
1 
 

UNIVERSIDAD DE MÁLAGA 

Facultad de Medicina 

 

 

PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOMEDICINA, 

INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL Y NUEVAS 

TECNOLOGÍAS EN SALUD 

 

 

TESIS DOCTORAL  

 

 

EFECTOS DE LA REHABILITACIÓN RESPIRATORIA EN 
EL PACIENTE CON ENFERMEDAD PULMONAR 

OBSTRUCTIVA CRÓNICA: VALORACIÓN DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR, MARCADORES DE INFLAMACIÓN, 

ESTRÉS OXIDATIVO Y CALIDAD DE VIDA. 
 

 

 

Autora: Ana Muñoz Montiel 

Directores: Adolfo Doménech y Casilda Olveira 

Málaga, Marzo 2025 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 
AUTORA: Ana Muñoz Montiel 
 

  http://orcid.org/0009-0001-9217-4432 
 
EDITA: Publicaciones y Divulgación Científica. Universidad de Málaga 
 
 
 
 

 

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:  
Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorización  
pero con el reconocimiento y atribución de los autores. 
No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer 
obras derivadas. 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode 
 
Esta Tesis Doctoral está depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de 
Málaga (RIUMA): riuma.uma.es 

http://orcid.org/0009-0001-9217-4432
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode


2 
 

DECLARACIÓN DE AUTORÍA Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS PRESENTADA 

PARA OBTENER EL TÍTULO DE DOCTOR 

D. ANA MUÑOZ MONTIEL, estudiante del programa de doctorado Biomedicina, 

Investigación traslacional y nuevas tecnologías en salud de la Universidad de 

Málaga, autor de la tesis, presentada para la obtención del título de doctor por la 

Universidad de Málaga, titulada: “Efectos de la rehabilitación respiratoria en el 

paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crónica: valoración del riesgo 

cardiovascular, marcadores de inflamación, estrés oxidativo y calidad de vida”, 

realizada bajo la dirección del Dr. Adolfo Doménech del Río y de la Dra. Casilda 

Olveira Fuster; y tutorizada por el Dr. Miguel Ángel Sánchez Chaparro. 

DECLARO QUE: 

La tesis presentada es una obra original que no infringe los derechos de 

propiedad intelectual ni los derechos de propiedad industrial u otros, conforme al 

ordenamiento jurídico vigente (Real Decreto Legislativo 1/1996, de 12 de abril, 

por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, 

regularizando, aclarando y armonizando las disposiciones legales vigentes sobre 

la materia), modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo. 

Igualmente asumo, ante a la Universidad de Málaga y ante cualquier otra 

instancia, la responsabilidad que pudiera derivarse en caso de plagio de 

contenidos en la tesis presentada, conforme al ordenamiento jurídico vigente. 

 

En Málaga, a 30 de Marzo  2025 

Fdo.: 
(Doctorando/a) 
 
Fdo.: 
(Director/a) 
 
 
Fdo.: 
(Tutor/a) 
 
  



3 
 

DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES. 

 

Tanto el/la doctorando/a, como el director de la tesis, declaran no tener ningún 

conflicto, ni interés derivado con terceros como consecuencia del desarrollo de 

este estudio. 

  

Adolfo Doménech del Río y Casilda Olveira Fuster como directores de la tesis 

doctoral titulada: Efectos de la rehabilitación respiratoria en el paciente con 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica: valoración del riesgo cardiovascular, 

marcadores de inflamación, estrés oxidativo y calidad de vida. 

 

Presentada para su admisión a trámite por Da: Ana Muñoz Montiel.  

 

Reconocen que dicho trabajo ha sido realizado bajo su dirección y consideran 

que reúne los requisitos y calidad científica necesaria para ser defendido y 

juzgado por el tribunal de tesis correspondiente, a fin de optar al Grado de 

Doctor/a por la Universidad de Málaga. 

 

Y para que conste a los efectos oportunos, en cumplimiento de las disposiciones 

vigentes, 

 

Expide y firma el presente certificado en Málaga a 30 de Marzo 2025 

 

Fdo.: 

 

Dr. 

 

 

 
 
 
  



4 
 

INFORME DE LA DIRECCIÓN SOBRE LAS PUBLICACIONES QUE AVALAN 
LA TESIS 
 
D Adolfo Doménech del Río y Dª Casilda Olveira como directores de la tesis: 

Efectos de la rehabilitación respiratoria en el paciente con enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica: valoración del riesgo cardiovascular, marcadores de 

inflamación, estrés oxidativo y calidad de vida. 

 

Presentada por D./Dª:Ana Muñoz Montiel  

 

INFORMA 

• Que dichas publicaciones han sido presentadas, publicadas o aceptadas para 

su publicación, muestra o reproducción con posterioridad a la fecha de matrícula 

del doctorando/a en el Programa de Doctorado. 

• Que en ellas consta la Universidad de Málaga, a través de la afiliación de sus 

directores y el/la doctorando/a. 

• Que el/la doctorando/a consta como primer/a o segundo/a autor/a de todas 

ellas. 

• Que dichas publicaciones NO han sido utilizadas en tesis anteriores. 

 

Lo que firma a los efectos oportunos, en Málaga a 30 de Marzo de 2025 

 

 

Fdo.: 

Director/a 

 

 

 

 

 

 

 

  



5 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

    “Agradecer es sentir o mostrar gratitud por algo recibido”. Durante estos años 

elaborando y construyendo este proyecto me he sentido infinitamente 

agradecida y en un par de folios no me creo capaz de resumir mis sentimientos.   

Pero si por alguien hay que empezar, quiero comenzar expresando mi más 

sincero agradecimiento a mis directores de tesis: el Dr. Adolfo Domenech, por 

su acompañamiento constante, por haber creído en mí desde el principio, por su 

confianza, serenidad, inteligencia y por su rigor académico. A la Dra Casilda 

Olveira, porque su experiencia y compromiso me han guiado de manera 

excepcional, convirtiendo lo que en un inicio parecía un gran reto en un proyecto 

lleno de aprendizaje. 

    De igual forma, quiero destacar la labor de mi tutor, el Dr Miguel Ángel 

Sánchez Chaparro que, con su apoyo, sus consejos y su visión crítica han 

mantenido la solidez y la calidad de este trabajo. Al Dr Pedro Valdivielso, que 

allá donde esté seguro que se siente orgulloso de ver esta tesis finalizada; sería 

capaz de sugerir y reflexionar sobre alguna nueva idea e incluso crear de la nada 

una tesis nueva. Se le echa de menos. Ambos han sumado valor y me han 

permitido crecer no solo como profesional, sino también como persona. 

    Al resto de profesionales que han participado de algún modo en la 

consecución de mis objetivos: al Dr  Rioja que me enseñó en 10 minutos a hacer 

un análisis estadístico de un biomarcador inflamatorio con una motivación y una 

sonrisa de oreja a oreja mientras que yo, ojiplática, intentaba absorber toda la 

información que recibía. A María Jesús que gracias a su orden, trabajo y 

constancia mantuvo a los pacientes controlados; a mis enfermeras de la planta: 

Paqui, Inés, Conchi y Marta por ayudarme a extraer litros y litros de sangre a 

los pacientes. Al Dr Pedro Ruíz un mago biólogo-estadístico que el destino me 

hizo coincidir en un curso de “R-Commander” hace años para que 

posteriormente fuera el que diera sentido a los números de este proyecto. 

    A mis compañeros de trabajo del servicio de Neumología del Costa del Sol y 

del Hospital Regional de Málaga, gracias por la colaboración y la comprensión, 

por verme con el ordenador bajo el brazo todo el día con cara de desesperación, 



6 
 

por acompañarme a los congresos, por oírme dudar y quejarme durante los 

momentos más intensos de la tesis. A mis tutores Paco y Julio, que tras más de 

10 años de adjunta aún os veo con ojos de admiración como si fuera residente. 

A mi eterna compañera de batalla y amiga Ana Badillo, tus consejos son oro. A 

mis resis, ya adjuntos la mayoría, que han colaborado con sus comunicaciones 

a congresos. A Antonio Dorado, donde su compañerismo, seguridad, amistad, 

convicción y cercanía han hecho que volviera a casa, que cada jornada fuera 

más llevadera y que confiara en mí misma. Me siento muy afortunada de contar 

con un equipo tan humano y profesional que me permitirá seguir creciendo. 

A mis queridos padres, Antonio y Ana: gracias por acompañarme en cada etapa 

de mi vida. Su amor incondicional, su confianza, perseverancia, humildad y su 

ejemplo de esfuerzo han sido la base en la que he podido sostenerme para llegar 

hasta aquí. Este logro es también vuestro. A mi hermano, ejemplo a seguir en 

cada paso y consultor eterno de dudas que aún no sé cómo conoce la respuesta 

siempre.  

A mis suegros Carmen y Rafael que siempre tienen palabras de apoyo y 

admiración hacia mí. Al resto de familiares y amigos que me han ido apoyando 

cada uno a su manera, muchas gracias. 

A mi esposo Rafa: tu apoyo, tus ideas, tus innovaciones, tu paciencia y tu amor 

infinito han sido el impulso más fuerte para culminar esta etapa. Has estado 

presente en cada duda, desvelo, en cada día de estrés y en cada momento de 

satisfacción. Sin tu compañía constante y tu ejemplo de constancia el camino 

habría sido mucho más difícil. 

Y finalmente, a mis hijos, Sofía y Ángel: vosotros sois mi mayor inspiración. 

Vuestro cariño, alegría y esa fuerza que nace de la inocencia me han recordado 

siempre lo que verdaderamente importa. Este logro también es vuestro, con la 

esperanza de que no me reprochéis el tiempo que este proyecto os ha quitado 

de estar con mami y que un día veáis reflejado en él lo que se puede alcanzar 

con dedicación y pasión. 

A cada amistad, compañero y familiar que me ha ayudado os doy las gracias 

por formar parte de mi vida y por ayudarme a convertir este proyecto en realidad. 

Ha sido un camino exigente, lleno de aprendizajes, de momentos de sacrificio y 



7 
 

de profundas satisfacciones. Hoy celebro no solo el fin de este proyecto 

académico, sino también la experiencia de crecimiento y gratitud que he vivido a 

lo largo de este proceso.  



8 
 

TABLA DE CONTENIDO 

INTRODUCCIÓN……………………………………………………………………..10 

1. EPOC Y REHABILITACIÓN RESPIRATORIA ............................................ 10 

1.1. Definición, diagnóstico y clasificación de la EPOC .................................. 10 

1.2. Definición de la rehabilitación en la enfermedad respiratoria crónica y 

características de los programas de intervención. ............................................... 14 

1.3. EPOC y Rehabilitación respiratoria. ......................................................... 17 

2. EPOC y RIESGO CARDIOVASCULAR ...................................................... 20 

2.1 Definición de riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular ........... 20 

2.1.1. Modelos predictivos ............................................................................. 21 

2.2. EPOC, riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular..................... 25 

2.3. EPOC y arteriosclerosis subclínica .......................................................... 31 

3. REHABILITACIÓN RESPIRATORIA Y RCV ............................................... 34 

4. MARCADORES DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y ESTRÉS OXIDATIVO 38 

4.1. Marcadores de inflamación sistémica en la EPOC .................................. 38 

4.2. Marcadores de estrés oxidativo y EPOC ................................................. 43 

5. CALIDAD DE VIDA Y EPOC ....................................................................... 46 

5.1. Cuestionarios para evaluar la calidad de vida en la EPOC ...................... 47 

5.2. Calidad de vida, enfermedad cardiovascular y riesgo cardiovascular ...... 50 

JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ................................................ 52 

1. Justificación ................................................................................................. 52 

2. Hipótesis ..................................................................................................... 53 

3. Objetivos ..................................................................................................... 54 

MATERIAL Y METODOLOGÍA ........................................................................ 55 

1. Diseño del estudio ....................................................................................... 55 

2. Criterios de inclusión y de exclusión: ........................................................... 55  

3.          Variables analizadas .................................................................................... 56 

3.1. Clínicas y antropométricas ...................................................................... 56 

3.2. Mediciones de laboratorio ........................................................................ 57 

3.3. Estimación del riesgo cardiovascular: ...................................................... 57 

3.4. Función respiratoria ................................................................................. 58 

3.5. Cuestionarios de calidad de vida ............................................................. 59 

3.6. Programa de rehabilitación respiratoria ................................................... 60 

4. Análisis estadístico ...................................................................................... 61 



9 
 

RESULTADOS ................................................................................................. 62 

1. Parámetros globales de la población a estudio ............................................ 62 

2. Parámetros de laboratorio antes y después del programa de RR ................ 64 

3. Función respiratoria, capacidad de ejercicio y gravedad de la EPOC antes y 

después de la RR .................................................................................................... 67 

4. Inflamación y estrés oxidativo antes y después de la RR ............................ 69 

5. Riesgo cardiovascular antes y después de la RR ........................................ 72 

6. Función respiratoria, marcadores de inflamación, estrés oxidativo y RCV 

según la diferencia mínima importante (MID) para la prueba de marcha de 6 minutos 

(TM6M) y el índice BODE ........................................................................................ 74 

7. Análisis de la calidad de vida y estado psicológico pre y post RR. Diferencias 

mínimas relevantes y riesgo cardiovascular. ........................................................... 77 

DISCUSIÓN GLOBAL ..................................................................................... 83 

FORTALEZAS, PROPUESTAS FUTURAS Y LIMITACIONES........................ 93 

CONCLUSIONES ............................................................................................ 95 

ABREVIATURAS PRINCIPALES .................................................................... 97 

BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................... 98 

PUBLICACIÓN CIENTÍFICA GENERADA Y ACTIVIDADES RELACIONADAS 

CON LA TESIS .............................................................................................. 131 

ANEXOS ........................................................................................................ 135 

PUBLICACIONES QUE AVALAN LA TESIS DOCTORAL: .......................... 135 

Artículo 1 ............................................................................................................... 136 

Artículo 2 ............................................................................................................... 137 

Artículo 3 ............................................................................................................... 138 

 

 

 

 

  



10 
 

INTRODUCCIÓN 
 

1. EPOC Y REHABILITACIÓN RESPIRATORIA 

1.1. Definición, diagnóstico y clasificación de la EPOC 

 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es actualmente una de 

las tres principales causas de muerte a nivel mundial, representando un 

importante desafío de salud pública ya que es posible prevenirla y tratarla. La 

EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad crónica, con un 

manejo cada vez más complejo debido al envejecimiento de la población y a la 

coexistencia de otras enfermedades (comorbilidades) que impactan de una 

manera significativa en el pronóstico de la enfermedad. (1-3) 

