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Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se caracteriza por obstruccion crénica
del flujo aéreo y se asocia frecuentemente a alteraciones
endocrino-metaboélicas que empeoran la situacion clinica
del paciente y su prondstico. El conocimiento en profun-
didad de estas alteraciones en los pacientes con EPOC
permite llevar a cabo medidas preventivas, deteccion
temprana e intervenciones nutricionales adecuadas.

Objetivos: Analizar la prevalencia de comorbilidades
endocrino-metabélicas en pacientes con EPOC y los fac-
tores de riesgo que favorecen la aparicion de dichas enfer-
medades.

Métodos: Se desarroll6 una estrategia de biisqueda
exhaustiva de la literatura limitada a los dltimos diez
aios, en las bases de datos PubMed, Scopus y ScienceDi-
rect, usando las palabras clave ‘“endocrine metabolic
disorders AND COPD”, “endocrine disorders AND
COPD” y “metabolic disorders AND COPD”. ”. En el
analisis bibliografico se excluyeron aquellos articulos
cuyo titulo o contenido no se correspondia con el objetivo
del presente estudio, asi como los articulos duplicados en
las bases de datos. Finalmente, tras una profunda lectura
critica, fueron seleccionados y analizados 17 articulos.

Resultados: El andlisis de los articulos ha mostrado una
relacion significativa entre la EPOC y la presencia de
alteraciones endocrino-metabélicas tales como diabetes
mellitus, sindrome metabélico, obesidad, osteoporosis e
hipogonadismo. Los autores coinciden en la alta preva-
lencia de estas comorbilidades, que influyen de forma
diferente en el desarrollo de la EPOC.

Conclusiones: Debido a la alta prevalencia y asociacion
con la EPOC, estas comorbilidades han de ser tenidas en
cuenta por el profesional sanitario, ya que pueden afectar
su abordaje, intervencion y resultados.
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ENDOCRINOMETABOLIC DISORDERS
IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is characterized by the presence of chronic
airflow obstruction and associated endocrinometabolic
disorders, which usually worsen the clinic and prognostic
of the patients. Therefore, in-depth knowledge of these
prevalent disorders in patients with COPD is relevant to
develop preventive measures and early detection.

Purpose: To analyze the prevalence of endocrinometa-
bolic diseases that occur in COPD subjects and their
related risk factors.

Methods: We carried out a bibliographic search of the
bibliographic resources of the last 10 years, including
PubMed, Scopus and ScienceDirect databases. Words
used were: “endocrine metabolic disorders AND COPD”,
“endocrine disorders AND COPD” and “metabolic disor-
ders AND COPD”. The bibliographical analysis was
made in two steps. During the first phase, we excluded
those articles in which the title or their content did not
correspond with the objective settled; during the second
phase, we deleted all the references duplicated in both
databases. Finally, 17 articles after full-text critical
appraisal were maintained.

Results: After reviewing the articles, we found a signifi-
cant relationship between diabetes mellitus, metabolic
syndrome, obesity, osteoporosis, hypogonadism and
COPD. Different authors have reported a higher preva-
lence of these comorbidities, influencing the development
of COPD.

Conclusions: Due to the high prevalence and associa-
tion with COPD, these comorbidities have to be consid-
ered by the health professionals related to the COPD
patients. Better understanding of the endocrinometabolic
disorders related to COPD can influence the treatment
and the outcome of patients.

(Nutr Hosp. 2013;28:1022-1030)
DOI:10.3305/nh.2013.28.4.6573
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una enfermedad con repercusion sistémica,
de evolucion progresiva, que se caracteriza por la pre-
sencia de obstruccién crénica al flujo aéreo, asociada a
una reaccion inflamatoria anémala de la via aérea
frente a particulas o gases irritantes'. Se trata de una
enfermedad infradiagnosticada y potencialmente mor-
tal, que es tan solo parcialmente reversible?.

La enfermedad tiene un curso cronico, lentamente
progresivo, que puede conducir a la incapacidad e
incluso a la muerte*. Sobre este curso crénico aparecen
episodios agudos de exacerbacién, con un aumento de
los sintomas habituales (disnea y limitacién de la acti-
vidad fisica).

El tabaco es el principal factor de riesgo reconocido
parala EPOC, sin embargo, existen otros factores entre
los que se encuentran los genéticos, el sexo masculino,
bajo nivel socioecondémico, desarrollo pulmonar
intrauterino, patologia e infecciones respiratorias de
repeticién, contaminacién ambiental y factores nutri-
cionales’.

