los
beneficios de un farmaco, y asumiendo que en la AF no disponemos
de ensayos clinicos, podemos ver como Garca-Aymerich et al** co-
municaron por primera vez la importancia de la AF para disminuir el
riesgo de reingresos por exacerbacién de la EPOC. Se realiz6 un se-
guimiento durante 1 afio de una cohorte de 340 pacientes que ha-
bian ingresado en hospitales terciarios. La AF fue autorreferida por
los pacientes y durante el seguimiento reingresaron el 63% de los
pacientes. Después de ajustar por variables de confusién, se compro-
bé que llevar a cabo AF en un nivel alto (> 232 kcal/dia, el equivalen-
te a caminar mas de 1 h/dia) llevaba asociado una reduccién en el
riesgo de reingresar del 46%.

Otro estudio comprobd, usando acelerémetros, que aquellos pa-
cientes que tras una hospitalizacién sufrian un reingreso en el afio
siguiente, habian caminado menos al cabo de 1 mes del ingreso ini-
cial que los que no reingresaron (mediana de 12 min/dia frente a 30
min/dia; p = 0,03)*". Es decir, existiria una relacién entre AF baja y
reingreso, lo que corrobora de alguna forma los resultados del estu-
dio EFRAM>4,

La CVRS esta disminuida en los pacientes con EPOC. Se ha demos-
trado una asociacién directa entre la CVRS y la AF utilizando un cues-
tionario genérico (SF-12)%. Pero en un estudio longitudinal de 5 afios
de seguimiento también se ha comprobado una relacién directa en-
tre los cambios en la AF y los cambios en la CVRS*.

En un estudio poblacional®® integrado en el Copenhagen City Heart
Study se incluy6 a 2.386 pacientes (edad media: 59,5 + 10,9 afios), de
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los cuales el 81% pertenecian a las clases I 'y I de GOLD, se utilizé un
cuestionario sobre la AF habitual en los Gltimos 12 meses y el segui-
miento fue de 12 + 5,9 afios. Durante este periodo, el 22% de los pa-
cientes sufrieron al menos un ingreso hospitalario por exacerbacion
de la EPOC. Fallecieron 1.425 pacientes. Se comprobé que, tomando
como referencia aquellos pacientes que pertenecian al grupo de AF
muy baja, el riesgo de hospitalizacién era significativamente menor
en el grupo de pacientes que realizaban AF baja, moderada y alta,
todo ello después de ajustar por otras variables de confusién (HR:
0,72; IC del 95%: 0,53-0,97; p = 0,03). Similares diferencias se com-
probaron para este tGltimo grupo de pacientes cuando se analiz6 el
tiempo que transcurri6 hasta la primera hospitalizacién (HR: 0,76; IC
del 95%: 0,58-0,99; p = 0,039) y la mortalidad general (HR: 0,76; IC
del 95%: 0,65-0,90; p = 0,001). Es decir, que realizar una AF baja,
moderada o alta se asocié a un menor riesgo de hospitalizaciéon y de
mortalidad por cualquier causa a diferencia de los que realizaban
una AF muy baja. Dicho en otros términos, realizar una AF equivalen-
te a caminar o pedalear al menos 2 h por semana se asocié a una
reduccién del 30-40% en el riesgo de hospitalizacion y de mortalidad.
Cabe destacar que no se encontré una relacion dosis-respuesta entre
la AF y las hospitalizaciones o la mortalidad. También conviene sefia-
lar que el estudio no fue disefiado especificamente para medir los
efectos de la AF.

En un estudio poblacional realizado a 6.790 individuos (43% hom-
bres) y con edad media de 52 afios, seguidos durante una media de
11 afios, a los cuales se les aplicé un cuestionario de AF, Garcia-
Aymerich et al° demostraron que, dentro del grupo de fumadores
activos, los que realizaban una AF moderada o alta presentaban una
tasa de caida del FEV, menor que los que realizaban una AF baja.
También el riesgo de desarrollar EPOC fue significativamente menor
en los dos grupos con mayor AF, y los resultados eran especialmente
destacables en el grupo de fumadores activos (odds ratio [OR]: 0,77;
IC del 95%: 0,61-0,97; p = 0,03), todo ello después de ajustar por otras
variables de confusion y factores de riesgo. Ademas existia una curva
dosis-respuesta, de tal forma que a mayor grado de AF, menor caida
del FEV, o riesgo de desarrollar EPOC. En este estudio resulta intere-
sante observar las consecuencias que causan los cambios en el nivel
de AF, de tal manera que los que empeoraron su AF perdieron mayor
funcién pulmonar e incrementaron su riesgo de padecer EPOC, y a la
inversa sucedi6 con los que aumentaron su nivel de AF, si bien hay
que resefiar que estas diferencias no alcanzaron significaciéon esta-
distica.