Su definición ha ido evolucionando a lo largo de los años; actualmente la guía 

estratégica GOLD, referente a nivel mundial para el manejo, clasificación y 

tratamiento de la EPOC, la define como “una condición pulmonar heterogénea 

caracterizada por síntomas respiratorios crónicos (disnea, tos, producción de 

esputo y/o exacerbaciones) debido a anomalías de las vías aéreas (bronquitis, 

bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan limitación persistente, a 

menudo progresiva, del flujo aéreo”. El principal agente causante es la 

exposición crónica al humo del tabaco, entre otras sustancias inhaladas 

(partículas tóxicas y gases de la contaminación del aire domiciliario y ambiental 

exterior). También existen causas genéticas raras, como las mutaciones 

asociadas al gen SERPINA1 que causan el déficit de α-1 antitripsina. (1) 

Además, se trata de una enfermedad inflamatoria sistémica persistente 

incluso en aquellos pacientes que ya no fuman, lo que conlleva un incremento 

de células inflamatorias en la vía aérea, un mayor estrés oxidativo y, en 

consecuencia, una mayor prevalencia de otras enfermedades inflamatorias 

crónicas. (4)  

Para establecer un diagnóstico de EPOC es necesario realizar una 

espirometría forzada. Se debe considerar el diagnóstico de EPOC en cualquier 

paciente que tenga disnea, tos crónica o producción de esputo, antecedentes de 
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infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y/o antecedentes de 

exposición a factores de riesgo de la enfermedad junto con una espirometría 

forzada que muestre la presencia de una limitación al flujo aéreo no 

completamente reversible (volumen espirado forzado en el primer 

segundo/capacidad vital forzada= FEV1/FVC post broncodilatador <0,7). Este 

criterio es simple e independiente de los valores de referencia porque se 

relaciona con variables medidas en el mismo individuo y se ha utilizado en todos 

los ensayos clínicos que forman la base de la evidencia actual. Sin embargo, el 

uso de un cociente FEV1/FVC fijo <0,7 para definir la limitación al flujo aéreo 

puede dar lugar a infradiagnóstico de EPOC en adultos jóvenes y 

sobrediagnóstico en personas de edad avanzada (5). Según la última normativa 

de la ATS/ERS recomiendan el uso de P5 o Límite inferior de la normalidad (LIN), 

es decir, el valor correspondiente a -1.645 puntuaciones Z y el P95 o límite 

superior de la normalidad (LSN), es decir, el valor correspondiente a +1.645 

puntuaciones Z. La puntuación Z refleja cuantas desviaciones estándar, o, en 

otras palabras, cuánto se aleja una medición de su valor predicho. A diferencia 

del porcentaje del predicho, las puntuaciones Z están libres de sesgo, debido a 

la edad, estatura, sexo (no género) y el grupo étnico; por ello, son 

particularmente útiles para definir LIN y LSN. (6) Pese a estas nuevas 

recomendaciones, aún la guía GOLD no las contempla, manteniendo dichos 

puntos de corte fijos para establecer el diagnóstico de EPOC. (1)  

 Algunas personas pueden tener síntomas respiratorios y/o lesiones 

pulmonares estructurales (p. ej., enfisema) y/o anomalías fisiológicas 

(incluyendo FEV1 bajo, atrapamiento aéreo, hiperinsuflación, capacidad de 

difusión pulmonar reducida y/o disminución rápida del FEV1) sin obstrucción al 

flujo aéreo (FEV1/FVC ≥0,7 post broncodilatador). Estos sujetos están 

etiquetados como “Pre-EPOC”. Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved 

Ratio Impaired Spirometry o Espirometría Alterada con Relación Conservada) 

para identificar a aquellos sujetos con una relación FEV1/FVC normal pero un 

FEV1 anormal. Los sujetos con pre-EPOC o PRISm tienen riesgo de desarrollar 

limitación crónica al flujo aéreo con el tiempo, pero no todos lo hacen. (7-8)  

La gravedad de la EPOC se clasifica en función del grado de afectación 

de la función pulmonar según el FEV1. Han existido varios modelos y formas de 
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clasificarla, actualmente persiste la clasificación iniciada por la guía GOLD desde 

hace varios años. 

GOLD 1 Leve FEV1 ≥ 80% del valor 
de referencia 

GOLD 2 Moderada 50% ≤ FEV1 < 80% del 
valor de referencia 

GOLD 3 Grave 30% ≤ FEV1 < 50% del 
valor de referencia 

GOLD 4 Muy grave FEV1 < 30% del valor 
de referencia 

Tabla 1. Clasificación y grados GOLD basados en el FEV1 postbroncodilatador. Tomado 
y adaptado de referencia 1. 

 

    Sin embargo, el FEV1 no es suficiente para valorar una estrategia de 

evaluación completa. Esto es debido a que la EPOC es una enfermedad 

multidimensional y necesita ser evaluada junto con otros parámetros. Son 

variables en función de las guías de manejo clínico, pero GOLD nos recomienda 

complementar el diagnóstico con el nivel de los síntomas respiratorios (medido 

por la escala de disnea mMRC o el cuestionario CAT) y la frecuencia de 

exacerbaciones previas. (1)  

 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico y de clasificación según GOLD 2025. Tomada y 

modificada de referencia 1. 

 

Según la guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de 

pacientes con EPOC - Guía Española de la EPOC (GESEPOC 2021) (2), la 

clasificación depende inicialmente de la estratificación del paciente en función de 
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que sean de alto riesgo o de bajo riesgo (según FEV1, disnea y agudizaciones 

previas) para posteriormente catalogar al paciente según fenotipos.  

 

Figura 2. Estratificación del riesgo según la guía GesEPOC 2021. Tomada y 

adaptada de referencia 2.   

Los fenotipos se definen como aquellos atributos de la enfermedad que, 

solos o combinados, describen las diferencias entre individuos con EPOC en 

relación con parámetros que tienen significado clínico (síntomas, agudizaciones, 

respuesta al tratamiento, velocidad de progresión de la enfermedad o muerte). 

(9) De esta forma, se establece que los pacientes con alto riesgo pueden 

presentar tres fenotipos distintos:  

- Fenotipo no agudizador (el cual presenta como máximo una agudización 

el año previo sin requerir atención hospitalaria). 

- Fenotipo agudizador eosinofílico (definido como la presencia de 

eosinofilia periférica (> 300 células/L) en un paciente con historial de 

agudizaciones de repetición, dos o más en el último año o una con ingreso 

hospitalario). 

- Fenotipo agudizador no eosinofílico (un paciente que cumple los criterios 

del fenotipo agudizador, pero presenta al mismo tiempo < 300 

eosinófilos/mm3 en sangre periférica). (2) 

La agudización o exacerbación se define como un evento importante en 

la historia natural de la enfermedad porque impacta negativamente el estado de 

salud, aumentando las tasas de hospitalización e incidiendo en la propia 

progresión de la enfermedad. (10-11) 
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Las agudizaciones se asocian a mayor inflamación de las vías 

respiratorias, mayor producción de moco y en un aumento del atrapamiento 

aéreo, lo que lleva a un incremento de la sensación de disnea, que en ocasiones 

se acompaña de mayor purulencia en el esputo, aparición de tos y sibilancias. 

Los pacientes con una exacerbación de EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir 

otros eventos agudos, en particular la insuficiencia cardiaca descompensada, 

neumonía o embolia pulmonar. (12-15)  

Finalmente, y probablemente en consecuencia de todo lo anterior, se ha 

demostrado un deterioro de la función pulmonar, de la calidad de vida 

relacionada con la salud (CVRS), y en general, un peor pronóstico, de forma que 

conforme las agudizaciones aumentan en frecuencia y gravedad también lo hace 

la mortalidad, con independencia de la gravedad basal de la enfermedad. (16) 

 

1.2. Definición de la rehabilitación en la enfermedad 

respiratoria crónica y características de los programas de 

intervención. 

 

Tanto la asociación americana de tórax (ATS) como la  europea (ERS) definen 

la rehabilitación respiratoria (RR) como “una intervención integral basada en una 

minuciosa evaluación del paciente seguida de terapias diseñadas a medida, que 

incluyen, pero no se limitan, el entrenamiento muscular, la educación y los 

cambios en los hábitos de vida, con el fin de mejorar la condición física y 

psicológica de las personas con enfermedad respiratoria crónica y promover la 

adherencia a conductas para mejorar la salud a largo plazo”. (17-18) 

La RR se ha convertido en el tratamiento no farmacológico más importante y 

eficaz para mejorar síntomas, capacidad de ejercicio y calidad de vida en los 

pacientes con enfermedad respiratoria crónica. Actualmente presenta una 

evidencia científica contundente (1A), no solo por los beneficios que consigue 

sino por la eficacia de todos sus componentes. Aunque los estudios publicados 

se han centrado más en la EPOC, cada vez es más la eficacia contrastada de la 

RR en otras enfermedades respiratorias: las bronquiectasias, (19) el asma 

bronquial no controlada, (20). la enfermedad intersticial (21) y la hipertensión 
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pulmonar, (22) entre otras. La RR es más eficaz cuanto antes se inicie el 

programa y se deben diseñar más estrategias que permitan mantener los efectos 

a largo plazo. (23-27) 

La RR debería ser planteada a cualquier paciente con una enfermedad 

respiratoria crónica, siendo la disnea no controlada el principal síntoma que 

defina si son candidatos a la inclusión o no en un programa de rehabilitación. 

Serían candidatos aquellos pacientes con disnea limitante de grado igual o 

superior a 2 según la escala modificada del Medical Research Council. (23) 

Además de la disnea, hay que evaluar el  deterioro del estado de salud, la 

disminución de la tolerancia al ejercicio, de la actividad física, de la fuerza 

muscular, de las actividades de la vida diaria e incremento en el consumo de 

recursos y fármacos en cada enfermo respiratorio crónico, ya que podría 

complementar la información clínica que apoye a la participación en el programa. 

Es fundamental adaptar dicho programa a cada paciente de forma 

individualizada. (26) A pesar de todo, la RR sigue estando infrautilizada, bien por 

desconocimiento profesional, desmotivación, falta de beneficios a largo plazo o 

instalaciones inadecuadas, lo que supone que sólo sean candidatos alrededor 

del 12-15 % de los enfermos con enfermedad respiratoria crónica. (28)  

Los programas de RR deben incluir fundamentalmente el entrenamiento 

muscular de extremidades superiores e inferiores, combinando el entrenamiento 

de fuerza con el de resistencia. El entrenamiento específico de los músculos 

respiratorios sólo complementará al general en el caso de pacientes que 

presentan debilidad muscular respiratoria específica, especialmente en aquellos 

pacientes con una disminución de la presión inspiratoria máxima y/o de la presión 

espiratoria máxima. Además, el resto de los componentes del programa como 

son la fisioterapia respiratoria con técnicas dirigidas, la educación y conocimiento 

de su enfermedad respiratoria, así como el tratamiento, el soporte psico-social y 

la intervención nutricional resultan fundamentales. (23-27)  
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COMPONENTES ESENCIALES DE LA 

REHABILITACIÓN RESPIRATORIA 

NIVEL DE EVIDENCIA 

Entrenamiento muscular general 

Entrenamiento de MMSS/MMII, combinando fuerza y 

resistencia 

1A 

Programa estructurado de educación 1B 

Apoyo psicosocial 2C 

Entrenamiento musculatura respiratoria 1B 

Fisioterapia respiratoria 1B 

Tratamiento nutricional 2C 

Terapia ocupacional 2D 

Deshabituación tabáquica 1B 

Tabla 2. Componentes fundamentales de la rehabilitación respiratoria. Tomada y 

modificada de referencia 26. MMSS: miembros superiores; MMII: miembros inferiores. 

Nivel de evidencia basado en el sistema GRADE.  

Además, deben ser supervisados por un médico rehabilitador y personal 

de fisioterapia y enfermería cualificado; pueden llevarse a cabo el medio 

hospitalario, habitualmente en régimen ambulatorio, aunque se pueden alcanzar 

beneficios similares cuando se realizan en el domicilio o con programas de 

telemonitorización adaptada, aún existe cierta limitación en la evidencia. (29-31) 

Tanto las guías americanas como las europeas recomiendan realizar un 

mínimo de 20 sesiones de entrenamiento, o bien de 8 a 12 semanas de 

programa, con un número de sesiones semanales de los programas de 2-5 

días/semana. La duración de cada sesión suele ser de 1-4 horas. (24-25) 

La RR se puede extender, y tiene indicación, no sólo en enfermedades 

respiratorias crónicas, sino que existe evidencia en aquellos pacientes con 

enfermedades respiratorias agudas, tales como las agudizaciones infecciosas, 

las neumonías o el derrame pleural; aquellos pacientes con enfermedades 

neuromusculares que presenten síntomas respiratorios agudos, en 

postoperados torácicos o en aquellos con cáncer de pulmón no quirúrgico que 

han recibido tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia. (23) La edad del 

enfermo no se considera una contraindicación siempre y cuando su condición 

física lo permita; y la terapia suplementaria con oxígeno se puede utilizar en 

ciertas situaciones. (26)  
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Los criterios de exclusión se centrarían en aquellos pacientes con 

trastornos psiquiátricos o de conducta que impidan la colaboración dentro del 

programa, la patología cardiovascular en fase aguda inestable o que limite la 

realización de ejercicio, las enfermedades del aparato locomotor incompatibles 

con el entrenamiento muscular o que pongan al paciente en situación de riesgo 

durante la RR; y cualquier otra condición que interfiera con el proceso de 

rehabilitación. Sin embargo, en estos pacientes siempre podría plantearse 

simplemente realizar un tratamiento con fisioterapia respiratoria o adaptar el 

programa a sus limitaciones. En caso de pacientes fumadores, de forma 

concomitante se les deben ofrecer programas de deshabituación tabáquica. 