Como ya se ha comentado anteriormente, la EPOC se
define como una entidad clinica que se caracteriza por la
limitacion al flujo aéreo. El valor del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF)), refleja el grado de
esta limitacion, considerdndose que la irreversibilidad y
cronicidad de este VEF, reducido son las caracteristicas
definitorias y diferenciadoras de la EPOC respecto a
otras enfermedades obstructivas, como el asma. Actual-
mente, este es el pardmetro funcional que mejor se rela-
ciona con la mortalidad de la EPOC>*.

Clasificacion de la severidad de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica: clasificacion GOLD

La definicién GOLD de la EPOC reconoce el cardc-
ter progresivo de la enfermedad y el papel fundamental
de la inflamacién en su patogenia’. La clasificacién de
la gravedad de la enfermedad se realiza en 5 estadios.
Se incluye un estadio O para los pacientes que presen-
tan tos, flemas o disnea pero sin que exista obstruccion
al flujo aéreo. Los 4 estadios siguientes vienen defini-
dos por la presencia de obstruccién (VEF1/capacidad
vital forzada < 0,7) y 3 cortes de VEF1 en porcentaje
del valor previsto: mayor del 80% (estadio 1), entre el
80y el 50% (estadio II), del 50 al 30% (estadio III) y
menor del 30% (estadio I'V).

La EPOC es considerada una enfermedad inflamato-
ria de las vias aéreas y el parénquima pulmonar, carac-
terizada por un aumento de la cantidad de neutrdfilos,
macréfagos y linfocitos CD8?. Existirfa una relacion
entre la inflamacion local, la gravedad de la limitacion
al flujo aéreo y la evolucién de la enfermedad®. Ade-
mds, se ha demostrado que la inflamacién pulmonar se
extiende a otros territorios tisulares fuera del sistema
respiratorio'.

Inflamacion sistémica’y EPOC

La inflamacion sistémica se ha propuesto por diferen-
tes autores como el motivo para la elevada prevalencia de
comorbilidades en la EPOC. Las asociaciones entre la
EPOC y sus comorbilidades han seguido dos lineas argu-
mentales. Para algunos investigadores, esta asociacion es
el resultado de una saturacion de procesos inflamatorios
y reparadores que se producen con frecuencia en el tejido
pulmonar en los sujetos con EPOC, con la permanencia
de la patologia en el centro del proceso. Para otros, las
manifestaciones pulmonares de la EPOC son una forma
de expresion de un estado inflamatorio sistémico con un
compromiso multiorgdnico!"2.

Los pacientes con EPOC, particularmente cuando la
patologia es severa y durante las exacerbaciones, han
mostrado evidencias de inflamacién sistémica, medida
como un incremento de citoquinas y proteinas de fase
aguda, o como anormalidades en las células circulan-
tes'>1415, E] tabaquismo por si mismo puede causar
inflamacioén sistémica e incrementar el recuento leuco-
citario, pero en los pacientes con EPOC el nivel de
inflamacion sistémica es mayor.

Alin es objeto de investigacion si estos marcadores sis-
témicos de inflamacién derivan de la inflamacién perifé-
rica pulmonar, son una anormalidad paralela o se encuen-
tran relacionados con alguna de las comorbilidades con
efecto pulmonar. En cualquier caso, los componentes de
la inflamacidn sistémica, han de ser tenidos en cuenta
para las manifestaciones sistémicas de la EPOC,
pudiendo empeorar las patologias concomitantes.

En los dltimos afios se ha sugerido'® el término sin-
drome croénico sistémico, consistente en los siguientes
componentes: edad mayor de 40 afios, fumador durante
mds de 10 afios, sintomas y funcién pulmonar compati-
bles con EPOC, fallo cardiaco crénico, sindrome meta-
bélico e incremento de proteina C-reactiva.

Los signos y sintomas de la EPOC, asociados a la
inflamacioén sistémica'” y al uso de corticoides'®, justifi-
can el mayor riesgo que estos pacientes tienen de pade-
cer enfermedades endocrino-metabdlicas®.

Comorbilidades reconocidas de la EPOC como la dis-
funcién muscular®, patologia cardiovascular?, osteopo-
rosis?, diabetes mellitus tipo 2% y cancer de pulmén® han
provocado una gran produccion cientifica en los dltimos
afios. El conocimiento en profundidad de las alteraciones
endocrino-metabdlicas prevalentes en los pacientes con
EPOC es necesario, para poder llevar a cabo medidas
preventivas y de deteccién temprana, ya que éstas empe-
oran la situacion clinica del paciente y su prondstico®

El objetivo de esta revision es analizar las comorbili-
dades endocrino-metabdlicas presentes en los pacien-
tes con EPOC.

