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EPOC y comorbilidad: una visión global

Marcadores pronósticos en la EPOC. Papel de la comorbilidad
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R E S U M E N

Una enfermedad crónica como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) debe tener necesaria-
mente marcadores que pueden infl uir en su evolución o historia natural. El marcador mejor estudiado ha 
sido el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), que clásicamente se ha considerado como 
el mejor indicador pronóstico de la enfermedad. Junto a este parámetro hay otras variables que también 
han demostrado tener valor pronóstico. Se conoce la existencia de diferentes patrones evolutivos en la en-
fermedad, pero todavía se ha de reconocer que esta enfermedad es una desconocida desde el punto de 
vista de la carencia de datos existentes acerca de su historia natural y de la incapacidad de predecir los ca-
sos con mayor o menor progresión. Junto al FEV1 hay otros marcadores fi siopatológicos de la enfermedad, 
como el estado del intercambio de gases, el atrapamiento aéreo o la presencia de una hipertensión pulmo-
nar. En este artículo se revisan las características de éstos, así como las de otros, clasifi cados en otros 2 
grandes grupos. Por un lado, el de los marcadores clínicos, como son el estado nutricional, la capacidad de 
ejercicio, el índice BODE, que combina 4 parámetros (fi siopatológicos y clínicos) simultáneos y la presencia 
o no de excerbaciones frecuentes. Por otra parte, el de los marcadores biológicos potencialmente implica-
dos en la EPOC, como la proteína C reactiva, el estrés oxidativo y los mediadores que originan cambios en 
el músculo esquelético. 
La EPOC también predispone a la aparición de otras enfermedades asociadas o comorbilidades, que llegan a 
presentarse con más frecuencia por el hecho de tener una EPOC y que igualmente condicionan el pronósti-
co de esta enfermedad.

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

Prognostic markers of COPD. Role of comorbidity

A B S T R A C T

A chronic disease such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD) will inevitably have biological 
markers infl uencing its natural history or progression. The most extensively studied marker is forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1), classically recognized as the best prognostic indicator of the disease. 
Other physiopathological variables are also known to have prognostic value. The course of COPD shows 
several distinct patterns but data are lacking on the natural history of this disease and the ability to predict 
which patients will show greater or lesser progression. In addition to FEV1, there are other physiological 
markers of disease progression, such as gas interchange, air trapping, and pulmonary hypertension. The 
present article reviews the characteristics of all these markers, as well as those of two other categories: 
clinical markers, such as nutritional status, exercise capacity, the BODE index, which combines four 
physiopathological and clinical parameters, and the occurrence or absence of frequent exacerbations. 
Finally, a group of biological markers, potentially implicated in COPD, such as C-reactive protein, oxidative 
stress and other variables affecting changes in skeletal muscle, are described.
COPD also predisposes affected individuals to the presence of other associated diseases or comorbidities, 
which can occur more frequently because of the presence of COPD itself and can potentially infl uence the 
outcome of this disease. 

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un pro-
blema sociosanitario de primer orden. En países de nuestro entorno 
es la cuarta causa de muerte más común, precedida por las enferme-
dades vasculares y el cáncer. Sin embargo, en la EPOC, y a diferencia 
de estos 2 procesos, la mortalidad no se está controlando. Las predic-
ciones globales de mortalidad realizadas en 1990, que estiman que 
pasará a ser la tercera causa de muerte en 20201, se han ido confi r-
mando en los últimos años.

Marcador pronóstico sería el factor que puede asociarse a una de-
terminada enfermedad e infl uir en su evolución o historia natural, 
sin que necesariamente exista una relación causal entre ellos. 

