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R E S U M E N

La evolución clínica y el manejo terapéutico de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) pue-

den verse afectados por la presencia de alguna comorbilidad, lo que además suele contribuir a empeorar el 

pronóstico. Entre las alteraciones endocrinometabólicas que pueden asociarse a la EPOC, se encuentran la 

diabetes mellitus, la osteoporosis, el síndrome metabólico o la malnutrición. Son diversos los posibles me-

canismos etiopatogénicos que intervienen en la asociación entre EPOC y diferentes trastornos endocrino-

metabólicos, como el tabaco y la respuesta infl amatoria sistémica con intervención de diferentes citocinas, 

entre otros. Por otro lado, los glucocorticoides sistémicos a dosis altas utilizados en el tratamiento de la 

EPOC grave y de las agudizaciones, supone un factor importante en el riesgo de desarrollar ciertas altera-

ciones metabólicas, como la diabetes mellitus y la osteoporosis.

En el estudio del paciente con EPOC, es importante identifi car los posibles trastornos endocrinometabóli-

cos coexistentes, para aplicar medidas de corrección y de prevención. Por lo general, los pacientes se bene-

fi ciarán de la inclusión en un programa de rehabilitación respiratoria con ejercicio físico y una dieta equili-

brada, además del tratamiento farmacológico oportuno en cada caso. También resultan fundamentales 

ciertas medidas, como evitar el tabaquismo, el sedentarismo, y realizar el tratamiento correcto de la EPOC.

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

COPD and endocrine and metabolic alterations

A B S T R A C T

The clinical course and therapeutic management of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may be 

affected by the presence of comorbid diseases, which also usually worsen prognosis. Among the 

endocrinological and metabolic alterations that can be associated with COPD are diabetes mellitus, 

osteoporosis, metabolic syndrome and malnutrition. There are several possible etiopathogenic mechanisms 

that intervene in the association between COPD and distinct endocrine and metabolic disorders, such as 

smoking and systemic infl ammation, infl uenced by distinct cytokines among other factors. The high-dose 

glucocorticosteroids used in the treatment of severe COPD and exacerbations are a major risk factor for the 

development of some metabolic alterations such as diabetes and osteoporosis. 

Study of patients with COPD should identify the possible coexisting endocrinological and metabolic 

alterations in order to apply preventive measures and treatment. In general, patients benefi t from being 

included in a respiratory rehabilitation program with physical exercise and a balanced diet, in addition to 

appropriate drug treatment in each case. Certain measures such as avoiding smoking and sedentariness are 

also essential in the correct treatment of COPD. 

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

El envejecimiento de la población aumenta la prevalencia de en-

fermedades crónicas, como las enfermedades cardiovasculares, el 

cáncer, la diabetes mellitus (DM) y la enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crónica (EPOC)1. Aunque la prevalencia de la EPOC en España no 

se conoce exactamente, se estima que aumenta progresivamente 

con la edad, y es de aproximadamente un 9,1% para la población de 

50-70 años de edad2. Por lo tanto, a mayor edad hay mayor probabi-

lidad de que puedan coexistir 2 o más enfermedades crónicas. Se ha 

estimado que el 25% de la población de más de 65 años suele presen-

tar 2 procesos crónicos y el 10%, 3 o más. Pero entre la población 

mayor de 75 años, estas cifras se elevan hasta el 40 y el 25%, respec-

tivamente3.

La presencia de alguna comorbilidad modifi ca de manera más o 

menos importante la evolución clínica y el manejo terapéutico de la 

EPOC, lo cual generalmente contribuye a empeorar el pronóstico4,5. 

Aunque la prevalencia de las diferentes comorbilidades de la EPOC 

varía según los estudios, entre las más frecuentes se encuentran la 

hipertensión arterial, la DM, la enfermedad arterial coronaria, la in-

sufi ciencia cardíaca, las infecciones respiratorias, el cáncer y la enfer-

medad vascular periférica6.