Material y métodos

Se desarroll6 una estrategia de buisqueda de la litera-
tura de manera independiente por dos investigadores
(ITy MV). Las bases de datos utilizadas en la bisqueda
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Fig. 1.—Diserio y seleccion de los estudios incluidos en la revision.

fueron PubMed, Scopus, y ScienceDirect. Se usaron
las siguientes palabras clave “endocrine metabolic
disorders AND COPD”, “endocrine disorders AND
COPD” y “metabolic disorders AND COPD”.

Las bisquedas se limitaron a estudios con seres
humanos y la fecha de publicacidn se restringié a los 10
ultimos afios.

Los criterios de inclusién eran ensayos clinicos,
estudios observacionales, epidemioldgicos, de casos y
controles y de cohortes. Los articulos tenian que estar
relacionados con comorbilidades endocrino-metabdli-
cas en EPOC. Se excluyeron las revisiones sistemadticas
o bibliograficas, asi como los articulos cuyo tema no se
ajustase a esta revision.

Tras la busqueda, se obtuvieron 1219 articulos, de los
cuales 917 no se encontraban a texto completo, por lo que
fueron excluidos; 302 articulos fueron examinados de
forma independiente por dos revisores, primero usando
como referencia el titulo y posteriormente el resumen.
Los desacuerdos sobre la eleccidn de articulos fueron
resueltos por consenso. Finalmente, un total de 17 articu-
los cumplieron los criterios de inclusién. (fig. 1).

Resultados

Tras el andlisis de los articulos se ha verificado la
relacioén significativa entre la EPOC y la presencia de

enfermedades concomitantes tales como diabetes
mellitus tipo 22722 sindrome metabdlico®, obesi-
dad®, osteoporosis®>*** e hipogonadismo*. Los sujetos
con EPOC son mads propensos a desarrollar estas
comorbilidades y tienen un riesgo significativamente
mayor de muerte**. En la tabla I se muestran las carac-
teristicas de los estudios seleccionados (tablaI).

Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por
hiperglicemia, como consecuencia de defectos en la
secrecion y/o en la accién de la insulina. La hiperglice-
mia crénica se asocia a largo plazo con la presencia de
dafio, disfuncion e insuficiencia de diferentes érganos.

La DM2 afecta a un 1,6-16,0% de las personas con
EPOC, con una prevalencia que aumenta al mismo
tiempo que se deteriora la funcién pulmonar®. En un
estudio sobre factores de riesgo cardiovascular, se
comprobd que pacientes con EPOC en estadios GOLD
3 0 4 presentan mayor prevalencia de DM2 que otros
sujetos (odds ratio 1,5; CI: 1,1-1,9)*. La DM2 es 1,8
veces mas comiin en mujeres con EPOC que sin EPOC
tras ajustar el andlisis por edad, indice de masa corporal
(IMC), historial familiar, actividad, estatus tabaquico,
dieta y ejercicio”.

Los mecanismos potenciales que incrementarian el
riesgo de DM2 en EPOC incluirian la inflamacién, la
hipoxia y la terapia sistémica con corticosteroides.

El aumento en las concentraciones de glucosa de la
sangre se asocia con resultados clinicos adversos en
pacientes con exacerbacién aguda de EPOC. Un con-
trol estricto de la glucosa en la sangre reduce la mortali-
dad en pacientes en terapia intensiva o infarto de mio-
cardio®.

Altas dosis de corticoides inhalados para el trata-
miento del asma o EPOC se asocian con pequefias per-
turbaciones en el control de la glucosa después de un
periodo relativamente breve de terapia en sujetos dia-
béticos®.

Por otro lado, también las personas con diabetes
corren un mayor riesgo de padecer EPOC. Este
aumento del riesgo puede ser una consecuencia de la
disminucion de la funcién pulmonar®.

Los pacientes con EPOC que adicionalmente tienen
DM2 tienen peor prondstico que los que no tienen dia-
betes, incrementdndose la prevalencia y el tiempo de
hospitalizacién y el riesgo de morir*'#2. En los 24 meses
posteriores a la hospitalizacién por una exacerbacion,
los pacientes con EPOC y diabetes tienen el doble de
posibilidades de morir que los que no tienen diabetes®.

Finalmente, los estudios reflejados en la tabla I
muestran una gran variabilidad en el disefio de las
investigaciones desarrolladas para evaluar la presencia
de DM2 en la EPOC. Por ello, la prevalencia presen-
tada oscila entre un 12,6 y un 50,0% en sujetos con
EPOC, asociada a la severidad y presencia de otras
comorbilidades.
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Irene Torres-Sanchez y cols.