En la EPOC, desde la valoración inicial por el descenso anual del 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), se está vi-
viendo la tendencia a una valoración globalizada de una serie de da-
tos, fundamentalmente funcionales y clínicos, que es de prever que 
ayudarán a establecer la gravedad de la enfermedad y precisarán 
mejor el pronóstico y la mortalidad de esta enfermedad2. En los últi-
mos años está surgiendo nueva información acerca de otros factores, 
que también pueden infl uir en el pronóstico de esta enfermedad. Al-
gunos de ellos cuentan con un adecuado soporte de evidencia. En 
otros existen simplemente observaciones aún sin confi rmar. El pre-
sente artículo desarrolla los marcadores más conocidos que pueden 
infl uir como factores pronósticos, clasifi cados como fi siopatológicos, 
clínicos y biológicos (tabla 1), dentro de un planteamiento multidis-
ciplinario en el tratamiento de la EPOC, que defi nirán el futuro de los 
pacientes que desarrollen esta enfermedad. 

Marcadores fi siopatológicos

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

El descenso anual del valor del FEV1 es el mejor parámetro estu-
diado longitudinalmente en la EPOC, por lo que se ha constituido 
como la referencia estándar de valoración de la progresión de la 
enfermedad y como factor de referencia en el pronóstico y la cla-
sifi cación del proceso en sus distintos grados de gravedad. Este 
planteamiento ha condicionado el tratamiento de la enfermedad, 
siendo la limitación del deterioro funcional el principal objetivo 
terapéutico.

En la década de 1970, Fletcher y Peto3 publicaron una estimación 
de la supervivencia de la EPOC, con reducción del valor del FEV1 en 
los pacientes fumadores susceptibles y la posibilidad de que la pro-
gresión de la enfermedad disminuyera con el abandono del hábito 
tabáquico. Este diagrama sigue estando vigente en la actualidad y 
sirve de referencia para citar los cambios a largo plazo en los valores 
del FEV1. Posteriormente, esta estimación se confi rmó en un estudio 
multicéntrico realizado con casi 6.000 fumadores diagnosticados de 
EPOC mediante una espirometría y seguidos de forma prospectiva 
durante 14,5 años4. De esta manera, se sabe que el descenso anual 
del FEV1 es de 20-30 ml/año en los individuos normales y que puede 
llegar hasta 60 ml/año en los pacientes con EPOC. De igual modo, 
hemos podido saber que dejar de fumar lleva implícita una tenden-
cia a la recuperación de la función pulmonar y una menor tasa anual 
de descenso del FEV1.

Cambiando de perspectiva, Anthonisen et al5 demostraron que el 
valor inicial de referencia está claramente relacionado con la super-
vivencia a medio y largo plazo. Por tanto, hemos sabido que los pa-
cientes con un menor valor del FEV1 tienen peor supervivencia que 
los pacientes con valores más altos. Por ello, las diferentes supervi-
vencias pueden agruparse por categorías en el valor del FEV1 en 4 
niveles, por encima del 50%, entre el 40 y el 49%, entre el 30 y el 39% 
y menor del 30%. Podemos diferenciar así 4 grupos de pacientes con 
supervivencias progresivamente menores a medida que el valor del 
FEV1 va decreciendo.

Además del tabaquismo, se han estudiado otros factores que po-
drían reducir el descenso del FEV1, como los corticoides inhalados, 
acción ligada al efecto de contrarrestar la infl amación presente en los 
pacientes con una EPOC. Ninguno de los estudios evaluados demos-
tró efectos estadísticamente signifi cativos6,7. Por otro lado, parecía 
que el tratamiento combinado de un β2 agonista de larga duración y 
un corticosteroide inhalados sí podría frenar el descenso del FEV1. En 
el estudio TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) se observó 
una reducción de 16 ml/año en los pacientes que recibieron la aso-
ciación de salmeterol y fl uticasona comparado con la reducción de 
13 ml/año en los grupos tratados con salmeterol o con fl uticasona 
por separado8. En este estudio, a pesar de que se describe una asocia-
ción entre la caída del FEV1 y las agudizaciones, en los casos sin agu-
dizaciones el descenso del FEV1 fue ligeramente superior en el grupo 
placebo. Por tanto, la tasa de agudizaciones no justifi ca, por sí sola, la 
reducción del descenso del FEV1. Recientemente, se han publicado 
los resultados del estudio UPLIFT, en el que se compara en pacientes 
con una EPOC la efi cacia del tratamiento con tiotropio frente a la de 
un placebo en la reducción de la caída del FEV1. En éste, el FEV1 me-
dio en el grupo tratado con tiotropio mejoró durante los 4 años que 
duró el estudio; sin embargo, después del día 30, las diferencias con 
el grupo placebo no fueron signifi cativas en la tasa de reducción del 
FEV1 medio prebroncodilatación y posbroncodilatación9.