(17,27) 

1.3. EPOC y Rehabilitación respiratoria. 

 

En la EPOC, la RR tiene una evidencia contundente en la mejoría de la 

tolerancia al ejercicio, mejoría de la disnea e incremento en la calidad de vida 

relacionada con la salud (CVRS);(17-18) además, ha demostrado que permite 

disminuir la tasa de reingresos hospitalarios (32-33) y mejorar los síntomas de 

ansiedad y depresión (34) tanto en programas cortos, prolongados (35) y en 

programas de telerehabilitación. (36-37) Por lo tanto, es una intervención 

potencialmente coste-efectiva (38) En una revisión reciente del grupo Cochrane 

de Vías Respiratorias (Cochrane Airways Review Group), donde se analizaron 

al menos 17 estudios, demostraron cómo la RR administrada después del alta 

hospitalaria tras una exacerbación de la EPOC reduce la tasa de reingresos 

hospitalarios y permite mejorías en la capacidad de ejercicio, la CVRS y la disnea 

en ausencia de eventos adversos relacionados con la intervención. (39) 

Los estudios de Jones y Hamilton en 1995 sentaron las bases para la 

intervención mediante entrenamiento físico. Observaron que los pacientes con 

enfermedades respiratorias diversas a los que se les hacía una prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar, no sólo se detenían por la disnea, sino que también el 

cansancio en las piernas era un síntoma muy prevalente, que afectaba al 40% 

de estos pacientes. (40-41) 
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Estudios posteriores han confirmado y mejorado el entendimiento de la 

fisiopatología e implicaciones clínicas de esta disfunción muscular periférica que 

afecta a la EPOC no sólo como limitación al esfuerzo, sino también 

condicionando la calidad de vida e incluso la supervivencia. (42) 

Según la última guía GOLD (1), se debe indicar la RR a los pacientes más 

sintomáticos y con un mayor riesgo de sufrir exacerbaciones (grupos B y E de la 

GOLD o aquellos pacientes de alto riesgo agudizadores según GESEPOC (2) lo 

que se puede traducir en una indicación en aquellos con un índice BODE≥3, en 

pacientes sintomáticos con un FEV1 < 50%; y considerarla para aquellos con 

FEV1> 50% pero sintomáticos o con limitación al esfuerzo. Todo ello con un 

diseño estructurado, teniendo en cuenta las características de la EPOC y las 

comorbilidades del individuo. Especial consideración merecen los muy 

frecuentadores de los servicios sanitarios, los que presentan alteraciones 

significativas del intercambio gaseoso, depleción nutricional, afectación 

psicosocial consecuencia de su enfermedad o tengan dificultad con su régimen 

terapéutico. (43-44) 

La EPOC se caracteriza por la presencia de disnea que llega a ser 

incapacitante, y tiene una patogenia multifactorial. Entre otros factores, la 

disfunción muscular periférica ya mencionada y la limitación ventilatoria e 

hiperinsuflación dinámica actúan como mecanismos limitadores fundamentales 

en esta enfermedad. Para mejorar la alteración ventilatoria, los 

broncodilatadores son medicamentos imprescindibles en el tratamiento de la 

EPOC, mientras que, para mejorar la disfunción muscular, la mejor opción 

terapéutica es incrementar la eficiencia y la capacidad oxidativa de la 

musculatura esquelética, mediante el entrenamiento físico, que es la diana 

terapéutica esencial en los programas de RR. (44)  

Los componentes del programa de rehabilitación para pacientes con 

EPOC no difieren mucho de los programas del resto de enfermedades 

respiratorias crónicas, abarcando un extenso abanico terapéutico. Se incluyen 

como piezas clave el entrenamiento de la musculatura general (miembros 

inferiores y superiores) y la educación, intervención psicosocial y el soporte 

nutricional. El entrenamiento de los músculos respiratorios, la fisioterapia o la 
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terapia ocupacional ofrecen beneficios en pacientes determinados por lo que no 

se consideran aún componentes esenciales de los programas de RR. (1)  

Antes de iniciar un programa de RR, la valoración de la capacidad de 

esfuerzo es necesaria para individualizar la prescripción del ejercicio, evaluar las 

necesidades de oxígeno suplementario, descartar comorbilidades 

cardiovasculares y asegurar la seguridad de la intervención. Una de las pruebas 

validadas podría ser la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, útil para definir bien 

los factores que contribuyen a la limitación al esfuerzo, siempre y cuando se 

disponga de este recurso. En los pacientes con EPOC, la respuesta al ejercicio 

se caracteriza por provocar un requerimiento ventilatorio excesivo para una 

capacidad ventilatoria limitada. Las maniobras de capacidad inspiratoria son 

aconsejables para evaluar la limitación ventilatoria mecánica al esfuerzo y el 

grado de hiperinsuflación dinámica, que las pruebas realizadas en reposo no nos 

aportan. (45)  

Los beneficios de la RR en los pacientes con EPOC persisten hasta los 

12-18 meses, sobre todo los beneficios en calidad de vida, siendo los programas 

de duración superior a 12 semanas los que producen mayores y más duraderos 

beneficios. (17,26,46) 

No hay muchos estudios que directamente evalúen el impacto de la RR 

sobre la supervivencia; Camillo et al., (47) demostraron que los pacientes que 

incrementan la distancia recorrida en la prueba de 6 min de marcha tras un 

programa de RR en menos de 30 metros tienen una menor supervivencia. A 

pesar de los beneficios que obtienen la mayoría de los pacientes, existe una 

determinada proporción de pacientes EPOC (hasta un 30%) que no consiguen 

mejorar con la RR o al menos en una magnitud similar a la mayoría, y son los 

considerados “no respondedores”. Los pocos estudios disponibles apuntan que 

los más respondedores son los EPOC con intolerancia al esfuerzo debida 

fundamentalmente a la debilidad muscular más que a la limitación ventilatoria, y 

los que durante el entrenamiento físico perciben fatigabilidad muscular. (48) 

Los motivos por los que los pacientes abandonan un programa de RR son 

varios, entre ellos tener baja motivación para acudir al gimnasio y los problemas 

de trasporte. Cabe destacar un estudio que analiza los motivos de abandono de 
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pacientes EPOC, donde aquellos pacientes con mayor grado de disnea según 

MRC mostraban significativamente peor adherencia. En este sentido cabe 

destacar una FVC significativamente peor en los pacientes que abandonaron el 

programa, lo que podría condicionar un mayor atrapamiento aéreo con la 

consecuente hiperinsuflación dinámica y una mayor limitación al ejercicio como 

principal causa de abandono. (49)  

Por otro lado, otro estudio que caracteriza a los pacientes “muy 

respondedores” como aquellos que basalmente son más disneicos, con más 

síntomas de ansiedad y depresión, mayor número de hospitalizaciones en el año 

previo, peor capacidad de esfuerzo, peor calidad de vida y peor puntuación en 

cuestionarios de actividades de la vida diaria. (50) 

Por tanto, se necesita profundizar en más estudios para conocer los 

verdaderos motivos de la escasa respuesta al programa de RR o a su 

adherencia, lo que aportaría más conocimientos y estrategias para abordar a 

aquellos pacientes con peor respuesta a la RR. 

 

2. EPOC y RIESGO CARDIOVASCULAR 

1.4. Definición de riesgo cardiovascular y enfermedad 

cardiovascular 

 

La enfermedad cardiovascular (ECV) continúa siendo uno de los principales 

problemas de salud a nivel mundial, con una creciente relevancia, sobre todo en 

aquellos países en vías de desarrollo. En nuestro país, pese al avance 

diagnóstico y terapéutico de los principales factores de riesgo cardiovascular 

(FRCV), así como la legislación vigente sobre el consumo de tabaquismo, las 

ECV siguen siendo la primera causa de muerte. (51) 

La definición de ECV engloba una serie de patologías que afectan al corazón 

y a toda la red de vasos sanguíneos del organismo. Dichas patologías se deben 

a una alteración vascular isquémica de origen inflamatorio, caracterizada por el 

desarrollo sintomático de una cardiopatía isquémica (ángor estable o inestable, 
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infarto agudo de miocardio), un ictus (accidente cerebrovascular) o una 

vasculopatía periférica (enfermedad arterial periférica). (52) 

El riesgo (absoluto) cardiovascular (RCV) es la probabilidad de que ocurra un 

determinado episodio vascular en un periodo de tiempo determinado, basado en 

los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que tiene un sujeto que pertenece 

a un determinado grupo poblacional. Un FRCV es una característica biológica o 

un hábito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a 

causa de una ECV en aquellos individuos que lo presentan. Los FRCV pueden 

ser no modificables (edad, sexo, factores genéticos e historia familiar) o 

modificables: hipertensión arterial (HTA), tabaquismo, alcohol, 

hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM), obesidad y factores psicosociales.  

Otros FRCV que se asocian a un mayor riesgo de ECV son el colesterol ligado 

a lipoproteínas de alta densidad (c HDL) bajo y los triglicéridos altos (TAG). (53) 

 

De acuerdo a la última guía europea de prevención cardiovascular en la 

práctica clínica las tablas de riesgo deben usarse en personas sanas para 

orientar las estrategias preventivas. Aquellos con un nivel muy elevado de un 

FRCV aislado deben ser considerados de alto riesgo, por lo que no es preciso 

estimar el riesgo cardiovascular, sino que debe realizarse la intervención 

preventiva inmediata. (54) 

2.1.1. Modelos predictivos 
 

Se han desarrollado una serie de modelos de riesgo multivariantes para 

estimar el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en individuos 

aparentemente sanos, asintomáticos, con base en la evaluación de múltiples 

variables. Todos los modelos de riesgo tienen ventajas y desventajas; no hay un 

modelo de riesgo que sea apropiado para todos los pacientes, todos ellos están 

basados en el seguimiento de diversas poblaciones amplias, que permiten 

identificar los individuos de mayor riesgo y que, por tanto, se beneficiarán más 

de una intervención preventiva. (55) 

El modelo más conocido e inicial fue el modelo de Framingham en 2008 (56) 

que demostró tener una buena capacidad predictiva de estimar el desarrollo de 

un evento cardiovascular. Los parámetros que forman parte de este modelo son: 

edad, genero, colesterol total (mg/dl), colesterol-HDL (mg/dl), presión arterial 
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sistólica (mmHg), tratamiento antihipertensivo (si o no), diabetes mellitus (si o 

no), tabaquismo actual (si o no). Varios estudios han sugerido que los criterios 

de Framingham sobrestiman o subestiman el riesgo de desarrollar un primer 

acontecimiento coronario en otras poblaciones, por lo que se han ido 

desarrollado múltiples modelos que tratan de mejorar la precisión de la 

estimación en la población europea.  Entre ellos, en 2021 se actualizó el modelo 

multivariante más utilizado actualmente: SCORE-2 (54) avalado por las Guías 

Europeas de Prevención Cardiovascular en la Práctica Clínica, lideradas por la 

Sociedad Europea de Cardiología, y consensuadas con múltiples sociedades 

científicas europeas. Se usa en personas aparentemente sanas (sin ECV, 

diabetes, insuficiencia renal crónica ni hipercolesterolemia familiar) para predecir 

el riesgo de sufrir una ECV los siguientes 10 años. A diferencia del anterior 

modelo, este es capaz de estimar el riesgo de ECV mortal y no mortal. Además, 

se ha añadido una variante para personas mayores, el SCORE-OP (old people, 

para pacientes con edades 70-89 años), mejorando la identificación de las 

personas con mayor riesgo de sufrir una ECV en Europa. (57-58) También se ha 

ampliado la población a 4 regiones europeas de riesgo, siendo más 

representativa la muestra poblacional; se clasifica la población en 3 categorías 

de riesgo, ajustándose según la edad, evitando así el infra tratamiento en jóvenes 

y el sobretratamiento en ancianos. Los parámetros incorporados en el SCORE-

2 son: edad, genero, colesterol no HDL (mg/dL), presión arterial sistólica 

(mmHg), tabaquismo actual (si o no), región de Europa (bajo-moderado, alto y 

muy alto). De esta forma, se construyen las nuevas tablas de riesgo (58).  

El valor predictivo del modelo SCORE2 es alto en cada una de las 

cohortes constituyentes. La Sociedad Europea de Cardiología ha actualizado 

una aplicación móvil donde sólo hay que introducir los datos del paciente y el 

cálculo es automático, facilitando así su uso y realizando una estimación fiable.   

 



23 
 

 
Figura 3. Gráficas de riesgo de la Estimación Sistemática de Riesgo Coronario 2 
(SCORE2) y la Estimación Sistemática de Riesgo Coronario 2 para Personas Mayores 
(SCORE2-OP) para enfermedades cardiovasculares fatales y no fatales (infarto de 
miocardio, accidente cerebrovascular). Tomada de la referencia 54.  

 
Otro de los modelos predictivos a destacar es el QRISK3 (59) para 

predecir el riesgo cardiovascular en la población inglesa. En su última 

actualización, además de los parámetros previos de edad, género, colesterol 

total (mg/dL), colesterol-HDL (mg/dL), presión arterial sistólica (mmHg), 

tratamiento antihipertensivo, tabaquismo actual (si o no), antecedentes familiares 

de ECV (en familiar de primer grado <60 años) (si o no), región de Reino Unido, 

índice de masa corporal (kg / m2), diabetes mellitus, enfermedad renal crónica, 

fibrilación auricular y la artritis reumatoide, se han añadido la migraña, la 

disfunción eréctil, el uso de corticoides como tratamiento, padecer lupus 
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eritematoso sistémico, VIH o sida, el diagnóstico de enfermedad mental grave y 

el uso de antipsicóticos de segunda generación, identificando con mayor 

precisión los grupos de riesgo que el modelo Framingham. (56) 

 
Existe un modelo predictivo específico para la población española, el 

modelo REGICOR (registro poblacional de infarto de miocardio de Girona).  Este 

modelo se desarrolló para calcular el riesgo coronario del modelo de 

Framingham según la prevalencia española de FRCV y en función de la 

incidencia de acontecimientos coronarios. Los parámetros incluidos son: edad, 

genero, tabaquismo actual (si o no), diabetes (si o no), colesterol total (mg/dL), 

colesterol-HDL (mg/dL), presión arterial sistólica (mmHg) y presión arterial 

diastólica (mmHg). El objetivo cardiovascular evaluado es el mismo del modelo 

original de Framingham. (60) 

 

Cabe destacar el modelo predictivo COPDCoRI (61) específico para para 

predecir el riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes con EPOC. Los 

parámetros que incluye son: edad, sexo, dislipemia, diabetes, hipertensión 

arterial, tabaquismo activo o no y grado de EPOC. Ha demostrado ser eficaz en 

la detección y predicción del riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes 

con EPOC a través de un enfoque rápido, barato y no invasivo; tiene una alta 

precisión diagnóstica y un buen perfil tanto para la sensibilidad como para la 

especificidad. 