J0dd uod
sajuroed U2 S310qeIp JoU3) 3p

$3]01U0d mmwmoﬁh%

uoroezifeydsoy eun ap sandsap A
sojue DO 09 SauaLoed U9 SpEpI[IGIOW0d
Se10 £ “OIPIBOOIL 3P OJILJUI OP O[[OLIESIP 3P

«1107/5109 £ 2pog

BOTBIIBUI(] OATIE[2I 05O (6L )-9L0) LLO - - D0dH vod sajuaroed g6 ¢ ¢ T6L61Y'L $aHoyo) pepriqrsod £ epia ap oduwren [a reuula(y
DOdH 3p uo1oBqIa0exa Jod sauoroezieidsoy
DOdH UOIoRqIIRXd oandadsord SB[ 9P UOLORIND SPEPI[IGIOWI0I 9P
BIU0[0g TN 2p eroudpeAdld ap 96°9] - - Jod sopezifendsoy sajuaroeg o [eurpnyiSuo] RIOUIPIOUI AU UQIIB[ALIAUI B] Jen[eAT [ T07/D{SUIMON
[p/3t () souat [e ap
£S09N[3 3P UIORIULIUOD BUN BI)SINUI euostupazd ey Jod epronpur
euostupad uod sopeje1) sajaqeIp uIs eruaon[3adry e op uonsad ef reziumdo
sopezifeydsoy DOdd uod sajuaroed o0Andadsoxd eied £S0IN]3 9P UOIILIUIIUOD B U
eIEnISNY SO 9P 95§ [ Auouepeurxoldy - - sopezifendsoy DOdd 09 [BUOIIBAIOSG() euostupald ap OUBIPEAId 003J3 [2 UL 1107/5109 £ ng
seajoadsord
D0dH u0d SAM0Y0) 100UB) £ SQIR[NOSEAOIPIE)
sopiu) sayuatoed ua SajoqeIp 1oud) ap OI91UI [2 JOJUP 0 S3JAqRIP OpRZLI0JRA[® SOPRPALIAJU 9P UOLdUAARI B U
sopeisy 0ATJR[a1 035311 3P (€6°T-HE°T) 19°] oy sanlnpy ‘Te[naseaotpIed eigojojed urs sojalng 0LS‘8E 001U][) 0Kesuy  eurwe)i ef £ puridse ef op 01092 o JeneAq «0107/'5109 & Suog
D0dA u0d SjaqeIp UIS oAnadsona $JOqeIP 9P 0ANSOUTRIP UIS 0 U0 sAuAIded ud
sopru) sajuaroed ua SajqeIp 10U 3p sauaroed [ 66'ce/ ‘T £ sa1oqerp ap [eurpnyiSuo] uownd ap 10oupo £ ‘eruownau ‘reuownd s1so1qyy
sopelsg O0AIIR[A1 038311 P ($()'T-08°0) 16°0 - - 0dnsguseIp uod sauatoed /697 / 8TTT181 SAU0Y0D) D0dA ‘ewise dp vrouaprout ef rereduwod £ renfesq #0102/5109 K Yoty
UONRIIIqRYaI Ud
oAndadsord uoIsno1adal e[ Jen[eAs ‘SPEPI[IGIOWOd
eIe)] TN op eroudreadnd ap 95171 - - D0dH 102 sauroeg L0€ [BUOIIBAIOSG() SB[ 100 ) B[ Jeuoroe[a1 & JenfeAq +0102/1yes)
0OpezLIoJea[e DOdH 0 BUISE U0d 0PUANSIXA0I ‘Tf od1) sn1jjaw
sopru) BUISE UPJU3) D0dH o vuse £ oanoadsod $JOEIP U0 SOJ[NPE U BSOIN]S B[ 9P [01)U0I [3 UD
sopeisg ¢ £D0dd e sojelns ¢ 8] < - ‘[1.0dn) S339qRIP U0 SAUIIIR] 01 [eSIaASURI], SOPR[RYUI SAPIOANI0I SO[ AP 0109 [3 JRUTUIAA(] «6007/5109 & [neyy
saeuriou sajuaroed ua /' A “paxd
%080 IAD £ 0L0 0 JAD/TAAA U2 0'61 apenut £ ugtoezipendsoy
‘0 OIPRISA U 6 ‘T OIPEISAUA [(] (S56'7=1).(SHO) £pmg yjeaH 2] 2 UB1O2JE 0100 Jeurutiolap & ‘smijjau
‘[1OTPISa U 9°Z T “[[] OIPLISA UA G| Te[noseAoIpIe)),. p A (14¢‘S1=1) $3J0QeIp ‘UQISuRLIAdIY Ie[NOSLAOIPIE)
sopiu) 53 $a1aquIp 9p B1oUd[eALd (OIYY) £pmg sanmunuuwo)) ut [euotoelqod PEPAULIAJUA OW0J SIPEPIIGIOW0D
sopeisg ©D0dd 2p eu05a1e) B undag Gh< - YSIY SI1S019[95019YY,, 3p sojalng 96707 ‘5911000) £0dd 21U UgIde[aI B JRuIuLIdq =8007/$109 & ouruue]y
[eSIOASUEN) D0dd 102 ugoejqod
£ayuanmouod BUN U3 JR[NOSEAOIPIEI PEPI[IGIOW0D 8007/'5100 £
euedsy TN 2p eroudreAdld ap 9¢7 o< - 0ombeqe) 031qeY 102 )OdH us ‘00U NN £ 035311 0p sa10)08] AP BIOU[RAI] SOUIEY-Sean ap
SOAISUQIUI SOPEPIND 3 PepIun
SOAISUAIUI SOpepINd uasambar oandadsord B[ U9 0S213U1 102 D) 9P UOIIRGIIRXD
RIpu| TNQ P eroudeAAd ap 91 ¢ - - anb ug198qIaILXA U0 DO A 9] [BUOIIBAIDSG() ua syuatoed ap [ijsad ap ugomuaq <9007/UBYOIN
oAndadsonal
opup [BUOIIBAIDSQ0 DOdH 9p UO1oRqIRXd
ouoy - - - UOIORQIAIBXA U0d J)OdH 8¢ 010[1d £ erwaonySiodiy a1jud upIoLIN0SY «9007/19eg
82199017
sid o1pnisa jap sappdiourid so32opy popg  0xag $012[$ $0] 2P SVINSIIIDID)) [pagsanut ;N ouasIq oanalgQ OUD/LOINY