La asociación entre la EPOC y los diversos trastornos endocrino-

metabólicos ha sido menos estudiada que otros trastornos, como los 

cardiovasculares, a pesar de que síntomas tan frecuentes en la EPOC, 

como la intolerancia al ejercicio, dependan directamente de altera-

ciones subyacentes en el metabolismo energético o intermediario, y 

que se traducen en situaciones como hiperglucemia, pérdida de peso 

y consumo muscular7.

Se han planteado diversas hipótesis para explicar la asociación 

entre la EPOC y la hiperglucemia, como los trastornos ventilatorios y 

la hipoxemia o el hecho que la función pulmonar reducida y el riesgo 

de presentar DM se haya relacionado con el peso y la talla bajos al 

nacer8,9. Sin embargo, parece que los estudios sobre fenómenos y 

marcadores infl amatorios locales y circulantes, sobre resistencia in-

sulínica y sobre la actividad endocrina del tejido adiposo, son los que 

actualmente están aportando más evidencias de interrelación entre 

procesos aparentemente independientes de la EPOC, como la DM, el 

síndrome metabólico, el consumo muscular, la osteoporosis, la arte-

riosclerosis y las complicaciones cardiovasculares10.

Por otro lado, el tabaquismo es no sólo el mayor factor de riesgo 

de EPOC, sino también uno de los más importantes de otras enferme-

dades crónicas y del cáncer. Así, los efectos sistémicos del tabaco 

pueden contribuir tanto a las alteraciones clínicas y funcionales de la 

EPOC, como al desarrollo de sus comorbilidades, como caquexia, al-

teración de los músculos esqueléticos, hipertensión, DM y cáncer, 

entre otras. Además del tabaquismo, el otro factor de riesgo funda-

mental para las enfermedades crónicas es la obesidad, dos factores 

que pueden actuar de forma sinérgica11.

Diabetes mellitus

La prevalencia de DM en pacientes con EPOC varía del 1,6 al 16,9%, 

según diferentes estudios3,12. Además, aproximadamente el 15% de 

los pacientes ingresados en un hospital por una agudización de EPOC 

presenta antecedentes de DM13.

Al igual que en la EPOC, el hábito tabáquico supone un factor de 

riesgo para la DM y el abandono del tabaco durante más de 5-10 

años disminuye este riesgo14. Aunque la obesidad por sí misma pue-

de alterar la función pulmonar, su relación con la EPOC no se ha es-

tudiado en profundidad. Los individuos obesos y fumadores tienen 

una esperanza de vida menor. Estos 2 factores de riesgo pueden ac-

tuar de forma sinérgica, ya que se asocian con la resistencia insulíni-

ca, el estrés oxidativo y el incremento de diversas citocinas y marca-

dores de infl amación11. La presencia de DM en pacientes con EPOC 

podría indicar una gravedad mayor y una evolución más desfavora-

ble de la enfermedad pulmonar, a lo que parece contribuir la altera-

ción de la función pulmonar asociada a la DM y la obesidad con fre-

cuencia presente en pacientes diabéticos4,16.

Actualmente, se puede considerar la EPOC como una enfermedad 

infl amatoria sistémica caracterizada por una obstrucción al fl ujo aé-

reo no reversible o parcialmente reversible y progresiva, cuya pato-

genia, en la mayoría de los casos, se centra en la respuesta infl ama-

toria al humo del tabaco7. La infl amación sistémica podría explicar 

por qué los pacientes con EPOC tienen un riesgo mayor de presentar 

DM tipo 2. Se han implicado algunas citocinas proinfl amatorias, 

como la proteína C reactiva (PCR), la interleucina (IL) 1, la IL-6 y el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en la etiopatogenia de la 

EPOC, la DM y la resistencia insulínica, fenómeno que desempeña un 

papel primordial en la fi siopatología de la DM7,10,15. La DM se relacio-

na con una disminución de la función pulmonar, lo que junto con la 

obesidad puede agravar la EPOC16. Por otro lado, hay estudios que 

demuestran que la disminución de la función pulmonar es un factor 

de riesgo para el desarrollo de DM17. Este factor persiste tras un ajus-

te multivariable de diversos datos que puedan interferir, como la 

edad, la raza, el índice de masa corporal (IMC), la historia familiar de 

DM, el consumo de alcohol o tabaco, los hábitos dietéticos y el ejer-

cicio físico, entre otros, habiéndose detectado un riesgo relativo de 

DM tipo 2 en mujeres con EPOC del 1,8, sin encontrarse asociación 

en mujeres asmáticas18.