Intercambio pulmonar de gases

Los estudios, ya clásicos, NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial)10 
y MRC (British Medical Research Council)11 demostraron a principios 
de la década de 1980 el aumento de la supervivencia de los pacientes 
con una EPOC e insufi ciencia respiratoria crónica (IRC) tratados con 
oxígeno continuo domiciliario (OCD). Si se analizan en conjunto, en 
ambos estudios el tratamiento con oxígeno mejoraba la superviven-
cia en los pacientes con hipoxemia grave, pudiendo actuar como un 
factor pronóstico de la EPOC. Sin embargo, la OCD no parecía mejorar 
la supervivencia de los pacientes con una EPOC e hipoxemia mode-
rada, a pesar de que consiguía mejorar la calidad de vida relacionada 
con la salud en algunos casos. La hipercapnia no infl uyó en la super-
vivencia en el estudio NOTT, algo que sí se observó en el estudio 
MRC. Por tanto, el papel de la hipercapnia en el pronóstico de los 
pacientes con una EPOC es discutible. En un intento de clarifi car esta 
situación, el grupo ANTADIR (Association Nationale pour le Traite-
ment à Domicile de l’Insuffi  sance Respiratoire Chronique Grave)12 
diferenció 2 situaciones de hipercapnia: la permisiva (PaCO2 ≤ 55 
mmHg), asociada a la adaptación de los pacientes con una EPOC, y la 
progresiva (PaCO2 > 55 mmHg), asociada a una mayor mortalidad.

Fisiopatológicos
 FEV1

 Hipoxemia/hipercapnia
 Atrapamiento aéreo
 Hipertensión pulmonar
Clínicos
 Tabaquismo
 Nutrición
 Capacidad de ejercicio
 Disnea/calidad de vida
 Índice BODE
 Exacerbaciones
Biológicos
 PCR
 TNF-α
 Estrés oxidativo
 Disfunción muscular
 Comorbilidad

Tabla 1

Marcadores pronósticos de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PCR: proteína C reactiva; 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; BODE: obstrucción al fl ujo aéreo, disnea, capa-
cidad de ejercicio e índice de masa corporal.
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Atrapamiento aéreo

Tanto la hiperinsufl ación estática como la dinámica se han asocia-
do a la disnea, una disminución de la capacidad funcional y la intole-
rancia al ejercicio13. El cociente entre la capacidad inspiratoria (IC) y 
la capacidad pulmonar total (TLC) tiene un valor predictivo de mor-
talidad independiente cuando se encuentra por debajo del 25%, en el 
que la mortalidad es claramente mayor que la de los pacientes cuyo 
valor de este cociente es superior al 25%14. Distintos fármacos han 
demostrado, en mayor o menor medida, reducir la hiperinsufl ación 
pulmonar15,16, pero sin poder demostrar su posible infl uencia en el 
pronóstico de la enfermedad. La cirugía de reducción de volumen de 
los lóbulos superiores en los pacientes con un enfi sema pulmonar y 
con una baja tolerancia al esfuerzo se ha asociado, en cambio, con 
una disminución signifi cativa de la mortalidad17.