UQ1S142.1 D] UD SOPIN]OUL SOIPNISD SO] 2P SDISILIIODID.)
IelqeL

1025

1022-1030

28(4):

bl

Nutr Hosp. 2013

Alteraciones endocrinometabdlicas

en EPOC



"IIUOIY) BATINISG() JRUOW[NG PRPAULIAJUT )04 "Sa[quodsip ou sojeq —

(owstpeuogodiy pepauLIajud ey uts ()7 £ owsipeuogodiy
soprun ueqeiuasard DO J U0d sIquioy 10J SAIQUIOY ] {0I9AAS B owssipeuogodry
sopesg 65 9P 61) %8°9¢ Ap BIOUI[EAAL] - SAIQUIOY 0pEIOPOW ) U0 SAUIIIEJ 6¢ [eUOIdR[qOq [ UQIOR[I U9 BINJR[NOSIW B[ JBIO[RA 48007/5109 K 1ySeg
D0OdH 102 Sa10keu SaIqUIOY 3 BX)SANU
sopiun BUN U BPIA 9P PEPI[Rd ] U Owsipeuozodiy
Sope)sy 98¢ 2P BIOUR[BAAI] ¢C<  Saquoy D0dd 101 [BUOIIBAIASQ() ap oyoedut [2 £ erouseaald e Jeurwiole(g +6007/'S109 K 1ySe]
owstppuododip
J0dH 2P Al OprIsa Ud
98T K111 01peISa U2 9583 ‘T OIpEIS
2 9577 ‘T 01peISa U sayuatoed op
91 14 "D0dH U0d & ‘Seurwas 004 ua eradoa)so £ s1soxodoajso
[ise1g 974 2P BIOUR[RAAI] - - SB[l SB] U SA[QLISA SAJUAIR 6 [psI0ASURI], ap SeANsHIRNEIE) A e1oud[eAdld ] Je10e A o 1107/109 K eATIS
D0d 2P UOTIRGIILXA & BPIqap UoIoRZIfe)dsoy
ondadsord [ 2p ugIoeInp e[ £ DO JH U SOPepI[IqIowod
BIUO[0] 9%6°9] 9p BIOUS[EAAL] - - UOIIRGIILXd )0 dH 59 [eurpnyiduo| 3P BIOUOPIOUT B] 1)U UQIIL[I B[ JEN[BAT « [ 107/MSuImoN
SIPI021}109 & UIIS0dXa B] A DA U0d SaIquioy
opup §15010d03)50 UBIU) SI[OIU0I SAI0pEUINy X3 SA[01U0 G SA[01JU0D U3 50350 S2I0PLIIBWIOIQ A BISO [BIAUIL
ouray s0[ ap 95 K sayuaraed so[ ap 95 | - SAIqUOY £20dd seropeuny-xa (¢ Sy £s0s8) PEPISUAP ANUQ UQIIB[ALIUI ] JEUTULIA(] +1107/'5109 & s10yon(
UgLoeNIqeyal
oandadsord 3 uQIsno1adal Jen[eAs "SapepIIGIOWod
i 99°Q 3p BIOUA[LARI] - - D0dH 102 sajuaraeg L0€ [BUOIOBAIISG(Q) SB[ 100 DO B[ Jeuoroe[al & ren[eAq +010Z/1myest)
515040d0215()
J0dd °p
epNZe UOIILQIIIEXA B PIQAp UoIdeZI[RIdsoy
D0Jd 2p epnse ugeqIaeXa oAndadsoxd [ op uotoeInp e[ £ DO JH U SOpepI[IqIowod
BIUO[O] 9014 BIOULAAI] 1od sopezipendsoy sejuroeg SO [eurpnySuo| 3 BIOUAPIOUT B A)U3 UQIIB[AT B] JeN[eAq & 107/MSUIMON
[es1oASUET) D0dq uod
£ ayuanmouod uo1o[qod BUN UQ JR[NOSEAOIPIED PEPI[IGIOW0d 18007/'5109 £
euedsg 97 3P BIOUR[BAAI or< 031beqe) 031qey U0 JOdq s ‘0JLIUINNIN 035311 3 S210398] Op BIdUA[EAId B] TRZI[RUY SOUIEY-Sean ap
popisaq0
(% ¥'T1) saiquioy
2 anb (96°77) serelnw ua JoLew
BOUS[eASI{ .Qa,om.ﬁwﬁ “%S61°p
BZUBIJUO 9P O[BAIAIUI) 95()'(Z 9P 0J1[0qEIoW
diilie) 0J1[0qEJOUI WOIPUJS 3P BIOUI[BAAI] 052 - 96¢°L Sa)I040D) awoIpus A DO 21U UOIIR[AI B[ JEUTLIEXT «0107/'5109 A wer