Segln estos importantes resultados, realmente la EPOC podria
incluirse en el grupo de enfermedades crénicas que las guias sefialan
potencialmente prevenibles (prevencion primaria) mediante la AF.
No tenemos en la actualidad informacién acerca de la posibilidad de
que la AF frene la caida del FEV, en los pacientes con EPOC ya esta-
blecida.

A la vista de los datos referidos se comprueba cémo la AF propor-
cionaria importantes beneficios para los pacientes con EPOC.

Mecanismos de accion de la actividad fisica

Realizar AF con regularidad tiene un efecto protector frente a las
enfermedades crénicas a las que nos hemos referido previamente,
disminuyendo su morbimortalidad y la probabilidad de desarrollar-
las®. Probablemente sean varios los mecanismos biolégicos que se
imbrican para obtener estos resultados. La AF produciria efectos be-
neficiosos comunes para todas estas enfermedades que se sustenta-
rian principalmente en la disminucién del riesgo cardiovascular. Asi
pues, se sabe que la AF aumenta el flujo coronario y el gasto cardiaco,
disminuye la presién arterial, disminuye la tasa de triglicéridos y de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y aumenta el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL), mejora la
sensibilidad a la insulina, disminuiria la actividad procoagulante,
disminuiria la inflamacién sistémica y mejoria la funcién endotelial.

Sin embargo, cada dia existen mas evidencias de que, ademas de los
mecanismos generales de adaptacién, la AF también produciria efec-
tos especificos para cada enfermedad.

En los Gltimos afios, los mecanismos inflamatorios han pasado a
desempefiar un papel fundamental en la patogenia de algunas enfer-
medades crénicas y también de la EPOC*. En estas enfermedades
habria una inflamacién sistémica de bajo grado, definida como un
incremento entre 2 y 4 veces de los niveles basales de citocinas pro
y antiinflamatorias, y de reactantes de fase aguda. Esta inflamacién
de bajo grado es un factor prondstico independiente de mortalidad
general y de mortalidad cardiovascular, en poblaciones de ancia-
nos*. Lo que adn no se ha determinado es si la inflamacién sistémica
es la causa de estos procesos o es simplemente una manifestacién de
los mismos®.

Existe evidencia de que el ejercicio realizado regularmente dismi-
nuye las concentraciones basales de marcadores inflamatorios. En
concreto, diversos estudios observacionales han establecido una re-
lacién independiente e inversa entre las concentraciones plasmati-
cas de PCR y de IL-6 y el grado de AF, tanto en hombres como en
mujeres, para cualquier edad y en presencia o ausencia de enferme-
dad cardiaca, e independientemente del IMC*-%2, No obstante, tam-
bién existen estudios que no han encontrado esta relacion®.

En un estudio transversal* cuyo objetivo era evaluar la relacién
entre la AF y varios marcadores de inflamacién y variables de hemos-
tasia, después de ajustar por la edad, consumo de alcohol y de taba-
co, IMC y enfermedad cardiovascular previa y mes en que se realizé
el estudio, se encontré una relacion inversa entre la AF y los niveles
de PCR, fibrinégeno y recuento leucocitario. Otro aspecto que hay
que destacar de este estudio es que aquellos pacientes que padecian
una enfermedad cardiovascular previa presentaban valores mas al-
tos en estos marcadores pero se conservaba la relacién inversa con el
grado de AF. Una vez excluidos los que tenian enfermedad cardiovas-
cular previa, se analizaron los cambios en el tiempo de la AF. De tal
forma que los que inicialmente eran ligeramente activos y a los 20
afios no realizaban AF, tenian marcadores de inflamacién similares a
los que en la valoracién inicial y a los 20 afios continuaron siendo
inactivos, mientras que aquellos que inicialmente eran inactivos
pero en el seguimiento realizaban AF, tenian niveles similares a los
que habian continuado activos. Es decir, que la disminucién en la AF
conllevé un aumento de los marcadores de inflamacién, pero incluso
cambios tardios de grado de AF pueden modificar los niveles de estos
marcadores.