 
Existen ciertas limitaciones en todas las escalas de riesgo para estimar el 

RCV, manteniendo aún un factor predictivo modesto, en torno al 60%.  La escasa 

precisión predictiva en el contexto de la prevención primaria está relacionada con 

una sobreestimación en la mayoría de la población y con una subestimación en 

sujetos de alto RCV. De hecho, la mayoría de los sujetos con uno o más FRCV 

nunca desarrollaran una enfermedad coronaria. Por otra parte, la mayoría de 

acontecimientos cardiovasculares se desarrollarán en sujetos de bajo riesgo, 

simplemente porque son más numerosos que los de alto riesgo. Como 

consecuencia de ello, sujetos con bajo riesgo estimado, pero con aterosclerosis 

subclínica subyacente pueden ser infratratados. (62) 
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Aunque hasta la fecha existen varios modelos predictivos de riesgo 

cardiovascular, estos modelos no son específicos de las subpoblaciones de alto 

riesgo cardiovascular, como pueden ser los pacientes con EPOC. (63-64) 

  

2.2. EPOC, riesgo cardiovascular y enfermedad 

cardiovascular 

 

Existen escasos modelos predictivos de cálculo de RCV específicos en 

pacientes con EPOC. El ya descrito previamente COPD CORI, validado para una 

población italiana, con sus limitaciones para poder ser extrapolado a otras áreas 

poblacionales y falta de más referencias con respecto a su uso.(61) Sin embargo, 

recientemente se han publicado varios estudios que proponen incluir el valor de 

función pulmonar como medida para aumentar el valor predictivo de las 

puntuaciones de RCV estándar, lo cual podría contribuir a aumentar las medidas 

preventivas en los pacientes respiratorios crónicos en etapas más precoces.(65-

66) 

Otro estudio reciente de una amplia población británica, muestra que tanto 

un declive rápido de FEV1 como la combinación del declive de FEV1 y FVC 

(capacidad vital forzada) están estrechamente relacionados con un mayor riesgo 

de ECV. Los pacientes con EPOC que sufren un rápido deterioro de la función 

pulmonar tienen un mayor riesgo de exacerbaciones y mortalidad. Esto sugiere 

que la función pulmonar puede ser un predictor importante del RCV; y que un 

declive rápido en estos parámetros aumenta significativamente la probabilidad 

de sufrir enfermedades del corazón y los vasos sanguíneos. Este estudio aporta 

evidencia adicional de que la función pulmonar no solo está relacionada con 

enfermedades respiratorias, sino que también podría desempeñar un papel 

importante en la predicción de riesgos cardiovasculares. Los hallazgos sugieren 

que la medición en el tiempo de la función pulmonar, particularmente de la 

disminución rápida de FEV1 y FVC, podría ser útil para identificar a las personas 

con mayor riesgo de desarrollar ECV, lo que podría llevar a intervenciones 

preventivas más tempranas. (67) Es preciso más estudios y marcadores 
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novedosos que permitan enfoques alternativos para la detección óptima del 

riesgo CV en el tratamiento de la EPOC. (68) 

 

La EPOC y la ECV mantienen una estrecha relación, no sólo porque 

comparten algunos de los principales factores de riesgo, sino que además la 

similitud en la sintomatología clínica puede llevarnos a un diagnóstico más 

complejo. Es por ello que cada vez se intensifican los estudios en relación a ello. 

En la guía GOLD existe un capítulo específico para el manejo de las 

comorbilidades generales en la EPOC, que hace especial hincapié en las 

enfermedades cardiovasculares como principal motivo de mortalidad. (1) 

Recientemente han surgido guías clínicas de consenso entre la Sociedad 

Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) y la Sociedad Española de 

Cardiología (SEC), que repasa la prevalencia e impacto de la ECV y la EPOC, 

destacando los retos clínicos en la atención y ofreciendo recomendaciones para 

el manejo multidisciplinar entre neumólogos y cardiólogos. (69) 

En el 2010, el estudio ECLIPSE observó cómo los problemas cardiacos 

eran referidos en el 26% de los 2.164 pacientes con EPOC analizados, 

comparado con el 11% de controles, y un porcentaje de infarto de miocardio 

referido del 9% frente al 3% (p<0,001). (70) 

En el estudio ALICE, que incluyó a pacientes con cardiopatía isquémica 

diagnosticados en consultas externas, se observó obstrucción al flujo aéreo no 

diagnosticada en un tercio de todos los participantes; y además, obstrucción 

moderada/grave en 1 de cada 5 además. Esta obstrucción se asoció a la 

presencia de síntomas respiratorios, mal estado de salud y visitas a urgencias. 

(71) 

Recientemente se ha publicado un estudio de una cohorte canadiense de 

más de 1.000 participantes. Se incluyeron 726 personas con hallazgos normales 

de espirometría y 835 personas con hallazgos de espirometría deteriorada 

(GOLD1n = 408; GOLD 2, n = 331; hallazgos de PRISm, n = 96). Se compararon 

a personas sanas con personas con espirometría patológica o en el intervalo 

PRISm (espirometría deteriorada de relación preservada), y en el que se halló 

una prevalencia significativamente mayor de ECV entre las personas con 
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espirometría deteriorada y aquellos con espirometría compatible con EPOC en 

comparación con las que tenían una espirometría normal. La prevalencia de ECV 

fue significativamente mayor en los participantes con resultados PRISm y EPOC 

en estadio II de la GOLD, lo que los llevó a concluir que las personas con 

espirometría deficiente, especialmente aquellas con EPOC moderada y los 

pacientes con PRISm, tienen una mayor incidencia de ECV en comparación con 

aquellos con espirometría normal; de tal forma que tener EPOC aumenta el 

riesgo de desarrollar ECV. (72)  

En un subestudio del ensayo PARADIGM-HF (pacientes con IC y fracción 

de eyección ventricular reducida en fase estable), la presencia de EPOC se 

asoció con un peor estado de salud y un mayor riesgo de hospitalizaciones tanto 

para causas cardiovasculares como no cardiovasculares. (73) 

Diversos autores han comprobado que los pacientes con EPOC tienen un 

riesgo de 2-5 veces mayor de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca, 

arritmias o enfermedad vascular periférica que sin EPOC, lo que confiere un peor 

estado de salud, un mayor riesgo de hospitalización y un peor pronóstico cuando 

se unifican. (74-76) 

Existen varios mecanismos fisiopatológicos comunes que inducen una 

respuesta anómala. El principal factor de riesgo común es el tabaquismo que es 

capaz de inducir una inflamación sistémica crónica, con un aumento de 

macrófagos, neutrófilos y linfocitos T CD8, liberando mediadores 

proinflamatorios. (77) El intercambio anormal de los gases pulmonares en 

pacientes con EPOC puede causar hipoxemia arterial e hipoxia miocárdica, con 

el consecuente deterioro de la contractilidad cardíaca y aumentando así el riesgo 

de arritmias. Otro de los factores que influyen es la hiperinsuflación pulmonar en 

la EPOC, capaz de reducir el retorno venoso y comprimir los vasos pulmonares, 

limitando así el gasto cardíaco y el aporte de oxígeno a los tejidos. La propia 

disnea de esfuerzo en la EPOC provoca una disminución de la actividad física, 

lo que en muchas ocasiones lleva a un síndrome ansioso-depresivo y a 

establecer el sedentarismo como principal factor de riesgo. (1) De esta forma, la 

hipoxia tisular, el estrés oxidativo y la hiperinsuflación pulmonar patológica de los 

pacientes con EPOC, son los causantes del desarrollo de la disfunción endotelial, 
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alteraciones en la coagulación, formación e inestabilidad de las placas de 

ateroma y del desarrollo de una posible insuficiencia cardíaca futura. (78-80)  

Por todo ello, la presencia de factores de riesgo y ECV, especialmente 

importantes en este contexto (hipertensión arterial, enfermedad arterial 

coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmia, hipertensión pulmonar y enfermedad 

arterial periférica), debe investigarse en cualquier paciente con EPOC y tratarse 

si está presente según las directrices disponibles. (81-82) 

 

Hipertensión 

 
La hipertensión es probablemente la ECV más frecuente en la EPOC y puede 

tener implicaciones para el pronóstico. (83) Su relación es compleja y 

bidireccional, lo que significa que ambas condiciones pueden influir entre sí y 

empeorar el pronóstico del paciente. (84) La disfunción diastólica, como 

resultado de una hipertensión tratada de manera subóptima, puede asociarse 

con intolerancia al ejercicio y simular síntomas asociados con una exacerbación 

aguda, lo que provoca hospitalización en pacientes con EPOC. (85). Estos datos 

subrayan la importancia de un control óptimo de la presión arterial en pacientes 

con EPOC e hipertensión. (86) La hipertensión debe ser tratada según las pautas 

habituales y guías clínicas de referencia.(87) 

 

Insuficiencia Cardíaca 

 
El fallo cardiaco en pacientes con EPOC es una complicación común y grave. 

La prevalencia de insuficiencia cardíaca sistólica o diastólica en pacientes con 

EPOC varía entre el 20% y el 70%; y su incidencia anual está entre el 3% y el 

4%. La insuficiencia cardíaca incidental es un predictor significativo e 

independiente de mortalidad por todas las causas. Hasta en el 40% de los 

pacientes con EPOC que precisan de VMNI (ventilación mecánica no invasiva) 

debido a insuficiencia respiratoria hipercápnica presentan evidencia de 

disfunción ventricular izquierda. (88-89) El tratamiento con bloqueadores β1 

selectivos mejora la supervivencia en insuficiencia cardíaca y se recomienda en 

pacientes con insuficiencia cardíaca que también tienen EPOC. (90) 
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Arritmias 
 

Las arritmias cardíacas son comunes en pacientes con EPOC, 

particularmente en aquellos con hipoxia crónica o insuficiencia cardíaca 

asociada. La fibrilación auricular es frecuente y se asocia con un menor FEV1.  

El riesgo de hospitalización por fibrilación auricular en los primeros 30 días 

después de una exacerbación de EPOC aumenta cuando la exacerbación es 

grave (requiere hospitalización). (91-92)  

Los mecanismos que contribuyen a las arritmias incluyen: 

- Hipoxia: la falta de oxígeno en la sangre puede alterar la actividad eléctrica del 

corazón, promoviendo arritmias como la fibrilación auricular. 

- Inflamación sistémica: la inflamación crónica presente en la EPOC también 

puede inducir cambios en la función cardíaca, lo que aumenta el riesgo de 

arritmias. 

- Medicación: algunos medicamentos utilizados para tratar la EPOC pueden 

alterar la función cardíaca y promover arritmias. Los broncodilatadores han sido 

descritos previamente como agentes potencialmente proarrítmicos; sin embargo, 

la evidencia disponible sugiere un perfil de seguridad generalmente aceptable 

para los agonistas β2 de acción prolongada, (93) los fármacos anticolinérgicos 

(94) y los corticoides inhalados (CI). (95-96) Dos de los estudios más relevantes 

actualmente, IMPACT (97) y ETHOS (98) han evaluado el efecto de la 

medicación conocida como “triple terapia” donde el papel del anticolinérgico junto 

al broncodilatador de acción prolongada y el corticoide inhalado en un único 

dispositivo ha demostrado disminuir la tasa de hospitalizaciones, de 

exacerbaciones y de mortalidad global. Por lo que el uso de CI puede contribuir 

a mejorar la mortalidad en pacientes con EPOC avanzada, aunque este efecto 

sigue siendo más indirecto y relacionado con el control de la enfermedad. Sin 

embargo, se recomienda precaución al usar agonistas β2 de acción corta (99) y 

teofilinas, que pueden precipitar fibrilación auricular y dificultar el control de la 

frecuencia ventricular. (100)  

 
Cardiopatía isquémica 

 
El infarto de miocardio es más frecuente en pacientes con EPOC por los 

mecanismos fisiopatológicos comunes ya descritos. La hospitalización por una 
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exacerbación aguda de EPOC se ha asociado con mortalidad a los 90 días por 

infarto de miocardio agudo, accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia 

intracraneal. (101) Los pacientes con EPOC que presentan una elevación 

anormal de troponinas cardíacas en la analítica de sangre de forma aislada 

tienen un mayor riesgo de resultados adversos, incluyendo mortalidad a corto 

plazo (30 días) y a largo plazo. (102) 

 

Hipertensión Pulmonar 
 
La hipertensión pulmonar (HP) es una complicación común en la EPOC 

avanzada. La hipoxia crónica, la vasoconstricción pulmonar y el remodelado 

vascular contribuyen al aumento de la presión en las arterias pulmonares. Se 

define como una presión arterial pulmonar media (PAPm) >20 mmHg, medida 

mediante cateterismo derecho del corazón. La HP se clasifica en cinco grupos 

distintos, según sus diferentes mecanismos fisiopatológicos, presentación clínica 

y manejo terapéutico. Todos los grupos de HP pueden diagnosticarse en 

pacientes con EPOC, sin embargo, la mayoría de estos pacientes se clasifican 

como HP grupo 3 o grupo 2 si hay enfermedad cardíaca izquierda significativa. 

(103) La presencia de HP en EPOC es clínicamente relevante, ya que se asocia 

con un mayor uso de recursos de salud, más hospitalizaciones y un pronóstico 

pobre. Los pacientes con HP severa-EPOC suelen presentar limitación del flujo 

aéreo leve a moderada, hipercapnia leve o nula, una DLco < 45% del predicho y 

una limitación de la respuesta al ejercicio cardiovascular. Para este fenotipo de 

pacientes con EPOC, se ha sugerido el término fenotipo vascular pulmonar. (104-

105) 

 

Enfermedad Arterial Periférica 

  
La enfermedad arterial periférica (EAP) está comúnmente asociada con la 

enfermedad cardíaca aterosclerótica y puede tener implicaciones significativas 

para la actividad funcional y la CVRS de los pacientes con EPOC, lo cual lleva a 

una peor capacidad funcional y a incrementar el sedentarismo. (106)  

Un método indirecto de medición de la EAP es el índice tobillo-brazo (ITB). 