La hipoxia tisular es un factor que también puede contribuir a la 

infl amación sistémica en la EPOC. La producción de citocinas por los 

macrófagos está aumentada por la hipoxemia in vitro. En pacientes 

con EPOC se han detectado valores altos de TNF-α que se correlacio-

nan con la gravedad de la hipoxemia. Estos datos pueden indicar que 

la hipoxemia en la EPOC se asocia con la activación del sistema TNF-

α in vivo19. Por otro lado, se ha demostrado que en individuos sanos 

con exposición crónica a grandes altitudes existe, en comparación 

con individuos a nivel del mar, un aumento de producción de gluco-

sa, y sin embargo se produce una disminución de sus valores en plas-

ma, lo que indica una facilitación de la captación periférica de gluco-

sa20. En estudios in vitro en músculo humano, se ha demostrado que 

la hipoxia estimula el transporte de la glucosa, incluso en músculo 

resistente a la insulina21. Sin embargo, la hipoxemia en algunos pa-

cientes con EPOC parece tener un efecto opuesto a la facilitación de 

captación tisular de la glucosa que ocurre en individuos sanos, y se 

han detectado valores plasmáticos elevados de glucosa, tras la prue-

ba de sobrecarga oral, en pacientes con oxigenoterapia crónica22. En 

pacientes con EPOC y DM, la hipoxemia puede deberse, además de al 

deterioro progresivo de la función pulmonar con descenso en el vo-

lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), a un descen-

so en la capacidad vital forzada. Este descenso puede ser consecuen-

cia de varios factores: aumento del estímulo proinfl amatorio por la 

hiperglucemia, esclerosis de las arterias bronquiales asociada a la 

arteriosclerosis generalizada de la DM y elevación diafragmática de-

bida al sobrepeso observado con frecuencia en individuos con DM23. 

Sin embargo, en pacientes con EPOC, la hipoxemia transitoria, de 

menos de 24 h, no modifi ca de forma signifi cativa el metabolismo de 

la glucosa22.

El tratamiento con glucocorticoides sistémicos a largo plazo en la 

EPOC se asocia con el riesgo de desarrollar DM y osteoporosis. Con el 

empleo transitorio de dosis altas de glucocorticoides sistémicos, se 

aprecia un riesgo 5,48 veces mayor de hiperglucemia. Es frecuente el 

empleo de estos fármacos durante una agudización de la EPOC, lo 

que puede ocasionar hiperglucemia, que actúa como un factor de 

mal pronóstico durante el ingreso, ya que se asocia con una prolon-

gación de la estancia hospitalaria y con una probabilidad mayor de 

proliferación de gérmenes. Entre los pacientes hospitalizados por 

una agudización de EPOC, algunos autores han detectado una morta-

lidad mayor en los que tienen un control peor de los valores de glu-

cemia durante el ingreso24. Incluso tras el alta, la DM continúa siendo 

un factor de riesgo para una mortalidad mayor25. Por ello es muy 
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importante el control de los valores de glucemia durante una agudi-

zación de la EPOC. Sin embargo, no está claro si el control de las cifras 

de glucemia puede mejorar la evolución de la EPOC3,4. Por otro lado, 

en diversos estudios se ha demostrado que los esteroides inhalados 

no suponen un riesgo añadido de DM26.

En el tratamiento de la EPOC con hiperglucemia, es importante 

incluir programas de rehabilitación con ejercicio físico y recomenda-

ciones dietéticas con una alimentación equilibrada. Con ello se con-

sigue no sólo una mejoría de la tolerancia al ejercicio físico y la dis-

nea, sino también un control mejor de la glucemia y la resistencia 

insulínica. Además, debe optimizarse el tratamiento de la EPOC para 

evitar el riesgo de agudizaciones en las que haya que utilizar gluco-

corticoides sistémicos, con el consiguiente riesgo de hipergluce-

mia7,27.