seanjoadsold eI1W)SIs uorvewefjur ef ap [oded (2 £ HO T 9p
001[0qE}oUI WOIPU]S ULTU) $9[01JU0D SQUOTIRGILXA SB[ 9P UQIORIND 3P BIOUANIAIJ B £
embing, D0dd 109 sajuarded So[ ap %117 - - D0JH 103 SAJuaIdR ] 901 £sose) 00T[QQE}OU AWOIPUJS [2 AU UQTIL[AI B] TEIO[e A %0107/5109 K jadny
001]0qDIIUL JUIOIPUIS
sid opnisa jap sappdiourid so32opy popg  0xag $012[$ 50] 2P SVINSLIIDIDY) [pagsanut ;N ouasiq oaalqgo nOUD/I0IMY

UQ1S142.1 D] U2 SOPIN]OUL SOIPNISD SO] 2P SDISILIODID.)
(‘1u02) 1 elqel,

Irene Torres-Sanchez y cols.

1022-1030

28(4):

s

Nutr Hosp. 2013

1026



Obesidad

La obesidad se ha convertido en un factor de riesgo
importante para los trastornos respiratorios que, en aso-
ciacion con otros componentes del sindrome metabd-
lico, puede representar un mecanismo que contribuye a
un mayor riesgo cardiovascular en EPOC*.

Steuten y cols.* encontraron que la prevalencia de
obesidad en poblaciones con EPOC en Paises Bajos,
era del 18%, siendo ésta mayor en los estadios GOLD 1
y 2 (16-24%) y menor en GOLD 4 (6%). Comparativa-
mente, la prevalencia de obesidad actual en Espafia con
datos del estudio ENRICA 2008-2010 fue de 22,9%
(24,4% en hombres y 21,4% en mujeres)*. Eisner?
mostrd en su estudio una prevalencia mucho mayor de
obesidad en una cohorte multiétnica de EPOC en mul-
tiples estadios: el 54% de los pacientes con EPOC
posefan un IMC > 30 kg/m>.

Los datos disponibles sugieren que la obesidad es
mds prevalente en sujetos con EPOC que en la pobla-
cién general, dependiendo de la severidad de la limita-
cion crénica de flujo. Estudios desarrollados en sujetos
incluidos en programas de rehabilitacion cardiorrespi-
ratoria muestran que la obesidad medida a través de la
circunferencia abdominal era al menos el doble de pre-
valente en sujetos con EPOC que en controles sanos
emparejados por edad y sexo*. A esto se puede afiadir
que la presencia de obesidad puede diferir por fenoti-
pos clinicos de EPOC, ya que la clasificacion tradicio-
nal entre sujetos con enfisema y bronquitis crénica
estaba basada en morfotipos, delgados y disneicos
acianéticos (pink puffers) o congestivos cianéticos
(blue bloaters), respectivamente. Por definicion los
primeros tenfan una apariencia fisica con pérdida de
peso mientras que los segundos tenian una tendencia
clara al sobrepeso®.