Se obtiene dividiendo la presión arterial sistólica (PAS) obtenida mediante 

ultrasonido-doppler a nivel del tobillo, escogiendo el valor más alto de la arteria 
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pedia o la tibial posterior, entre el valor más alto del brazo, arteria braquial 

izquierda o derecha. En la actualidad existe escasa evidencia que avale los 

beneficios de añadir el ITB a los modelos actuales de predicción de mortalidad 

cardiovascular o enfermedad coronaria, así como modificar el tratamiento del 

riesgo cardiovascular en personas con enfermedad vascular periférica 

asintomática o mínimamente sintomáticas. Un estudio que utilizó el ITB en 

pacientes EPOC encuentran que un 36% tenían un ITB anormal, de los cuales 

el 70,2% eran asintomáticos para enfermedad arterial periférica. Los pacientes 

con enfermedad arterial periférica tenían una prevalencia mayor de EPOC 

moderada que de EPOC grave (61,9% vs 41,7%, p=0,004) valores inferiores de 

FEV1(46,7% ± 15 vs 52,3 ±14, p=0,001) y una prevalencia mayor de HTA y ECV 

previa. (107) 

 

2.3. EPOC y arteriosclerosis subclínica 

 
Cuando hablamos de arteriosclerosis subclínica nos referimos a un 

periodo de la historia natural del proceso arteriosclerótico durante el cual, en 

ausencia de signos y síntomas, existen alteraciones estructurales demostrables 

en los vasos sanguíneos. La progresión de estas lesiones es un requisito habitual 

previo a la aparición del evento isquémico. (108-109) Los pacientes con EPOC 

y arteriosclerosis subclínica tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares 

graves, como infartos de miocardio, insuficiencia cardíaca y accidentes 

cerebrovasculares. Este riesgo se ve incrementado por la presencia de factores 

como la edad, la hipertensión arterial (tanto sistólica como diastólica), el 

desequilibrio proteasas-antiproteasas, la dislipidemia y la diabetes, que son 

comunes en la población con EPOC, lo que se asocia con una mayor mortalidad 

cardiovascular. (110) 

Se puede detectar mediante técnicas directas de imagen, tales como la 

ecografía carotídea y femoral, (que evalúa la presencia de placas en las arterias), 

o mediante la tomografía computerizada que mide la calcificación arterial 

coronaria. El uso de la ecografía carotídea ha sido exponencial; al ser una 

técnica no invasiva ni radiante nos permite estudiar etapas precoces y 

avanzadas de la enfermedad vascular de naturaleza arteriosclerótica. Aunque la 
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técnica es operador-dependiente, su reproducibilidad es alta, en especial en la 

medición de la pared profunda de la carótida común un cm proximal a su 

bifurcación. (111) Una de las manifestaciones más importantes de la 

arteriosclerosis subclínica es el incremento del grosor de la íntima-media (GIM) 

arterial. Un incremento del GIM carotideo, tanto en la carótida común como en la 

carótida interna, se asocia de forma independiente con el riesgo de infarto agudo 

de miocardio y de ictus isquémico; así, por cada 0,1 mm de aumento, se 

incrementa el riesgo de infarto de miocardio entre un 10-15% y el de ictus entre 

un 10-13%. (112) Los pacientes con EPOC presentan un GIM mayor en 

comparación con individuos sanos, incluso después de ajustar por factores de 

riesgo tradicionales como edad, sexo y tabaquismo. (113) 

 Uno de los estudios más relevantes a este respecto es el estudio MESA 

(Multi-ethnic Study of Artherosclerosis) donde se observó que el descenso del 

FEV1 y la relación FEV1/FVC estaban asociadas con un incremento del GIM, 

especialmente entre los fumadores. Sin embargo, el calcio en arterias coronarias 

no obtuvo relación con la gravedad del FEV1 ni con el porcentaje de enfisema 

analizado. (114) Un estudio previo en nuestro departamento mostró que la 

presencia de aterosclerosis subclínica, medida por el GIM, está asociada de 

manera independiente con el fenotipo exacerbador después de ajustar por la 

severidad de la EPOC y por el RCV global (incluyendo COPDCoRi). (115) Este 

hecho se ha contrastado en un estudio más reciente sobre una población EPOC 

de etnia oriental que evaluó la presencia de aterosclerosis subclínica 

determinada por el GIM. Después de ajustar para la severidad de la EPOC 

(medida por el índice BODE) y el RCV, demuestran que aquellos pacientes 

exacerbadores triplican el riesgo de aterosclerosis subclínica en comparación 

con pacientes no exacerbadores. Además, la gravedad de la EPOC fue mayor 

en los pacientes agudizadores (BODE 3,4 x 1,6 vs. 2.6 - 1.5, p = 0,018), y hubo 

una tendencia a valores de RCV más altos, siendo estas diferencias más 

pronunciadas en pacientes más jóvenes, lo que sugieren que las ventajas de las 

medidas preventivas clínicas serían mayores para esta población. (116) 

 Una forma indirecta de medir la arteriosclerosis subclínica es mediante las 

lipoproteínas. El papel de determinadas lipoproteínas como marcador de 

arteriosclerosis subclínica es un tema de debate y de investigación clínica. Se 
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conoce que más de la mitad de los pacientes con EPOC tienen una alteración 

en el equilibrio de lipoproteínas, favoreciendo un perfil más aterogénico, 

activando células inmunitarias e incrementando la respuesta inflamatoria (117-

118) lo que contribuye a aumentar el RCV. (51) Se ha demostrado que los 

pacientes EPOC graves y muy graves presentan valores de colesterol global y 

de c-LDL elevados, formando parte de un probable síndrome metabólico y 

asociándose a exacerbaciones más graves y frecuentes. (119) El nivel de 

colesterol plasma es un marcador fiable que es utilizado ampliamente para el 

diagnóstico y la predicción del RCV. (120) En la actualidad, debido a la mayor 

dificultad para estandarizar la medida del GIM, se considera que la presencia de 

placa (engrosamiento parietal focal igual o superior al 50% respecto a la zona de 

pared adyacente o un GIM > 1,5 mm que protruye en la luz arterial) es indicativo 

de lesión aterosclerótica avanzada que permite reclasificar el riesgo en pacientes 

con riesgo intermedio. (54) 

 El interés por los triglicéridos (TG) como FRCV se incrementó en relación 

con estudios que relacionaron la elevación de triglicéridos postprandiales, 

indicativos de la presencia de partículas residuales o remanentes del 

metabolismo de lipoproteínas ricas en TG (LPRTG: VLDL-apoB100 y 

quilomicrones-apoB48) con un mayor riesgo de morbimortalidad coronaria. (121-

122)  La relación entre el colesterol de estas partículas residuales o remanentes 

y el riesgo residual de ECV (una vez alcanzado el nivel óptimo de c-LDL) es 

independiente del c-LDL y se ha demostrado en estudios epidemiológicos, de 

aleatorización mendeliana y en los análisis de los ensayos clínicos con fármacos 

hipolipemiantes. Estas partículas remanentes de las LPRTG, ricas en apo B, por 

su menor tamaño, son altamente aterogénicas por su facilidad para entrar y ser 

retenidas en la pared arterial, por su alto contenido en colesterol y por su 

capacidad de generar células espumosas y una respuesta inflamatoria. (123) En 

concreto, la apolipoproteína B48 (apoB48), es una proteína esencial en el 

metabolismo de los quilomicrones y de sus partículas residuales o remanentes, 

responsables del transporte de lípidos de origen intestinal. Estas partículas 

remanentes, como se ha comentado, tienden a infiltrarse y acumularse en la 

íntima arterial, contribuyendo a la formación de placas ateroscleróticas, 

induciendo respuestas inflamatorias en el endotelio, exacerbando el proceso 

arteriosclerótico inicial. (124-125)  
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 Se ha demostrado que los niveles de apoB48 en ayunas son un buen 

marcador subrogado del grado de lipemia postprandial y un marcador de las 

partículas residuales o remanentes de quilomicrones. En pacientes con EPOC, 

factores como la hipoxia crónica, el consumo de tabaco, diversos tratamientos y 

las alteraciones del equilibrio del estrés oxidativo pueden alterar el metabolismo 

lipídico, aumentando los niveles de apoB (apoB y apo B100), potenciando su 

efecto aterogénico. La apoB48 se ha asociado, tanto en ayunas como en estado 

postprandial, con la aterosclerosis subclínica en numerosos estudios en 

población diabética (126-128) y no diabética. (129-130) 

 Un estudio poblacional español con pacientes con artritis reumatoide (AR) 

demostró que los niveles postprandiales de apoB48 son más altos en pacientes 

con AR que en controles; estos datos junto con los niveles totales de apoB, el 

sexo masculino y factores que afectan la gravedad de la propia AR, se asocian 

con el GIM patológico en pacientes con AR, lo que concluyen en que estas 

partículas aterógenas tienen un efecto negativo en el endotelio. (131)  

 Existen escasas referencias que aborden de forma exclusiva el papel de 

la apoB48 y su papel en la EPOC. Aunque estas referencias no se centran 

exclusivamente en la apoB48, abordan la relación entre las lipoproteínas, la 

inflamación sistémica, la EPOC y el RCV, lo cual nos indica la heterogenidad y 

complejidad de la génesis y pronóstico de la arteriosclerosis en pacientes con 

enfermedades respiratorias crónicas. (110,132)   

 

 

3. REHABILITACIÓN RESPIRATORIA Y RCV 

 

 La RR, con sus componentes de ejercicio, educación y cambios en el 

estilo de vida, ha ido ganando peso como intervención integral no solo para 

mejorar la capacidad funcional y la CVRS, sino también para atenuar algunos de 

los FRCV en los pacientes. Tal y como se ha descrito en los anteriores apartados, 

los efectos de la RR en pacientes con EPOC tienen una evidencia contundente 

lo que se traduce en una mejoría de la CVRS con programas cortos, prolongados 

o en domicilio. (30,36-37,133) 
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En líneas generales, todas las intervenciones dirigidas a la modificación del 

estilo de vida y la adquisición de hábitos saludables han demostrado 

ampliamente ser eficaces en la prevención cardiovascular: una alimentación 

saludable, hacer actividad física, controlar el peso y el perímetro abdominal, y el 

abandono de hábitos nocivos, especialmente el tabaquismo. (134) Incidir en que 

la actividad física ha demostrado un impacto positivo sobre los principales FRCV, 

incluso en aquellos ya establecidos como la hipertensión arterial. (135)  

La rehabilitación cardíaca (RC) es un proceso multidisciplinar dirigido a 

optimizar la recuperación y prevenir eventos futuros en pacientes que han sufrido 

un episodio isquémico, como un infarto agudo de miocardio o una angina 

inestable. El enfoque de la RC se centró tradicionalmente en la prevención 

secundaria de los eventos que ya han establecido la ECV, predominantemente 

para los pacientes después de un infarto de miocardio o cirugía cardíaca, 

excluyendo inicialmente a pacientes con ICC. (136) Sin embargo, se sabe que 

las características del paciente con ICC son muy similares a los de pacientes con 

EPOC y el entrenamiento del ejercicio ha surgido como un componente principal 

para la RC en pacientes con ICC, dada la mejoría clínica que presentan. (137) 

Las consecuencias sistémicas de la EPOC y ICC muestran una similitud 

considerable, incluyendo disfunción muscular esquelética, trastornos del estado 

de ánimo, osteoporosis, alteraciones hormonales y anemia.  (138) Otros factores 

como la hipoxemia, el uso de medicamentos, la inflamación sistémica y el 

tabaquismo pueden contribuir a la disfunción muscular esquelética, con un inicio 

temprano de la fatiga muscular periférica y la consecuente baja tolerancia al 

ejercicio. (139) Numerosos ensayos clínicos y metaanálisis han mostrado que 

los pacientes que participan en un programa de RC presentan una reducción 

significativa de la mortalidad por causas cardiovasculares y por todas las causas, 

en comparación con quienes no realizan rehabilitación. (140) Además, la RC 

disminuye la tasa de reingresos por descompensaciones o eventos recurrentes 

(141) mejorando el perfil lipídico, (142) reduciendo la presión arterial, (143) 

controlando los niveles de glucemia, (144) mejorando la tasa de abandono del 

tabaquismo (141). y reduciendo los síntomas de ansiedad y depresión. (145) 

Todo esto ha derivado en ampliar la indicación de la RC a una población más 

anciana, con cardiopatías muy evolucionadas y siendo portadores de 

marcapasos (MP) o de desfibriladores automáticos implantables en una alta 
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proporción, incluso en aquellos pacientes con un alto RCV pero que aún no han 

tenido ningún evento cardiovascular establecido. (146) 

En lo que respecta a los pacientes con EPOC, es conocido que la inactividad 

física se asocia con una peor tolerancia al ejercicio evaluada por el TM6M. 

Aquellos que tienen un TM6M < a 350 m o menos, tienen un mayor riesgo de 

mortalidad por todas las causas en comparación con aquellos con un TM6M > 

de 350 m o más. (147-148) También se ha demostrado que el aumento de la 

rigidez arterial y la consecuente enfermedad arterial periférica es predictivo del 

riesgo cardiovascular futuro (149-150) y se eleva en la EPOC. (151-152) 

Aquellos pacientes EPOC con baja actividad física diaria tienen mayor 

enfermedad arterial periférica que los pacientes con EPOC que están más 

activos, (151) demostrando que un estilo de vida que incluya realizar ejercicio 

físico es de vital importancia para la salud cardiovascular de los pacientes con 

EPOC. Sin embargo, los efectos de los programas de rehabilitación sobre la 

enfermedad arterial periférica han sido variados. (153) En pacientes con EPOC, 

dos estudios con un número limitado de participantes mostraron una mejora 

significativa en la rigidez arterial después de un entrenamiento de resistencia. 

pero en ambos estudios excluyeron a pacientes con diabetes mellitus, y uno de 

ellos también excluyó a aquellos con otras afecciones metabólicas, cardiopatía 

isquémica conocida e ICC. (154-155) Por el contrario, en un estudio más amplio, 

que incluyó a 162 pacientes con EPOC de una media de 64 años y múltiples 

comorbilidades, no se observó ningún cambio en la velocidad de la onda de pulso 

aórtica después de la RR, a pesar de una intensidad de entrenamiento suficiente. 