Síndrome metabólico

El síndrome metabólico es una entidad compleja caracterizada 

por obesidad abdominal, dislipemia aterogénica, hipertensión arte-

rial y resistencia insulínica/intolerancia a la glucosa, que se asocia 

con un estado protrombótico y proinfl amatorio. Tiene un incremen-

to de la morbimortalidad de origen arterioesclerótico28. Este síndro-

me ocurre en personas con una carga genética determinada, con di-

versas variaciones fenotípicas, y condicionada por diferentes factores 

ambientales. Se desconoce la prevalencia exacta en España, aunque 

puede ser similar a la de Europa, que es de aproximadamente un 

15%29. En un estudio realizado en un pequeño grupo de población 

canadiense, se cifró una prevalencia de síndrome metabólico en el 

47% de los pacientes con EPOC, frente al 21% de los controles, siendo 

la prevalencia muy superior (75%) en el subgrupo de EPOC tipo bron-

quitis crónica. Aunque los resultados de este estudio pueden estar 

infl uidos por cierto sesgo de selección, es importante la constatación 

de la asociación entre ambos procesos30.

Parece que la resistencia insulínica es uno de los factores funda-

mentales en la fi siopatología de este síndrome. Otros factores serían 

la dislipemia aterogénica, la hipertensión arterial (que con frecuen-

cia ocurre en individuos con resistencia insulínica), un estado proin-

fl amatorio que incrementa los reactantes de fase aguda como la PCR 

y un estado protrombótico con incremento del inhibidor del activa-

dor del plasminógeno y aumento del fi brinógeno31. Clínicamente, la 

resistencia a la insulina se defi ne como la incompetencia de una de-

terminada concentración de insulina para conseguir el control de la 

glucosa y supone una alteración celular en el ámbito del tejido adi-

poso, el hígado y el músculo esquelético32.

Parece que para que ocurra el síndrome metabólico se precisa una 

susceptibilidad genética y la presencia de una serie de factores, como 

obesidad abdominal o central, sedentarismo, tabaquismo y dietas 

ricas en grasas e hidratos de carbono. Varios de estos factores con 

frecuencia están presentes en pacientes con EPOC. Por lo tanto, ha-

bría un nexo común entre ambas entidades, como son el tabaco y el 

sedentarismo, este último como consecuencia de la limitación fun-

cional que supone la disnea. A ello se añadiría el sobrepeso en un 

amplio grupo de pacientes con EPOC tipo bronquitis crónica. Así, la 

modifi cación de estos factores dentro de un programa de rehabilita-

ción respiratoria, con el abandono del hábito tabáquico, la corrección 

del sobrepeso, evitar el sedentarismo y una dieta equilibrada, mejo-

raría ambos procesos7,32.

Osteoporosis

Los pacientes con EPOC presentan un riesgo aumentado de osteo-

porosis, especialmente en los casos avanzados. La prevalencia de 

osteoporosis en pacientes con EPOC varía según diferentes estudios, 

y puede alcanzar un 68% en casos de EPOC grave, con un incremento 

del riesgo de fracturas vertebrales en comparación con los contro-

les33. Son varios los factores que pueden intervenir en el desarrollo 

de osteoporosis en la EPOC, como la edad, la malnutrición, la pérdida 

de peso, el tabaquismo, el hipogonadismo, el sedentarismo o el uso 

de glucocorticoides. El tratamiento con glucocorticoides sistémicos 

continúa considerándose la causa más frecuente de osteoporosis 

asociada a medicamentos. Van Staa et al34 concluyen, en un metaa-

nálisis, que dosis diarias de prednisona superiores a 6,25 mg se rela-

ciona con un descenso de la densidad mineral ósea y un incremento 

del riesgo de fracturas. Sin embargo, parece que, aun sin tratamiento 

esteroideo o limitación de la movilidad, persiste un riesgo mayor de 

osteoporosis en pacientes con EPOC33. Por otro lado, continúa siendo 

controvertido el efecto a largo plazo de dosis altas de corticoides in-

halados en la densidad mineral ósea35. La osteopenia que aparece en 

pacientes con EPOC se relaciona con un incremento del TNF-α circu-

lante, que estimularía la diferenciación de los macrófagos en osteo-

clastos36,37.