Los resultados aportados por los estudios revisados
se encuentran en la linea de los resultados previamente
obtenidos en otros estudios de cardcter epidemioldgico
y multicéntrico, con grandes nimeros muestrales. Los
diferentes autores coinciden en identificar dos morfoti-
pos prevalentes, perfil de pre-obesidad (IMC > 28
kg/m?) en sujetos con bronquitis crénica o con sintoma-
tologia coincidente con este diagndstico (22-25%), y
perfil de bajo peso en sujetos con enfisema*.

En el 10-15% de los sujetos EPOC normopeso®* se
produce una pérdida selectiva de masa magra (masa
muscular, por ejemplo), resultando en un incremento
relativo o absoluto de masa grasa®. Esta situacion serfa
similar a la pérdida involuntaria de tejido muscular con
el envejecimiento definido como sarcopenia®™.

Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico es un desorden complejo y
un reto clinico emergente, reconocido clinicamente por
la presencia de al menos 3 de los siguientes criterios:
obesidad abdominal, triglicéridos elevados, colesterol

HDL disminuido, elevada tensién arterial e hipergluce-
mia de ayuno*. Adicionalmente, se relaciona el sin-
drome metabdlico con un estado pro-trombdtico y pro-
inflamatorio, con un aumento del inhibidor del
activador del plasminogénico, y aumento en el fibrin-
geno plasmatico®. Aproximadamente entre un 40-50 %
de las personas mayores de 60 afios retinen los criterios
para el sindrome metabdlico en los paises industrializa-
dos®. En los sujetos con EPOC, éstos suelen presentar
uno o mas componentes del sindrome metabdlico® y
osteoporosis (70%), que son en parte, independientes
del tratamiento con esteroides y/o reduccidn de la acti-
vidad fisica®®*. Aun cuando una dnica comorbilidad
crénica no puede ser diagnosticada con los criterios
actuales, en los pacientes EPOC se encuentra una aso-
ciacién entre los marcadores de patologias crénicas
como la reduccién de la tolerancia a la glucosa, la
hipertension o la reduccién mineral 6sea®. La frecuen-
cia del sindrome metabdlico y su rol en la inflamacién
sistémicay la inactividad fisica en sujetos con EPOC es
desconocida.

Los valores de frecuencia mostrados en los estudios
consultados se encuentran en la linea con los mostrados
en un estudio epidemioldgico desarrollado en Alema-
nia® utilizando los criterios de la International Diabetes
Federation. En este estudio epidemiol6gico®, la preva-
lencia del sindrome metabdlico en sujetos entre 60 y 65
afios fue de 55% en hombres y de 45% en mujeres. Otro
estudio desarrollado en Estados Unidos, el Third
National Health and Nutrition Examination Survey®!
obtuvo resultados similares.

Los resultados revisados (tabla I) concluyen que la
frecuencia de sindrome metabdlico en sujetos con
EPOC leve a moderada no difiere de la que se pueden
encontrar en la poblacién general, aunque en sujetos
con estadios mds severos de EPOC se incrementa su
prevalencia. Esta mayor prevalencia de sindrome
metabdlico en casos mds severos de EPOC, parece
explicarse por la relacién entre obstruccién del flujo de
aire y la mayor presencia de obesidad central®.

Adicionalmente, un estudio reciente demuestra una
asociacion entre las exacerbaciones de EPOC, y su
duracidn, con la presencia de sindrome metabdlico. La
inflamacidn sistémica inducida por citoquinas podria
explicar el vinculo entre las dos condiciones®.

Osteoporosis

Los sujetos con EPOC poseen varios factores de
riesgo para desarrollar osteoporosis, incluyendo edad
avanzada, poca movilidad, tabaquismo, mala nutri-
cién, bajo IMC y altas dosis de corticoesteroides inha-
lados y esteroides orales®.

LaEPOC, por si misma, es un factor de riesgo para la
osteoporosis debido a la inflamacidn sistémica. Se ha
asociado la densidad mineral con la severidad del enfi-
sema® y con la prevalencia de arteriosclerosis y cardio-
patias®. La presencia en todos estos estudios de niveles
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sistémicos de IL-6, una de las interleukinas mediadoras
de la inflamacién sistémica, sugieren esta asociacion
en triada: EPOC-inflamacidn sistémica-osteoporosis.