(156) Aunque hay evidencia de la relación positiva entre la RR y el efecto sobre 

el RCV, existen aún escasas referencias al respecto. Crisafulli et al., demostraron 

que la mayoría de los pacientes con EPOC que inician un programa de RR 

presentan problemas metabólicos o cardiovasculares asociados. Analizaron de 

forma retrospectiva los efectos de las distintas comorbilidades diagnosticadas 

sobre los resultados de la RR, siendo los resultados muy heterogéneos e 

inconsistentes, de forma que en el análisis de regresión logística múltiple, las 

enfermedades metabólicas redujeron la probabilidad de alcanzar la diferencia 

mínima clínicamente relevante en el TM6M. (odds ratio [OR] 0,57 [intervalo de 

confianza [IC] del 96%: 0,49–0,67]), mientras que tener algún tipo de cardiopatía 

(OR 0,67 [IC 96%: 0,55–0,83]) reducía también la probabilidad de alcanzar la 
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MCID para el Cuestionario Respiratorio de St George (SGRQ). En contraste, la 

presencia de cardiopatía fue un factor que predijo una mejora clínicamente 

relevante en el TM6M (OR 2,36 [IC 96%: 1,85–3,01]) (157). Para esclarecer 

mejor estas interacciones, los mismos autores realizaron un estudio similar, pero 

de tipo prospectivo, sin encontrar asociación entre tener 1 o varias 

comorbilidades y la probabilidad de alcanzar la MCID en ninguno de los 

resultados, con la excepción de la osteoporosis, que pareció afectar a la distancia 

total en el TM6M, no alcanzando los objetivos.(158)  

Mesquita et al., evaluaron las comorbilidades de un grupo de pacientes EPOC 

que incluyeron en un programa de RR. Llamativamente, ninguna comorbilidad 

cardiovascular influyó en la probabilidad de alcanzar un beneficio clínicamente 

relevante en la capacidad de ejercicio medido por el TM6M ni en la CVRS medida 

según el cuestionario de SGRQ. Lo más interesante fue la comparación de 

diferentes grupos de comorbilidades en cuanto a los resultados de la RR. Tanto 

el grupo con alto RCV según el modelo Framingham, denominado 

“cardiovascular”, como el grupo “metabólico” (basado en diferencias en las 

comorbilidades metabólicas) no presentaron una respuesta significativamente 

distinta en comparación con el grupo con menos comorbilidades. Sin embargo, 

el estudio podría haber carecido de suficiente potencia estadística. (159) Algunos 

trabajos (aunque con escaso número de pacientes con EPOC) han evidenciado 

una mejoría en determinados FRCV como la presión arterial sistólica y diastólica. 

(160) Un estudio con tan sólo 36 pacientes con EPOC que completaron un 

programa de RR durante de 24 meses observó cómo al 6º mes ya había una 

reducción significativa del perfil lipídico y de la presión arterial sistólica y 

diastólica al 12º mes, además de conducir a una mejora progresiva de la CVRS, 

la disnea y la tolerancia al ejercicio. (35) 

Los efectos a corto y largo plazo que puede tener la RR sobre el RCV no han 

sido establecidos de manera uniforme y aún no hay suficiente evidencia para 

extraer conclusiones. Sabemos que el abordaje que realizan los programas de 

rehabilitación con el ejercicio, la intervención nutricional, así como la disminución 

de los síntomas de depresión y ansiedad influyen directamente sobre la ECV. 

(145) En pacientes con EPOC y síndrome metabólico concomitante, la RR puede 

disminuir el perímetro de cintura y reducir la glucemia en ayunas, (161) sin 

embargo, aún no hay estudios con suficiente valor estadístico que sean capaces 
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de evaluar el potencial que tiene un programa de RR para poder reducir el RCV 

en los pacientes con EPOC.  

La evaluación y el manejo del RCV deben ser componentes importantes de 

la valoración inicial al inicio de un programa de RR, siendo una necesidad para 

optimizar y asegurar el manejo del paciente. (162) La inclusión en el programa 

ofrece una oportunidad única para detectar de manera sistemática los FRCV o 

ECV establecida mediante la historia médica, exploración física, ECG, 

cuestionarios y pruebas complementarias. (24)  

 

4. MARCADORES DE INFLAMACIÓN SISTÉMICA Y 

ESTRÉS OXIDATIVO 

1.5. Marcadores de inflamación sistémica en la EPOC 

En la actualidad se acepta que la EPOC es una enfermedad de base 

inflamatoria y se incluye en la propia definición de la GOLD, con afectación 

extrapulmonar que empeora el pronóstico de algunos pacientes. Esto permite 

contemplar la enfermedad en un contexto más amplio que el utilizado 

clásicamente, resaltando los efectos de la enfermedad más allá del pulmón y 

señalando a la inflamación sistémica como el posible mecanismo etiopatogénico 

común. (1) El paciente EPOC es un enfermo “inflamado” tanto por el hábito 

tabáquico activo o no,(163) por la propia activación de diversas cascadas 

inflamatorias que incrementan el estrés oxidativo,(164) por las agudizaciones 

graves y por la coexistencia de una mayor incidencia de ECV en estos pacientes. 

(165) La búsqueda de biomarcadores aplicados a su diagnóstico, pronóstico y 

tratamiento ha sido uno de los campos de investigación y desarrollo más 

importantes en el que se han producido avances más relevantes en las últimas 

décadas. 

 

Una de las teorías más consistentes que podría explicar la inflamación 

sistémica es la del “vertido” de mediadores inflamatorios, que ocurre sobre la 

circulación sistémica a consecuencia del intenso proceso inflamatorio que 

sucede en la vía aérea, el parénquima y la circulación pulmonar de los pacientes 

con EPOC, (166) aunque la liberación de dichos mediadores inflamatorios puede 
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estar también condicionada por alteraciones genéticas y por la presencia de 

otras enfermedades crónicas comunes que asocian los mismos mecanismos 

inflamatorios. (167-168) 

Una respuesta temprana frente a las toxinas inhaladas del tabaco es el 

reclutamiento de macrófagos a los pulmones, donde realizan la fagocitosis y la 

destrucción de noxas diversas, y seguidamente pueden ser eliminados por el 

arrastre ciliar del epitelio respiratorio. En pacientes con EPOC, el número de 

macrófagos en lavado broncoalveolar se encuentra elevado, como consecuencia 

del alto reclutamiento de estas células hacia las vías respiratorias, así como de 

un sistema de limpieza de macrófagos defectuoso, debido a la disfunción ciliar 

que el tabaquismo produce. Esta acumulación de macrófagos se correlaciona 

con la gravedad y la progresión de la enfermedad,(169) lo que indica un papel 

importante de estas células en la patogenia de la EPOC. Entre los productos 

liberados por los macrófagos se encuentran especies de oxígeno reactivo (ROS), 

factores quimiotácticos, citocinas inflamatorias, constrictores del músculo liso, 

activadores de las glándulas mucosas y metaloproteasas (MMP). En 

combinación, todos estos componentes pueden dar lugar a una degradación de 

proteínas similar a la que llevan a cabo las enzimas de los neutrófilos (170) y 

facilitar la migración de otros leucocitos a los tejidos dañados. Cabe destacar de 

una forma relevante el papel del eosinófilo como biomarcador de inflamación 

sistémica en la EPOC,(171) es ya conocido que la inflamación eosinofílica suele 

deberse a una sensibilización alérgica y a la posterior inflamación de las vías 

respiratorias en pacientes asmáticos. Dicha inflamación eosinofílica puede 

producirse independientemente del asma o de las respuestas alérgicas; por 

ejemplo, la EPOC se asocia a la inmunidad mediada por los linfocitos T-helper 

1, que impulsa una respuesta neutrófila, aunque se ha visto que hasta el 40% de 

los pacientes con EPOC experimentan una inflamación derivada de los 

eosinófilos.(172) La exagerada infiltración y activación de células inmunitarias en 

los pulmones de pacientes con EPOC se ha asociado a reducciones del FEV1 

inducidas por la inflamación, relacionándose a su vez con la hipoxia y la ECV 

asociada.(173-174) Probablemente el aspecto más interesante es el recuento de 

eosinófilos en sangre periférica como biomarcador de respuesta al tratamiento 

con CI. La presencia de eosinófilos por encima de 300 células/mm3 define a los 

pacientes que más se benefician de incluir un CI en su tratamiento en términos 
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de reducción de exacerbaciones. Este aspecto ha sido extensamente estudiado 

en muestras poblacionales y provenientes de ensayos clínicos (175-177) y es un 

primer paso en la medicina de precisión en la EPOC y los próximos fármacos 

dirigidos. (178) 

Los mediadores inflamatorios y productos del estrés oxidativo, originados 

en el pulmón, se liberan a la circulación sistémica y activan a los leucocitos de la 

sangre periférica. Activando su vez a otras células extrapulmonares como los 

neutrófilos circulantes, el endotelio o las células musculares, lo que deriva en 

una estrecha relación entre los valores de TNFα y la hipoxemia, la malnutrición 

y la pérdida de masa muscular, favoreciendo otro tipo de manifestaciones 

extrapulmonares muy comunes en la EPOC (alteraciones nutricionales, 

disfunción muscular esquelética, osteoporosis, diabetes mellitus tipo 2, síntomas 

de ansiedad y depresión, anemia, enfermedades cardiovasculares y cáncer de 

pulmón). Además, el FEV1 está asociado de manera inversa a la presencia de 

la inflamación sistémica, demostrando su relación con distintos marcadores 

(fibrinógeno, PCR, IL-6, IL-8, IL-13 o TNFα), lo que supone además (179) un 

deterioro del grado de hiperinsuflación pulmonar y en consecuencia una mayor 

sensación de disnea. (180) Todo esto ha llevado a algunos autores a postular la 

existencia de un síndrome inflamatorio crónico sistémico, en el cual la EPOC es 

uno de sus componentes. (181) 

La inflamación sistémica se refiere a una respuesta inflamatoria de bajo 

grado, pero persistente en todo el organismo. Esta respuesta inflamatoria está 

mediada por macrófagos, neutrófilos y linfocitos T citotóxicos (CD8+), y se 

acompaña de cambios estructurales que producen estrechamiento de la luz en 

las vías aéreas y las arterias, y enfisema en el parénquima pulmonar. (182)  

Existe una necesidad de encontrar un biomarcador de inflamación 

específico que nos ayude a interpretar la evolución de la enfermedad, pero aún 

no se ha hallado en la literatura actual. Se conocen numerosos marcadores 

inflamatorios y de daño oxidativo, pero aún ninguno que nos permita cuantificar 

con seguridad el riesgo futuro de agudizar o de presentar un evento isquémico 

próximo.  Tanto la PCR como el fibrinógeno son los biomarcadores que por el 

momento se han asociado con mayor evidencia a mortalidad y a la capacidad de 

predicción de futuras agudizaciones. (183-185)  



41 
 

La última normativa española GesEPOC 2021 se realizó una revisión 

sistemática centrada en la agudización tradicional de la EPOC y en la que se 

excluye la neumonía, señalando que tanto la PCR como la procalcitonina son 

útiles para guiar el tratamiento antibiótico, asociándose a una menor prescripción 

de este tipo de fármacos, sin que se aprecien diferencias en la tasa de fracasos 

terapéuticos, recurrencias, hospitalizaciones o mortalidad. En pacientes con 

PCR elevada (con un punto de corte ≥ 20 mg/L), incluso con un esputo no 

concluyente, sugieren emplear antibióticos en personas con una exacerbación 

respiratoria aguda. (2)  

Estudios recientes han demostrado que las concentraciones séricas 

elevadas de proteína C reactiva (PCR), fibrinógeno y aumento del número de 

células leucocitarias se han asociado a un aumento de la probabilidad de 

exacerbaciones frecuentes en pacientes con EPOC estable (186) Thomsen et 

al., (187) demostraron que en el 95% de los casos era evidente un aumento 

general de la concentración sérica de al menos dos de estos biomarcadores 

antes/durante los periodos de exacerbación. El estudio concluyó que se producía 

una elevación simultánea de la concentración de PCR y fibrinógeno, así como 

del número de leucocitos, antes de las exacerbaciones en pacientes con EPOC 

leve o moderada. También se analizó la expresión de citocinas proinflamatorias 

y se observó que los pacientes con concentraciones séricas más elevadas de IL-

6 y el TNF-α tenían más probabilidades de sufrir nuevas exacerbaciones. La 

inflamación prolongada de las vías respiratorias y el aumento del estrés oxidativo 

se asocian a una mayor gravedad de las exacerbaciones. 

Otros biomarcadores en vías de investigación son el club cell protein 16 

(CC16) y el receptor soluble For advanced glycation end products (sRAGE). Han 

sido estudiados en diferentes cohortes, demostrando su asociación con la caída 

de la función pulmonar y con la progresión del enfisema, aunque aún con 

resultados de magnitud escasa. (188) 

El fibrinógeno es una glicoproteína producida en el hígado que juega un 

papel crucial en la coagulación sanguínea, sirviendo como precursor de la fibrina. 

Además de su función en la hemostasia, el fibrinógeno es un reactante de fase 

aguda que aumenta en respuesta a la inflamación sistémica. En pacientes con 

EPOC, se han observado niveles elevados de fibrinógeno en plasma, indicando 

una activación inflamatoria sistémica,(189) asociándose de forma directa con un 
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mayor riesgo de exacerbaciones agudas de la EPOC, hospitalizaciones y 

mortalidad (190) lo que contribuye a la hipercoagulabilidad y al riesgo de eventos 

cardiovasculares. (191) Por tanto, el fibrinógeno puede ser utilizado como 

biomarcador para predecir el riesgo de exacerbaciones y empeoramiento de la 

función pulmonar,(186) ayuda en la identificación de pacientes con mayor riesgo 

de comorbilidades cardiovasculares y eventos tromboembólicos; y podría ser un 

objetivo terapéutico con posibles intervenciones futuras dirigidas a reducir la 

inflamación y mejorar los resultados clínicos.(192) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 Por último, parece lógico pensar que exista una relación entre parámetros 

inflamatorios y la capacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC. En el 

estudio EPI-SCAN, los pacientes con EPOC mostraban niveles más altos de 

PCR, TNFα e IL-8 después de ajustar por factores de confusión (género, edad, 

IMC y tabaquismo). También se encontró una relación entre la mayor gravedad 

y la peor tolerancia al ejercicio con las concentraciones séricas de PCR, IL-6, IL-

8, fibrinógeno y albúmina. (194)  

Figura 4: Resumen de la inflamación sistémica y patogenia 
de EPOC y ECV. Tomada y modificada de referencia 193. 