Hipertensión pulmonar

La presencia de una hipertensión arterial pulmonar es uno de los 
marcadores de supervivencia de la EPOC. Un aumento en la presión 
en la arteria pulmonar media (PAPm) de 10 mmHg multiplica por 4 
el riesgo de muerte18. Se han asociado formas más graves, con cifras 
de PAPm mayores de 25 mmHg, aunque infrecuentes, a una menor 
supervivencia a largo plazo19.

Las alteraciones estructurales se deben principalmente a la hi-
poxemia, que junto con los efectos que el tabaquismo produce en el 
endotelio pulmonar, modifi can la historia de la hipertensión pulmo-
nar en los pacientes con una EPOC20. El empleo de la oxigenoterapia 
prolongada proporciona sólo una mejoría moderada, con disminu-
ción de la progresión de la HTP mediante la estabilización o el des-
censo de las cifras de presión arterial pulmonar21,22. La supervivencia 
a los 5 años de los pacientes sometidos a OCD llega a ser del 15% en 
aquéllos con una PAPm > 30 mmHg, mientras que con una PAPm 
menor presentan una supervivencia del 63,9%19. Más recientemente, 
en varios estudios se ha mostrado la importancia de la disfunción 
ventricular derecha como determinante de peor pronóstico en la hi-
pertensión arterial pulmonar evaluada por métodos ecocardiográfi -
cos23,24. 

Marcadores clínicos

Tabaquismo

La tendencia alcista que estima que la EPOC será la tercera causa 
de muerte en 2020 se debe al aumento de la prevalencia del taba-
quismo que, aunque tiende a reducirse en los países occidentales, se 
está incrementando marcadamente entre las mujeres y en los países 
en vías de desarrollo. Por todos es conocido que el consumo de taba-
co es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EPOC y que no 
sólo infl uye en la evolución de la enfermedad, provocando síntomas 
respiratorios y alterando la función pulmonar, sino que también lo 
hace en la mortalidad de los pacientes25,26. Oga et al27 relacionaron el 
tabaquismo acumulado con la mortalidad y Anthonisen et al28, en un 
estudio multicéntrico, observaron que el abandono del hábito tabá-
quico disminuyó la mortalidad de los pacientes con una EPOC en un 
18%.

Estado nutricional e índice de masa corporal

La existencia de una pérdida de peso no intencionada se relaciona 
con un peor pronóstico en la EPOC, como factor único, independien-
te del resto de variables de la enfermedad. Cuando el valor del índice 
de masa corporal (IMC) es menor de 25 kg/m2, la mortalidad es ma-
yor, valor por debajo del cual la pérdida de masa magra puede tam-
bién desempeñar un papel importante29. Esta relación inversa, no 
lineal, entre la supervivencia y el IMC puede modularse si se consi-

gue una recuperación nutricional adecuada30. La mayoría de los estu-
dios establecen un valor umbral por debajo de 20-21 kg/m2 en el cual 
la mortalidad aumenta29. Sin embargo, estos datos proceden de po-
blaciones de los países nórdicos y los datos no concuerdan con los 
encontrados en España, donde la tasa de pacientes por debajo de 
este índice es muy baja y más aún en el sexo femenino31. En cual-
quier caso, la valoración de la malnutrición o el estado nutricional de 
los pacientes con una EPOC requeriría una estimación de la masa 
muscular, que es la principal afectada en las pérdidas de peso en esta 
enfermedad32.

Capacidad de ejercicio

Las implicaciones músculo-esqueléticas están entre las nuevas 
variables que se han incorporado en su capacidad de predecir el pro-
nóstico de la enfermedad33. Mediante la utilización de la prueba de 
la marcha de 6 min, se ha intentado simplifi car el análisis de la capa-
cidad máxima de ejercicio, ya que ésta es una prueba específi ca y 
muy selectiva de laboratorio. Con esta prueba se ha demostrado que 
la distancia recorrida en 6 min descendía claramente en los pacien-
tes con una EPOC, siendo este descenso más acelerado en el grupo de 
pacientes con EPOC que presentaron una mortalidad mayor34. Los 
pacientes que fallecieron en este seguimiento presentaron una tasa 
de descenso de la marcha recorrida en los 6 min de 47 m/año, más 
del doble de la que tenían los que sobrevivieron, independientemen-
te del valor de FEV1 que tuvieran. 