Adicionalmente, algunos mediadores de la inflama-
cién como el TNF-a, IL-1b e IL-6 actiian como estimu-
lantes de los osteoclastos, lo cual puede implicar una
reabsorcion 6sea®.

La alta prevalencia de la osteoporosis y de baja den-
sidad mineral 6sea en sujetos con EPOC, incluso en
estadios moderados ya ha sido mostrada por diversos
estudios®.

En el estudio epidemiolégico TORCH (Towards a
Revolution in COPD Health)” mas de la mitad de los
sujetos con EPOC reclutados tenfan osteoporosis u oste-
openia. En el estudio emprendido por la Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)**la
prevalencia de osteoporosis fue del 75% en pacientes
con GOLDIV.

Los pacientes con osteoporosis presentan mas seve-
ridad de EPOC que los pacientes con masa ésea nor-
mal™. Segiin el estudio de Duckers y cols.*? los hombres
con EPOC tenian una densidad mineral ésea baja, con
una prevalencia mayor de osteoporosis en la columna
lumbar y cadera, en comparacion con los controles de
edad similar, exfumadores y sedentarios.

Hipogonadismo

El hipogonadismo masculino es un sindrome que
provoca una alteracion en la produccién de andrégenos
y en la espermatogénesis.

Muchos pacientes con EPOC son hombres de
mediana edad o mayores y por definicién tienen nume-
rosas patologias crénicas. El envejecimiento y estas
patologias se asocian con una reduccidn de los niveles
séricos de testosterona’’, también llamada deficiencia
androgénica™. Se diagnostica el hipogonadismo
cuando los pacientes tienen esta deficiencia combinada
con una fatiga inexplicable, una disminucién de la vita-
lidad o una reduccién del bienestar™ 7.

La prevalencia de hipogonadismo mostrada en suje-
tos varones es mayor en sujetos con EPOC (oscilando
entre un 22%7”y un 69%7) que en sujetos sanos. Las
diferencias en la prevalencia mostrada entre los estudios
se explican debido a los test utilizados para identificar el
estatus gonadal, los nimeros muestrales utilizados, el
perfil de los sujetos y la presencia de comorbilidades.

En el estudio realizado por Laghi y cols.*se deter-
mind la concentracién de testosterona libre por didlisis,
encontrando una prevalencia de hipogonadismo en
EPOC del 38%. Aunque esta prevalencia se diferencia
de las mostradas previamente, este estudio posee el
mayor nimero muestral de pacientes con EPOC (n =
101). Sin embargo, no se ha demostrado que el hipogo-
nadismo empeore los sintomas respiratorios y la cali-
dad de vida, ni que disminuya la capacidad respiratoria
ni el rendimiento muscular de las extremidades de los
hombres mayores de 55 afios con EPOC*7".

Conclusiones

El objetivo de esta revision era analizar las comorbi-
lidades endocrino-metabdlicas presentes en los pacien-
tes con EPOC y los factores de riesgo que favorecen la
aparicion de dichas enfermedades, encontrandose que
la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico, la
osteoporosis y el hipogonadismo son las principales
comorbilidades endocrino-metabdlicas asociadas al
EPOC.

La diabetes afecta a un 1,6-16% de las personas con
EPOC, con una prevalencia que aumenta al mismo
tiempo que se deteriora la funcién pulmonar. A su vez,
el diagnéstico de diabetes puede favorecer la aparicién
de EPOC. La obesidad, por su parte, contribuye a
incrementar el riesgo cardiovascular en EPOC al aso-
ciarse con algunos componentes del sindrome metab6-
lico. De hecho, se ha comprobado que mas del 50% de
los sujetos con EPOC presentan uno o mas componen-
tes de éste. Asimismo, se observa que las patologias
cronicas suelen desarrollarse de manera conjunta; en el
caso de la EPOC, ésta se asocia con la insuficiencia
cardiaca en mds del 20% de los pacientes y con la oste-
oporosis en mds del 70%. Esto se debe parcialmente a
los tratamientos con esteroides, a la reduccion de la
actividad fisica o0 a ambos. Por ultimo, cabe destacar la
presencia de hipogonadismo cuya prevalencia en suje-
tos varones con EPOC es mayor que la prevalencia en
sujetos sanos.

La presencia de estas comorbilidades y su interrela-
cién con la EPOC han de ser tenidas en cuenta por el
profesional sanitario, ya que pueden afectar su abor-
daje, intervencion y resultados.
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