Todavia queda por establecer de qué manera la AF disminuye los
niveles de los marcadores de inflamacién. El mdsculo esquelético
estd considerado como el 6rgano endocrino mas grande ya que su
contraccién produce y libera citocinas (miocinas), que a su vez pue-
den regular la produccién de citocinas en otros tejidos®. Después de
un ejercicio, y directamente relacionado con su intensidad, duracién
y la cantidad de masa muscular participante en el mismo, la citocina
que aumenta de forma mas importante y mas precoz en plasma es la
IL-6, y lo hace con independencia del dafio muscular“. Esto se aso-
ciaria a la aparicién en plasma de otras citocinas antiinflamatorias
como la IL-1«, TNF-q, IL-10 e IL-8. La funcién de la IL-6 podria estar
relacionada con la homeostasis de la glucosa y la lipdlisis durante el
ejercicio y la inhibicién de la produccion de TNF-«. Este supuesto
efecto protector (antiinflamatorio) seria una paradoja ya que la IL-6
esta directamente relacionada con la produccién de PCR a nivel he-
patico. Es posible que los picos de IL-6 relacionados con el ejercicio
tengan un efecto protector, mientras que mantener niveles ligera y
permanentemente elevados tendria un efecto perjudicial¥’. En cual-
quier caso, esto debe estudiarse en mayor profundidad.

También los adipocitos y los monocitos podrian ser la fuente de
estas citocinas proinflamatorias. De este modo, el ejercicio disminui-
ria su produccién y aumentaria las que tienen un caracter antiinfla-
matorio®4°, Otro mecanismo que parece intervenir en los efectos
beneficiosos de la AF seria su accién sobre la funcién del endotelio.
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La disfuncién endotelial se ha asociado a varias enfermedades créni-
cas como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca crénica,
la enfermedad cerebrovascular, la hipertensién, la diabetes tipo 2 y
la obesidad, entre otras*®. La AF mantenida prevendria la disfuncién
endotelial debida al envejecimiento a través del mantenimiento de
la actividad del 6xido nitrico'. Se sabe que el ejercicio estimula el
estrés oxidativo; sin embargo, la AF regular tendria un efecto de hor-
mesis que produciria una respuesta adaptativa que permitiria afron-
tar una AF de mayor intensidad en el futuro®2.

La AF, a través de los mecanismos implicados, produciria los be-
neficios previamente descritos como consecuencia de fenémenos de
adaptacién a lo largo del tiempo. Sin embargo, existe evidencia de
que episodios aislados de AF también serian beneficiosos®.

La EPOC probablemente comparta los mecanismos generales expli-
cados anteriormente. No sabemos si existen mecanismos especificos,
y en cualquier caso queda mucho por investigar en cuanto a los prin-
cipios basicos de accién de la AF tanto en general como en la EPOC.

Conclusiones

Por un lado, existe evidencia de que la AF proporciona beneficios
de salud en la poblacién general. Por otra parte, en la EPOC la inacti-
vidad fisica forma parte del circulo vicioso que origina las limitacio-
nes que padecen los pacientes en la vida diaria. De tal manera que
cualquiera que sea el punto de vista, la inactividad fisica debe consi-
derarse como un objetivo terapéutico que debe ser abordado, proba-
blemente, desde las fases iniciales de la enfermedad.

En cualquier caso, en la EPOC quedan muchas preguntas por res-
ponder relacionadas con la AF. Desconocemos la intensidad, la dura-
cién y la frecuencia de AF que hay que realizar. No sabemos cual es
el minimo gasto energético que produce beneficios de salud. Necesi-
tamos saber mas sobre el tipo y la intensidad de actividades que rea-
lizan nuestros pacientes con EPOC, los factores relacionados con la
AF y, sobre todo, el peso que tiene cada uno de ellos. No conocemos
el impacto de la AF en determinados parametros y en la progresion
de la enfermedad. Es probable que diferentes trabajos actualmente
en marcha puedan darnos las respuestas.
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