Tomada y modificada de referencia 193.  
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4.1. Marcadores de estrés oxidativo y EPOC 

 

 El estrés oxidativo puede definirse como un “desequilibrio entre los niveles 

de oxidantes y antioxidantes a favor de un entorno pro-oxidante en células y 

tejidos”.(195-196) Los oxidantes son moléculas que promueven la oxidación, 

mientras que los antioxidantes pueden inhibir la oxidación directamente o evitar 

la formación de nuevos oxidantes. Cuando un radical libre reacciona con una 

estructura molecular estable puede originar una reacción en cadena que 

generará nuevos radicales libres. La mayoría de las moléculas de los organismos 

vivos son susceptibles de reacción con los abundantes radicales libres presentes 

en la polución o en el humo de un cigarrillo. Los radicales libres se generan 

también en las reacciones inflamatorias y en el metabolismo celular, y tienen 

funciones fisiológicas, como la defensa frente a patógenos mediante la 

exposición a las especies reactivas de oxígeno (ROS) y especies de nitrógeno 

reactivo (RNS) de bacterias fagocitadas, la participación en vías de señalización 

y la regulación de la activación de diversas proteasas, factores de crecimiento y 

citocinas. (197) 

 El estrés oxidativo surge tanto por un aumento en la producción de ROS 

como por el fallo de los mecanismos antioxidantes para neutralizarlas. Este 

entorno oxidativo resultante causa daño y modificaciones crónicas del ADN, 

lípidos o proteínas.(198) Estudios recientes han demostrado que el estrés 

oxidativo desempeña un papel clave en el desarrollo y progresión de la EPOC 

debido a la mayor exposición a oxidantes presente en el humo del tabaco, donde 

cada bocanada contiene millones de radicales libres que promueven la 

producción endógena de ROS.(199) La NADPH oxidasa (NOX) es la principal 

enzima generadora de ROS y puede encontrarse en células fagocíticas 

(macrófagos, neutrófilos), no fagocíticas (células epiteliales) y en células del 

músculo esquelético.(200) Tanto los macrófagos como los neutrófilos producen 

ROS en respuesta al agente irritante debido al aumento de la actividad de la 

enzima NOX (sobretodo la NOX-2). Los estudios han demostrado que el estrés 

oxidativo generado a través de las NOX se ha asociado con trastornos 

pulmonares obstructivos como el asma y el enfisema,(196) demostrando que 

existe una disminución en los niveles circulantes de antioxidantes en fumadores 
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y en pacientes con EPOC, lo que podría explicar el aumento en las 

concentraciones circulantes de ROS. También se ha descubierto que la 

exposición al humo promueve la activación del glutatión en el epitelio pulmonar, 

reduciendo los niveles antioxidantes locales y permitiendo así un aumento en las 

respuestas proinflamatorias.(201-203)  

 La enzima antioxidante Gpx-1 desempeña un papel regulador clave en la 

respuesta inflamatoria dentro de los pulmones. La función principal de la Gpx-1 

es convertir el H2O2 dañino en agua y oxígeno, manteniendo el equilibrio 

oxidativo en el pulmón. En pacientes con EPOC existe un deterioro de estos 

mecanismos protectores y una disminución de Gpx-1, lo que conduce a una 

respuesta inflamatoria anómala y una mayor carga oxidativa. (204-205) 

 Estudios que han analizado el aliento exhalado condensado han 

encontrado niveles elevados de H2O2 en pacientes con EPOC, que aumentan 

aún más durante las exacerbaciones, (206) lo que indica que la reducción de la 

actividad de Gpx-1 es evidente durante estos periodos, provocando un aumento 

subsiguiente en la respuesta inflamatoria y en la carga oxidativa.  

 La exposición al humo del tabaco no solo incrementa la producción 

localizada de ROS en el pulmón, sino que también promueve una amplia 

inflamación sistémica y estrés oxidativo, implicando así el agotamiento de 

antioxidantes en el deterioro de la función pulmonar y la progresión inflamatoria. 

(198) Dentro de los métodos habitualmente utilizados para cuantificar el daño 

oxidativo está el análisis de la peroxidación lipídica, constituyendo un gold 

estándar para demostrar el papel de los radicales libres en el daño celular. Los 

ácidos grasos poliinsaturados, acido linoleico o ácido araquidónico, son objetivos 

vulnerables para los radicales libres. En primer lugar, se convierten en 

hidroperóxidos lipídicos que se pueden detectar mediante cromatografía líquida 

y métodos enzimáticos en sangre o tejidos. A través de la acción de los metales 

(hierro, cobre) los hidroperóxidos se descomponen en una serie de 

subproductos: aldehídos e hidrocarburos. Dentro de los aldehídos el más 

conocido es el malondialdehido (MDA). El método más utilizado, aunque con 

muchos inconvenientes, es espectrofotométrico y utiliza la detección de MDA por 

medio de la unión al ácido tiobarbitúrico (TBARS).(207) Diversos estudios han 

analizado los niveles de TBARS en EPOC fumadores, observando que los 
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niveles de productos de peroxidación lipídica en plasma eran tres veces más 

altos en los pacientes antes de dejar de fumar que en los controles y la 

concentración de TBARS era aproximadamente el doble (p<0,001). También se 

observó una disminución estadísticamente significativa cuando se comparaban 

estos en los tres meses siguientes al abandono del hábito tabáquico (208). Los 

niveles de TBARS también se han observado más elevados entre pacientes con 

EPOC frente a controles con espirometría normal fumadores y no fumadores. 

(209) 

 El estrés oxidativo persistente puede conducir a cambios en la estructura 

y función de los tejidos, como se evidencia en el acortamiento de los telómeros 

en individuos con EPOC, lo que implica aún más la exposición oxidativa crónica 

en la progresión de la enfermedad. (210) Por lo tanto, está claro que el 

desequilibrio oxidativo/antioxidante observado en pacientes con EPOC 

contribuye de manera significativa a la progresión de la enfermedad y a los 

resultados clínicos. Una característica llamativa de la EPOC es que su actividad 

oxidativa continua pese a haber detenido la exposición al humo del cigarrillo, lo 

que ha llevado a la sugerencia de que otros factores endógenos, como la 

autoinmunidad o la infección persistente, también pueden favorecer la propia 

progresión de la enfermedad. (211) Este enfoque nos puede permitir avanzar la 

hipótesis de que reducir el estrés oxidativo por antioxidantes y mejorar los 

mecanismos endógenos podría ser una herramienta terapéutica útil. Sin 

embargo, ha resultado difícil descubrir antioxidantes seguros y eficaces para la 

EPOC, posiblemente porque los niveles de estrés oxidativo en los pulmones son 

muy elevados. El objetivo de la terapia sería reestablecer el equilibrio normal del 

redox intrapulmonar sin reducir los beneficios de la cascada oxidante (212) Se 

necesitan más estudios que identifiquen qué pacientes se podrían beneficiar de 

una terapia antioxidante para restaurar el equilibrio en pacientes con EPOC ya 

que ningún estudio ha demostrado que suplementar con antioxidantes a 

pacientes EPOC conduzca a la mejoría de algún parámetro clínico. (213) El 

estudio más importante realizado con un antioxidante a nivel pulmonar fue el 

estudio BRONCHUS (Bronchitis Randomized on NAC Cost-Utility Study) el cual 

no consiguió demostrar un enlentecimiento de la enfermedad o una reducción de 

las exacerbaciones tras la administración de N-acetilcisteína, aunque existía un 
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ligero beneficio en pacientes no tratados con CI.(214) En la actualidad, una 

revisión actual de la Cochrane concluye que en pacientes con EPOC que no 

reciben CI, el tratamiento regular con mucolíticos como la carbocisteína y la N-

acetilcisteína puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el 

estado de salud.(215) Un estudio ha demostrado que la erdosteína puede tener 

un efecto significativo en las exacerbaciones (leves), independientemente del 

tratamiento simultáneo con los CI.(216) Debido a la heterogeneidad de las 

poblaciones estudiadas, las dosis de tratamiento y los tratamientos 

concomitantes, es imposible poder identificar con precisión la posible población 

diana para el uso de agentes antioxidantes en la EPOC.(217)  

Finalmente, no debemos olvidar que la relación establecida entre el tabaquismo, 

el desequilibrio oxidativo y la consecuente disfunción endotelial, con un aumento 

de la producción de ROS y la inflamación secundaria, son factores clave 

adicionales que contribuyen al desarrollo de la arteriosclerosis y de las ECV. 

(193, 218-219) 

 

5. CALIDAD DE VIDA Y EPOC 

 

 La Organización Mundial de la Salud define la calidad de vida relacionada 

con la salud (CVRS) como "la percepción que un individuo tiene de su posición 

en la vida, en el contexto de la cultura y el sistema de valores en los que vive, y 

en relación con sus objetivos, expectativas, estándares y preocupaciones". (220) 

Esta definición reconoce que la calidad de vida no se limita a la salud física, sino 

que abarca dimensiones sociales, psicológicas, emocionales y espirituales, así 

como la interacción del individuo con su entorno. 

 En el caso de los pacientes con EPOC, la CVRS se ve afectada por 

diversos factores: la limitación crónica del flujo aéreo, la disnea persistente, las 

exacerbaciones frecuentes, las restricciones en las actividades cotidianas, la 

pérdida de autonomía, los síntomas depresivos y el aislamiento social. Todos 

estos elementos interfieren no solo con la función física del paciente, sino 

también con su bienestar psicológico y social. Una menor CVRS se asocia con 
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un mayor riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones frecuentes y disminución 

en la adherencia al tratamiento. (221) Estas consecuencias clínicas, a su vez, no 

solo empeoran el pronóstico respiratorio, sino que provocan una disminución de 

la tolerancia al ejercicio físico, incrementan los síntomas de ansiedad y depresión 

que agravan el deterioro funcional y cognitivo, perpetuando el círculo vicioso 

entre disnea, inactividad, fragilidad y empeoramiento de la CVRS, 

incrementando el riesgo de comorbilidades y de mortalidad. 

 

5.1. Cuestionarios para evaluar la calidad de vida en la 

EPOC 

 

 Existen varios instrumentos validados y ampliamente utilizados para 

medir la CVRS en pacientes con EPOC. Estos cuestionarios no solo permiten 

evaluar el impacto global de la enfermedad, sino también el seguimiento de la 

evolución y el efecto de las intervenciones terapéuticas. Existen dos tipos de 

cuestionarios para evaluar la CVRS: genéricos y específicos. Los genéricos 

están para su empleo en pacientes con diferentes patologías, por lo que cumplen 

un amplio rango de dimensiones, permiten realizar comparaciones entre grupos 

de pacientes con distinta enfermedad y facilitan la detección de problemas o 

efectos inesperados.(223) Tienen una menor sensibilidad para detectar cambios 

que los específicos. La mayoría de los cuestionarios de CVRS han sido 

desarrollados en países de habla inglesa por lo que para su utilización en España 

han de ser adaptados y validados. Al ser los cuestionarios específicos más 

sensibles a los cambios y los genéricos reflejar mejor el impacto sobre otros 

problemas de salud asociados, como estrategia óptima en la valoración de la 

EPOC, se recomienda la utilización conjunta de un instrumento genérico y uno 

específico. (224) 

 De entre todos los cuestionarios genéricos, cabe destacar el SF-36 (Short 

Form-36) por ser uno de los más utilizados a nivel internacional. Su diseño está 

orientado a comparar la calidad de vida entre distintas condiciones de salud, 

grupos poblacionales o intervenciones terapéuticas, independiente de la 

patología subyacente. El SF-36 está compuesto por 36 ítems que abarcan 8 
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dimensiones fundamentales de la CVRS: la función física, el rol físico, dolor 

corporal, salud general, vitalidad, función social, el rol emocional y la salud 

mental. Cada dimensión se puntúa en una escala de 0 a 100, donde 0 representa 

el peor estado de salud y 100 el mejor. (225) En definitiva, el SF-36 es una 

herramienta valiosa para obtener una visión global de la calidad de vida en 

pacientes con EPOC, proporcionando un marco de referencia para comparar el 

impacto de la enfermedad con otras patologías y la población general. 

Combinado con cuestionarios específicos, ofrece una evaluación integral que 

puede orientar estrategias terapéuticas integrales y centradas en el paciente. 

Dentro de los cuestionarios específicos para la EPOC encontramos: 

1. St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ): 

 Es un cuestionario específico para enfermedades respiratorias que se 

utiliza ampliamente en la evaluación de la CVRS en pacientes con enfermedades 

pulmonares crónicas, incluyendo la EPOC. Fue desarrollado por Paul W. Jones 

et al., a principios de la década de 1990 con el propósito de medir de forma 

estandarizada el impacto de las enfermedades respiratorias en el estado de 

salud del paciente. El SGRQ busca cuantificar las alteraciones en el bienestar 

subjetivo del paciente y la repercusión de sus síntomas respiratorios en la vida 

diaria. No solo evalúa la magnitud de los síntomas (por ejemplo, tos, 

expectoración, disnea), sino también cómo estos influyen en las actividades 

cotidianas y el bienestar emocional. El SGRQ consta de 50 ítems distribuidos en 

tres dominios principales: síntomas, actividad e impacto (psicosocial), 

proporcionando un puntaje global, donde valores más altos indican peor calidad 

de vida. (226) Una reciente revisión sistemática que analizaba la utilización de 

este cuestionario en ensayos clínicos de fármacos entre 2009 y 2014, encontró 

23 estudios en pacientes con EPOC, siendo el más empleado de todos los 

cuestionarios específicos. (227)  

2. Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ):  

 Diseñado a finales de la década de 1980 por Guyatt et al., (228) con el 

objetivo de medir no solo el impacto de los síntomas respiratorios, sino también 

el efecto de las intervenciones terapéuticas en la experiencia subjetiva de los 

pacientes. El CRQ consta de 20 ítems agrupados en cuatro dominios o 
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subescalas que reflejan áreas clave en la percepción de la salud de pacientes 

con patologías respiratorias crónicas: disnea, fatiga, la función emocional y el 

control de la enfermedad. Una puntuación más elevada indica una mejor calidad 

de vida en relación a ese dominio en particular. El CRQ es muy sensible al 

cambio, alrededor de 0.5 puntos por ítem o subescala suelen considerarse como 

el umbral mínimo de diferencia clínicamente importante. Este hecho es 

especialmente valioso para medir el efecto de las intervenciones terapéuticas 

(fármacos broncodilatadores, corticoides, antibióticos, oxígeno domiciliario, 

rehabilitación pulmonar, entrenamiento físico, terapia nutricional). Destacar que 

como principal limitación es que debe ser realizada por un entrevistador y la 

longitud del cuestionario, lo cual puede suponer más tiempo para el paciente y 

el profesional.(229) Existe una versión autoadministrada y más corta (CRQ-SR) 

(230) con la que se han obtenido resultados similares; si bien los autores 

desaconsejan que ambos instrumentos se utilicen indistintamente. La otra 

versión (CRQ-SF) que consta de 8 ítems y que valora el impacto de la 

agudización en la CVRS ha sido validado y ha demostrado ser un buen 

instrumento para valorar los cambios en la calidad de vida en un corto periodo 

de tiempo. (231) 