Utilizándose el test de esfuerzo mediante un cicloergómetro, 
pudo comprobarse que una disminución de la capacidad de ejercicio, 
medida mediante un descenso del consumo máximo de oxígeno por 
debajo de 654 ml/min, puede representar el valor por encima del 
cual aumenta la mortalidad, independientemente de la función pul-
monar35.

Por otro lado, la rehabilitación pulmonar no ha demostrado clara-
mente disminuir la mortalidad, pero podría provocar cambios rela-
cionados con el pronóstico por su capacidad de modifi car el índice 
BODE36.

Calidad de vida y disnea

La disnea es el principal síntoma de la EPOC. Su progresión dete-
riora la calidad de vida del paciente hasta llegar a invalidarle en las 
actividades normales de la vida diaria. Medida por la escala de la 
MRC (Medical Research Council), es un marcador pronóstico de mor-
talidad independiente37. La medida del estado general de salud o ni-
vel de calidad de vida según la escala SGRQ (Saint George’s Respira-
tory Questionnaire), indica que un aumento de 4 puntos se asocia a 
una mejora del 5% de la mortalidad global y a un 12% en la respira-
toria38. En cambio, hay muy baja correlación entre el grado de obs-
trucción al fl ujo aéreo y el grado de disnea o de la medida de la cali-
dad de vida, indicando que son variables independientes que deben 
considerarse en la evolución de la enfermedad. Ello quiere decir que 
la misma limitación funcional pulmonar puede afectar de manera 
muy diferente tanto al grado de disnea, como al de calidad de vida. 
En las fases iniciales de la enfermedad, el descenso funcional puede 
no afectar la disnea, ni la calidad de vida del paciente, pero a partir 
de un nivel de FEV1 por debajo del 50% ya se detecta una disminución 
marcada en las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios de cali-
dad de vida y de disnea39.

Índice BODE

La existencia de múltiples variables, que actúan de forma inde-
pendiente como predictores de mortalidad por separado, ha motiva-
do que se estudien de manera conjunta todas ellas en un amplio 
trabajo multicéntrico, con la intención de mejorar la capacidad pre-
dictiva pronóstica en esta enfermedad. Partiendo del concepto de 



 F. Villar Álvarez et al / Arch Bronconeumol. 2009;45(Supl 4):2-7 5

EPOC como enfermedad sistémica y de que la valoración no debe 
hacerse sólo con el valor de FEV1, por existir manifestaciones sisté-
micas que no se ven refl ejadas en esta variable, Celli et al2 encontra-
ron que había 4 factores que eran capaces de predecir el riesgo de 
muerte: el índice de masa corporal, el grado de obstrucción del fl ujo 
aéreo (FEV1), el grado de disnea y la capacidad de ejercicio valorada 
por la prueba de la marcha de 6 min. Con los 4 parámetros estos 
autores construyeron el índice BODE, una nueva escala multidimen-
sional, con puntuación desde 0 hasta 10, que es capaz de predecir la 
mortalidad con mayor capacidad que cada uno de sus 4 componen-
tes por separado. Se observó que un incremento en un punto en el 
índice aumentaba la mortalidad global en un 34% y la respiratoria en 
un 62%. Además, este índice es más efectivo que el FEV1 como varia-
ble pronóstica. El impacto del BODE ha hecho que se utilice para va-
lorar la respuesta a intervenciones terapéuticas, como la rehabilita-
ción pulmonar36, predecir las exacerbaciones y seleccionar a los 
pacientes que son candidatos para un trasplante pulmonar40.