Debería investigarse de manera sistemática la presencia de osteo-

porosis en pacientes con EPOC grave, así como también en los que 

están sometidos a tratamiento con glucocorticoides inhalados a do-

sis altas o por vía oral en tratamiento prolongado o en ciclos frecuen-

tes por agudizaciones, debiéndose descartar otras alteraciones meta-

bólicas u hormonales. En los pacientes con EPOC y osteoporosis o 

riesgo de presentarla, se recomienda la práctica de ejercicio físico 

regular, el abandono del hábito tabáquico y administrar suplemen-

tos de calcio y vitamina D. Aunque los bifosfonatos no han demostra-

do totalmente su efi cacia en la EPOC, se recomienda el tratamiento 

con risendronato o alendronato3,32 (tabla 1).

Malnutrición

En algunos estudios se ha demostrado que en pacientes con EPOC 

la presencia de un IMC bajo (considerando desnutrición un IMC infe-

rior a 20 kg/m2) es un factor predictivo de mal pronóstico. La pérdida 

de masa magra corporal afecta de forma negativa a las funciones res-

piratoria y muscular esquelética, a la capacidad de ejercicio y al es-

tado de salud7,38. No se conoce la prevalencia exacta de malnutrición 

en la EPOC. Habitualmente se estima como pérdida ponderal aislada 

signifi cativa cuando hay un descenso involuntario de un 5-10% por 

año, pero en la EPOC suele descender entre el 27 y el 47%, según el 

método empleado (recuerdo del peso anterior o seguimiento del 

peso)39 y es más habitual en el biotipo enfi sematoso7. Sin embargo, 

en pacientes con EPOC, puede producirse retención hídrica, debido a 

disfunción ventricular derecha, lo cual puede causar cambios ponde-

rales sin alteración del estado nutricional o enmascarar en parte una 

desnutrición. En la EPOC, el compartimento que más se afecta es la 

masa muscular y su medida es mejor predictor de mortalidad que el 

peso corporal total. La grasa corporal también se afecta, pero en me-

nor medida40.

Parece que la malnutrición en la EPOC puede deberse a diversas 

causas. En muchos pacientes, especialmente en los de tipo enfi sema 

y como ocurre en otras situaciones de caquexia, se produce un au-

1. Detectar los pacientes de riesgo

 Historia de tabaquismo

 Pacientes con EPOC grave

 Sedentarismo

 Tratamiento prolongado o ciclos frecuentes con glucocorticoides orales

 Tratamiento prolongado con dosis altas de glucocorticoides inhalados

2. Modifi cación del estilo de vida

3. Valorar la inclusión en un programa de rehabilitación pulmonar

4. Suplementos dietéticos de calcio y vitamina D

5. Bifosfonatos

 Risendronato

 Alendronato

6. Descartar otras alteraciones metabólicas u hormonales

Tabla 1

Tratamiento del paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que 

presenta o tiene riesgo de presentar osteoporosis
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mento del gasto energético en reposo que podría explicar el equili-

brio energético negativo, aunque la ingesta nutricional sea adecua-

da7. Actualmente, se considera que este equilibrio energético 

negativo podría estar en relación, al menos en parte, con la infl ama-

ción sistémica y con una posible susceptibilidad genética. El TNF-α 

podría desempeñar un papel primordial en la consunción muscular 

y la pérdida de peso en el paciente con EPOC a través de 3 posibles 

mecanismos: a) por estimulación directa de la pérdida de proteínas 

en las células del músculo esquelético; b) por estimulación de la 

apoptosis de las células musculares, o c) a través de la acción de las 

especies reactivas de oxígeno que pueden alterar la función muscu-

lar41,42. Además, en los pacientes con EPOC avanzada se produce un 

aumento del consumo de oxígeno por parte de los músculos respira-

torios, ya que, por un lado, tienen que vencer una mayor resistencia 

al fl ujo debida a la obstrucción y, por el otro, presentan una altera-

ción en su mecánica por la hiperinsufl ación. Otro factor que puede 

intervenir en la malnutrición en la EPOC es una alteración en la in-

gesta por el incremento de la disnea en los casos de enfermedad 

avanzada, con masticación rápida, aerofagia y sensación de disten-

sión gástrica. Además, se han encontrado valores disminuidos de 

orexina A (neuropéptido relacionado con la regulación de la ingesta) 