Exacerbaciones

Cuando aumenta el número de exacerbaciones también lo hace 
la mortalidad41. Esta mortalidad es independiente de otros factores, 
incluido el BODE42. Las causas que predisponen a su aparición no se 
conocen bien, lo que difi culta la capacidad de intervenir de manera 
adecuada en la frecuencia de su aparición o en su diagnóstico tem-
prano. No hay una defi nición clara de exacerbación, pero se acepta 
su presencia siempre que haya un “deterioro clínico del paciente 
que perdure a la variabilidad diaria propia de esta enfermedad y 
que requiera un cambio en su medicación”43, siendo también muy 
citada la defi nición basada en los criterios de Anthonisen et al44; 
incremento de la disnea, del volumen del esputo y de la purulencia 
de éste.

El efecto de las exacerbaciones en la calidad de vida de los pacien-
tes se puso de manifi esto en un estudio en el que se comparaba la 
puntuación del cuestionario SGRQ, específi co para la valoración del 
impacto de las enfermedades respiratorias, entre pacientes que pre-
sentan pocas (≤ 2/año) o muchas (3-8/año) exacerbaciones45. Este y 
otros estudios posteriores han demostrado que el estado de salud de 
los pacientes con una EPOC se ve deteriorado por estas exacerbacio-
nes. Esta apreciación se confi rma mediante el reanálisis realizado a 
posteriori sobre los datos del estudio ISOLDE46, en el que se analiza el 
efecto de los corticosteroides inhalados en la EPOC. En el estudio 
TORCH, el brazo que utilizó la combinación salmeterol/fl uticasona 
demostró reducir de forma signifi cativa el número de exacerbacio-
nes en un 25%8. Recientemente, el estudio UPLIFT ha puesto de ma-
nifi esto una reducción en el número medio de exacerbaciones en un 
14% después del tratamiento con tiotropio9. De esta manera, se ha 
podido evidenciar que el benefi cio que estos fármacos producían en 
el estado percibido de salud en gran medida lo hacían a través de su 
capacidad para reducir el número de exacerbaciones.

Resulta difícil prevenir la exacerbación, porque no existen pró-
dromos antes de su aparición o éstos son demasiado cortos como 
para detectarlos a tiempo. El posible deterioro funcional existente 
inmediatamente antes de la recaída puede ser incluso menor que el 
habitual del día a día, aunque si la afectación funcional de la exa-
cerbación ha sido grave, la recuperación es más lenta45. La presen-
cia de esta lenta recuperación no está aclarada, pero puede ser la 
causa de un deterioro mayor de la enfermedad en los pacientes con 
exacerbaciones frecuentes, que pueden llegar a tener un descenso 
más pronunciado en el valor del FEV1

47. Considerando la exacerba-
ción como un episodio que deteriora la función a largo plazo y que 
en sí misma puede suponer un deterioro progresivo de función si 
las exacerbaciones se repiten, cualquier factor modifi cador de éstas 
y de su frecuencia debería tener un efecto añadido en la reducción 
de la pérdida de función, la calidad de vida y, quizá, también de la 
mortalidad.

Marcadores biológicos

Infl amación sistémica

La proteína C reactiva (PCR) es una proteína reactante de fase 
aguda sintetizada por el hígado en respuesta al estímulo inducido 
por la interleucina (IL) 6. Tiene un efecto proinfl amatorio y proate-
rogénico y favorece la liberación por los monocitos de citocinas 
proinfl amatorias, como la IL-1b y el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α). Esta proteína se encuentra elevada en la EPOC, algo que 
también se observa en los individuos fumadores activos que no 
presentan la enfermedad48. Valores elevados de la PCR se han co-
rrelacionado directamente con el grado de disnea y con la apari-
ción de una hipertensión pulmonar e inversamente con la calidad 
de vida, la capacidad de ejercicio, la PaO2 y el IMC49,50. En la EPOC 
estable, los valores de la PCR se correlacionan con el grado de obs-
trucción. En las exacerbaciones de la EPOC se han encontrado con-
centraciones aún más elevadas. Tanto las estatinas51 como los cor-
ticoides52,53, con independencia de que se administren por vía oral 
o inhalada, reducen los valores séricos de la PCR. Recientemente, se 
ha visto que los valores de PCR predicen la mortalidad global, prin-
cipalmente en los pacientes con una obstrucción leve o moderada 
al fl ujo aéreo54.

El TNF-α es una proteína que desempeña un papel mediador en la 
respuesta infl amatoria, en la que interviene al iniciar la cascada de 
las citocinas. En las secreciones respiratorias de los pacientes que 
presentan una EPOC se encuentra a concentraciones elevadas, sobre 
todo en el transcurso de las agudizaciones55,56. También aumentan 
sus valores séricos y su producción por las células monocitarias de la 
sangre periférica en los pacientes que tienen una EPOC con pérdida 
asociada de peso, masa muscular e hipertensión pulmonar50,57. La de-
terminación de los valores séricos de estos marcadores pudiera ser 
útil, en asociación o no con la valoración de los factores de riesgo 
más conocidos, para predecir el pronóstico de la enfermedad, pero 
no se dispone de información sufi ciente como para establecer defi ni-
tivamente este criterio.

Otros mediadores infl amatorios, como la IL-6 y la IL-8, pueden 
llegar a desempeñar un papel como marcadores pronósticos. La IL-
6 se ha encontrado elevada durante las exacerbaciones de los pa-
cientes con una EPOC58. También se ha asociado al descenso del 
peso, de la masa muscular y a la respuesta al ejercicio59. Al igual que 
en la PCR, sus valores disminuyen con el tratamiento corticoideo58. 
La IL-8, regulada por el TNF-α, se encuentra elevada en las exacer-
baciones y en los pacientes con una disminución del peso y de la 
masa muscular60. Parece que el tratamiento con anticuerpos anti-Il-
8 podría aminorar su concentración y aliviar la disnea en estos en-
fermos.

Estrés oxidativo

El desequilibrio entre los agentes oxidantes exógenos y los an-
tioxidantes endógenos provoca lesiones en la matriz extracelular y 
en el epitelio de la vía aérea, además de actuar como un factor infl a-
matorio mediado por citocinas61. En varios estudios62,63 se ha demos-
trado que la exposición al humo del tabaco puede inducir el desarro-
llo de un estrés oxidativo y la liberación de mediadores infl amatorios 
en la vía aérea, así como provocar cambios estructurales en los indi-
viduos sensibles, lo que podría conllevar un descenso progresivo de 
la función pulmonar. 

Por tanto, las alteraciones genéticas de las enzimas antioxidantes 
presentes en el pulmón y en la vía aérea, como la superóxido dismu-
tasa, la glutatión-S-transferasa, la hidrolasa epóxido microsomial o 
la hemooxigenasa 1, entre otras, pueden aumentar del estrés oxida-
tivo y favorecer el daño pulmonar inducido por el tabaco64. Son ne-
cesarios más estudios que clarifi quen si el estrés oxidativo puede 
comportarse como un marcador pronóstico.
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Disfunción muscular

Desde hace varios años se viene observando que la limitación al 
ejercicio que presentan los pacientes con una EPOC no sólo está con-
dicionada por una alteración ventilatoria y del intercambio pulmo-
nar de gases, sino que también otros factores, como la disfunción de 
los músculos esqueléticos, pueden contribuir a esta intolerancia. Los 
hallazgos bioquímicos e histoquímicos, resultado del estudio de las 
enzimas citrato sintetasa (CS), β-hidroxiacil-coenzima A deshidroge-
nasa (HAD) y lactato deshidrogenasa (LDH), indican que hay un cam-
bio en el metabolismo aeróbico, que derivaría hacia un metabolismo 
glucolítico anaeróbico65, existiendo también datos de apoptosis en el 
músculo estriado de estos pacientes66. Algunos trabajos han demos-
trado que el entrenamiento físico no sólo mejora la función ventila-
toria67, sino que también incrementa la actividad de la CS y la de la 
HAD, haciendo que la actividad de las enzimas glicolíticas tienda a 
disminuir68,69.