en pacientes con EPOC, especialmente en los que presentan un peso 

bajo. También hay que tener en cuenta la posible contribución del 

tratamiento de la EPOC, ya que los glucocorticoides inducen proteó-

lisis, inhiben la síntesis proteica y el transporte de aminoácidos al 

interior del músculo para favorecer la neoglucogenia32.

La malnutrición en la EPOC puede tener un efecto negativo en la 

respiración, ya que, especialmente en casos graves, se relaciona con 

alteraciones bioquímicas del surfactante, deterioro en los mecanis-

mos de defensa pulmonar con afectación de la inmunidad celular y 

humoral y alteración de la musculatura respiratoria32. Esto último se 

traduce en un descenso de las presiones inspiratorias y espiratorias 

máximas, así como de la capacidad vital43.

El tratamiento del paciente con EPOC debe incluir una valoración 

del estado nutricional de la necesidad de aplicar un programa de re-

habilitación respiratoria con soporte nutricional adecuado, así como 

la corrección de las alteraciones hormonales que puedan existir7,32.

Dislipemia

El tabaco provoca un incremento de las lipoproteínas de baja den-

sidad, los triglicéridos y las lipoproteínas de muy baja densidad, jun-

to con un descenso de las de alta densidad44. Sin embargo, son esca-

sos los estudios sobre la dislipemia en la EPOC y no se ha descrito un 

perfi l lipídico propio de esta enfermedad. Así, se desconoce si la dis-

lipemia constituye un factor de riesgo independiente de morbimor-

talidad cardiovascular en la EPOC3. El tratamiento con estatinas dis-

minuye el riesgo cardiovascular en fumadores, pero no está del todo 

aclarado si este descenso ocurre también en pacientes con EPOC32.

Otros trastornos endocrinometabólicos

En las enfermedades crónicas, hay una tendencia a la supresión 

del eje de la hormona del crecimiento (GH). De igual forma, en la 

EPOC, los valores circulantes de GH y de factor de crecimiento simi-

lar a la insulina (IGF-I) tienden a ser bajos15. Sin embargo, no se ha 

demostrado un benefi cio apreciable con el empleo de GH en pacien-

tes con EPOC7.

En la actualidad no se dispone de estudios sufi cientes sobre la 

función tiroidea en la EPOC o su posible papel en la malnutrición que 

puede ocurrir en esta enfermedad. Sin embargo, hasta el momento 

no se han descrito alteraciones valorables en las hormonas tiroideas, 

excepto en algunos pacientes con enfermedad avanzada en los que 

se ha detectado una reducción de los valores de tiroxina libre7.

En los pacientes con EPOC, puede producirse un hipogonadismo, 

con valores bajos de testosterona. Entre las posibles causas se en-

cuentran la hipoxemia mantenida, el tratamiento crónico con gluco-

corticoides sistémicos o la respuesta infl amatoria sistémica. Diversos 

estudios han demostrado que el hipogonedismo no infl uye de forma 

negativa en la calidad de vida de estos pacientes. El uso de esteroides 

anabolizantes no ha demostrado mejorar la masa muscular, la tole-

rancia al ejercicio o la osteoporosis. Por todo ello, no se recomienda 

el tratamiento con estos esteroides45.

La alteración endocrina más frecuente en los pacientes con EPOC 

grave es el hipercorticismo exógeno, debido al uso prolongado de 

glucocorticoides sistémicos, que se asocia con osteoporosis, hiper-

glucemia, infecciones y complicaciones cardiovasculares46. No se ha 

demostrado la relación entre el tratamiento crónico de glucocorti-

coides inhalados a dosis bajas o medias y el hipercorticismo, aunque 

aún se desconoce el efecto que pueda tener a largo plazo la utiliza-

ción de dosis altas de glucocorticoides inhalados47.
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