En la disfunción muscular se encuentran interrelacionados proce-
sos infl amatorios y de estrés oxidativo y nitrosativo, mediado por el 
óxido nítrico muscular, que provocan alteraciones en los músculos 
esqueléticos que afectan a la capacidad de ejercicio de los pacientes 
con EPOC70. Esta limitación afecta a la calidad de vida relacionada 
con la salud, incluso en fases tempranas de la enfermedad, que mo-
difi caría el pronóstico de estos pacientes.

Papel de la comorbilidad

A pesar de no haber una defi nición consensuada de comorbilidad, 
se entiende que ésta es la existencia de enfermedad asociada al cua-
dro clínico más relevante, lo que no signifi ca que su importancia res-
pecto al cuadro de base sea de segundo o tercer orden. La presencia 
de una comorbilidad elevada conlleva un alto riesgo individual e 
inestabilidad respecto a la capacidad de respuesta a agresiones ex-
ternas. Por tanto, la presencia de condiciones comórbidas se ha aso-
ciado al pronóstico de una enfermedad71.

Para el pronóstico individual de los pacientes con una EPOC, re-
sulta necesario considerar determinados factores predictores desfa-
vorables que pueda reunir el paciente, además de los reconocidos 
como comorbilidades frecuentes de estos pacientes. Éstas pueden 
aparecer a partir de la causa de la enfermedad (tabaquismo), como el 
cáncer de pulmón o la cardiopatía isquémica; de las complicaciones 
de la EPOC, como la insufi ciencia cardíaca o la hipertensión arterial 
pulmonar, y de la coincidencia con otros procesos, como la hiperten-
sión arterial, la artrosis o la diabetes mellitus72. Además, el paciente 
puede ver agravada la progresión de su enfermedad por otras cir-
cunstancias, como la edad, el índice de masa corporal, la coloniza-
ción bronquial por Pseudomona o una mala tolerancia al ejercicio fí-
sico58.

Las comorbilidades más frecuentes en la EPOC son la hipertensión 
arterial, la diabetes mellitus, las infecciones, el cáncer y las enferme-
dades cardiovasculares, en las que el mecanismo de la infl amación 
sistémica, y sus mediadores, desempeñan un papel importante en su 
patogenia73.

Entre los índices que han surgido últimamente para evaluar la 
comorbilidad en la EPOC, el índice de Charlson es el más utilizado. 
Éste, mediante un sistema de puntuación, está diseñado para valorar 
el riesgo de mortalidad y su relación con las enfermedades cróni-
cas74.

La EPOC es una enfermedad crónica y progresiva que, en su evo-
lución, presenta frecuentes exacerbaciones, las cuales son más gra-
ves cuanto mayor y más compleja es la comorbilidad asociada. Del 
mismo modo, la utilización adecuada de las diferentes opciones te-
rapéuticas va a depender también de que se acompañe o no de co-
morbilidad, lo que nos permitirá dar al paciente un incremento sig-
nifi cativo a su calidad de vida y un aumento en su supervivencia75.

La presencia de comorbilidades en la EPOC, además de aumentar 

el coste anual76, es un factor predictor de mortalidad que contribuirá 
a defi nir el pronóstico de estos pacientes. De hecho, las complicacio-
nes cardiovasculares y el cáncer son causas de mortalidad más pre-
valentes que la insufi ciencia respiratoria que genera la EPOC72.

Por tanto, la presencia de comorbilidad en pacientes con EPOC 
constituye un elemento importante, objeto de diagnóstico y trata-
miento, que modifi ca la mortalidad de éstos y, por tanto, infl uye en 
el pronóstico de la enfermedad.
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