3. COPD Assessment Test (CAT): 

 El CAT es un cuestionario breve y específico para la EPOC, diseñado con 

el fin de evaluar el impacto global de esta patología en la calidad de vida del 

paciente y se puede completar en 5 minutos; ha sido validado en múltiples 

idiomas y entornos, lo que le ha permitido su amplia adopción en la práctica 

clínica. Fue desarrollado en 2009 por un grupo internacional de expertos siendo 

sensible a los cambios en el estado de salud del paciente,(232) tiene una buena 

correlación con el SGRQ y otros cuestionarios específicos de CVRS.(233) 

Consta de 8 ítems que valoran distintos aspectos sintomáticos y funcionales 

relacionados con la EPOC: tos, expectoración, disnea, opresión torácica, 

limitaciones en las actividades cotidianas, confianza a la hora de salir de casa, 

calidad del sueño y energía/fatiga. Cada ítem se puntúa en una escala de 0 a 5, 

siendo 0 la ausencia total de problemas y 5 la máxima afectación. La puntuación 

total oscila entre 0 y 40, y puntajes más altos indican un mayor impacto de la 

EPOC en la calidad de vida del paciente.(232) Una puntuación del CAT menor 
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de 10 implica bajo impacto de la EPOC en cuanto a la calidad de vida. Las 

puntuaciones entre 10 y 20 indican un impacto medio y serían pacientes con 

margen de mejora, siendo recomendable revisar el tratamiento farmacológico y 

valorar medidas no farmacológicas, como la RR, para disminuir el impacto de la 

enfermedad. Puntuaciones por encima de 20 sugieren un alto impacto de la 

enfermedad con un margen estratégico de intervención y mejoría.(234) Su 

principal ventaja es que es autoadministrado, rápido, fácil de interpretar y 

sensible a los cambios clínicos. A diferencia de otros cuestionarios más extensos 

o complejos, el CAT es práctico en la consulta diaria y permite al clínico hacerse 

una idea global del estado del paciente. La guía GOLD (1) recomienda el uso del 

CAT como herramienta para evaluar el nivel de síntomas y es indispensable para 

clasificar al paciente, proporcionando información complementaria a las pruebas 

de función pulmonar, facilitando la estratificación de los pacientes y ayudando a 

la toma de decisiones terapéuticas. La guía española de la EPOC en su versión 

del 2021 también reconoce el valor del CAT en la evaluación sistemática de los 

pacientes con esta enfermedad, integrando el CAT como un instrumento esencial 

para cuantificar los síntomas y el impacto en la vida diaria, además de ser útil 

para valorar la respuesta a los tratamientos y ajustar las estrategias terapéuticas. 

De este modo, se emplea el CAT no solo para establecer la severidad (2) 

sintomática, sino también para orientar intervenciones multidisciplinares, como 

la RR o el manejo de comorbilidades, incluyendo las de origen cardiovascular. 

 

5.2. Calidad de vida, enfermedad cardiovascular y riesgo 

cardiovascular 

 

 Actualmente el análisis de las ECV y los FRCV tienen gran valor para 

conformar una estrategia común y unas medidas preventivas que eviten, desde 

edades más tempranas de la enfermedad, el deterioro de la CV de nuestros 

pacientes EPOC, de forma que una mejor CVRS se asocie a un menor RCV. (53) 

 Aplicar y conocer la relación entre la CV y el RCV nos permitiría establecer 

una valoración más global para poder diseñar una estrategia eficaz y aplicada a 

nuestros pacientes EPOC. Sin embargo, hay pocas referencias bibliográficas 
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que enfoquen la interrelación entre CVRS, EPOC y RCV. Un estudio español 

aplicó el cuestionario SF-36 para medir la CV y lo relacionó con el RCV mediante 

las tablas SCORE y la European Society of Hypertension (ESH). Pudieron 

observar que en las subescalas de SF-36 “función física” y “evolución de la 

salud”, obtenían unos valores significativamente mayores en los sujetos con un 

SCORE de bajo riesgo (< 5%) que en los del grupo de SCORE de alto riesgo (> 

5%). En el análisis entre la HTA y la CV (SF-36) observaron como aquellos que 

no sufrían de HTA tenían puntuaciones más elevadas en todas las subescalas. 

(235) 

En un metaanálisis de 20 estudios observacionales, se concluye que los 

sujetos hipertensos tienen niveles más pobres de CVRS que los sujetos no 

hipertensos. (236) En este sentido, existen estudios que relacionan el deterioro 

de la CVRS a medida que aumentan las comorbilidades en los pacientes con 

EPOC. Van Manen et al., (237) demostraron que tres o más comorbilidades se 

correlacionaban mejor con las puntuaciones de CVRS que con el FEV1 o la 

disnea medida por mMRC; Putcha et al., investigaron el impacto de las 

comorbilidades sobre la CVRS, de forma que, por cada comorbilidad adicional, 

las probabilidades de un deterioro en la CV aumentaban en un 43%. Las 

comorbilidades más prevalentes, como la insuficiencia cardiaca, la diabetes o la 

osteoporosis, se asociaron individualmente con una disminución significativa de 

la puntuación de la CV, ajustada por edad, sexo, raza y otras comorbilidades. 

(238-240) 

Por tanto, reconocer y tratar la ECV y los FRCV (como el tabaquismo, el 

colesterol y la hipertensión) lo antes posible nos permite una optimización en el 

tratamiento adecuado de la hipertensión, (241) la diabetes (242) o la dislipidemia, 

según el nivel de RCV estimado, pudiendo contribuir a mejorar la CVRS, 

reduciendo las posibles complicaciones asociadas. (243-245) 
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JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

1. Justificación 

 

 De lo anteriormente descrito, existen en la literatura escasas referencias 

que analicen la influencia de un programa de rehabilitación respiratoria en los 

pacientes con EPOC grave o muy grave y su impacto sobre el nivel de riesgo 

cardiovascular estimado; valorar cómo influye el ejercicio sobre la 

arteriosclerosis subclínica medida indirectamente a través de la apolipoproteína 

apoB48, evaluar los marcadores de inflamación sistémica y estrés oxidativo; así 

como los indicadores de calidad de vida en situación de estabilidad clínica antes 

y tras finalizar el programa de rehabilitación respiratoria. Todo ello, podría aportar 

conocimientos y herramientas a la hora de seleccionar aquellos pacientes que 

podrían beneficiarse de acceder a un programa de rehabilitación respiratoria, 

contribuyendo de esta forma a mejorar el pronóstico de esta enfermedad.  

 

 Por tanto, parece justificado plantear las siguientes hipótesis y objetivos 

de investigación. 
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2. Hipótesis 

 

HIPÓTESIS 1: 

Nula: El programa de rehabilitación respiratoria en sujetos con EPOC no 

disminuye el riesgo cardiovascular de dichos sujetos. 

Alternativa: La rehabilitación respiratoria permite reducir el riesgo 

cardiovascular en los pacientes con EPOC. 

 

HIPÓTESIS 2. 

Nula: La rehabilitación respiratoria no influye en la apoB-48, sobre los 

mecanismos fisiopatológicos de la inflamación sistémica y el estrés oxidativo.  

Alternativa: La rehabilitación respiratoria reduce los niveles de apoB-48, mejora 

la inflamación sistémica y el estrés oxidativo.  

 

HIPÓTESIS 3. 

Nula: la rehabilitación respiratoria no permite mejorar los indicadores de calidad 

de vida y nivel de ejercicio pacientes con EPOC. 

Alternativa: la rehabilitación respiratoria en los pacientes con EPOC muestra 

mejores resultados en calidad de vida y nivel de ejercicio tras su finalización. 
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3. Objetivos 

 
 
 
1.Objetivo principal: 

 

Investigar si la rehabilitación respiratoria en los pacientes con EPOC 

permite reducir el riesgo cardiovascular (medido por diferentes modelos de 

estimación). 

 

2.Objetivos secundarios: 

 

a. Establecer si la rehabilitación respiratoria en los pacientes con EPOC 

influye en los mecanismos fisiopatológicos de la inflamación sistémica y estrés 

oxidativo. Valorar si existen diferencias según fenotipos.  

 

b. Investigar el papel de la apolipoproteína B48 como marcador de 

arteriosclerosis subclínica en pacientes EPOC y su variación en aquellos que 

han realizado la rehabilitación respiratoria. 

 

c. Evaluar la influencia de los parámetros de la calidad de vida según 

diferentes cuestionarios tras finalizar la RR y demostrar si existen diferencias 

significativas.  
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MATERIAL Y METODOLOGÍA 

 

1. Diseño del estudio 

 

 Estudio observacional, transversal, descriptivo, aleatorio y de intervención 

de 51 pacientes EPOC seguidos en una consulta monográfica de EPOC 

enviados desde las consultas generales de Neumología del Hospital Regional 

Universitario de Málaga desde enero 2017 hasta diciembre de 2019. A dicha 

consulta son remitidos pacientes con EPOC, con mal control de la disnea o las 

agudizaciones, y pacientes en estadios avanzados de la enfermedad que 

requieren otras medidas terapéuticas como: inicio de un programa de RR, 

terapias respiratorias domiciliarias o valoración de trasplante pulmonar. Se 

comparó con un grupo de 60 pacientes EPOC severos estables que se seguían 

en consulta monográfica pero no fueron candidatos a realizar RR por cumplir 

algunos de los criterios de exclusión.  

 

2. Criterios de inclusión y de exclusión:  

 

 Inclusión: varones y mujeres de edad mayor de 45 años y menor de 75 

años, antecedente de tabaquismo > 10 paquetes/año, extabaquismo actual de 

al menos 1 año, espirometría con relación FEV1/FVC postbroncodilatador < 

70%, FEV1 postbroncodilatador < 80%, estabilidad clínica en las 8 semanas 

anteriores a su inclusión en el estudio, valorando los datos referidos por el 

paciente y los que constaban en su historia clínica digital. Capacidad para 

completar los cuestionarios y disponibilidad para asistir y desplazarse a las 

sesiones durante 8 semanas de RR. 

Exclusión: presencia de una enfermedad pulmonar concomitante (como 

tuberculosis pulmonar), tabaquismo activo, enfermedad maligna, evento 

cardiovascular reciente (menos de 6 meses), pacientes que estuvieran 

participando previamente en otro estudio o ensayo clínico, haber participado ya 

en un programa de RR previo, aquellos que no podían desplazarse para realizar 
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el programa de RR y los que no firmaron el consentimiento informado. El estudio 

se llevó a cabo de acuerdo con las normas de buena práctica clínica y los 

conceptos éticos de la Declaración de Helsinki. (246)  

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y el estudio fue 

aceptado por el comité de ética de investigación provincial con el código 6/2020 

PI 10. 

 

3. Variables analizadas  

3.1. Clínicas y antropométricas 

Se realizó una Historia clínica detallada con las siguientes variables:  

- Datos demográficos: edad, sexo y estado civil. 

- Hábito tabáquico.  

- Antecedentes personales de cualquier tipo y con especial interés en 

FRCV como: hipertensión arterial, dislipemia, diabetes, ECV y fibrilación 

auricular. 

- Índice de comorbilidad de Charlson. (247) Se entiende por comorbilidad 

cualquier entidad (enfermedad, condición de salud) adicional que ha 

existido o puede ocurrir durante el curso clínico de un paciente con una 

enfermedad. (248) 

- Tratamientos prescritos al paciente incluyendo el uso de oxigenoterapia 

continua domiciliaria, beta adrenérgicos de acción prolongada (LABA), 

anticolinérgicos de acción prolongada (LAMA), corticoides inhalados (CI).  

- Escala de disnea del Medical Research Council (mMRC): una escala 

categórica de 0 a 4 puntos que define la disnea entre cinco categorías. 

(249) 

- Historia de agudizaciones del paciente en el último año, según los datos 

referidos por el paciente y los que constan en su historia clínica digital 

única del Servicio Andaluz de Salud (SAS). En función de estos datos se 

estableció si el paciente presentaba un fenotipo agudizador o no 

agudizador. Se consideró como agudizadores a los pacientes con EPOC 

que presentaban dos o más agudizaciones en el año previo moderadas 

(en las que se haya modificado su tratamiento habitual añadiendo 



57 
 

antibióticos y/o corticoides) o graves (ingreso hospitalario). Estas 

agudizaciones debían estar separadas al menos 8 semanas desde la 

finalización del tratamiento de la agudización previa para no confundirlas 

con fracasos terapéuticos. (1)  

- Examen físico: 

- Talla y peso mediante tallímetro y báscula clínica (SECA 665, Seca), 

calculándose a partir de ellos el índice de masa corporal (IMC). 

- Perímetro abdominal con cinta métrica común. 

- Dos medidas de la presión arterial en el mismo brazo utilizando un aparato 

semiautomático validado (OMROM M4-I, Omron Electronics, Hoofddorp, 

Holanda) con un intervalo de 1-2 minutos entre las medidas. Se tomaron 

tres registros y se utilizó el promedio de la segunda y tercera lecturas en 

los análisis estadísticos. (250) 

 

3.2. Mediciones de laboratorio 

Las determinaciones analíticas se llevaron a cabo en el laboratorio del Hospital 

Regional Universitario de Málaga, obteniéndose una muestra de sangre en 

ayunas (12 horas): 

- Hemograma (hemoglobina, hematocrito, leucocitos, eosinófilos y fórmula 

leucocitaria), coagulación, glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, sodio, 

potasio, hemoglobina glicosilada estable (HbA1c %), colesterol, HDL-

colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, transaminasas, proteínas totales, 

albúmina sérica, inmunoglobulina E, alfa-1- antitripsina.  

- En la misma extracción se congela una muestra de plasma para la 

determinación de los marcadores de inflamación sistémica (PCR 

ultrasensible), de estrés oxidativo (sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 

(TBARs)) y los niveles de apolipoproteína B48; medidos de manera 

cuantitativa, utilizando el analizador automático Mindray y los kits comerciales 

de tipo ELISA, en el Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES) 

de la Universidad de Málaga. 

3.3. Estimación del riesgo cardiovascular:  

La estimación del RCV global se realizó según los siguientes modelos: 
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- El modelo de riesgo cardiovascular global de Framingham categorizando 

como tener alto riesgo cardiovascular un Framingham ≥20%. (56)  

- El modelo SCORE2 europeo para países de bajo riesgo (54) siguiendo el 

procedimiento publicado previamente y categorizando como tener alto 

riesgo cardiovascular un SCORE ≥5%. 

- El modelo QRISK3 (59) que incluye variables como el origen étnico y, nivel 

socioeconómico (que no se tienen en cuenta en nuestro estudio), los 

antecedentes familiares, y otras variables medicas como la diabetes, 

enfermedad renal crónica, fibrilación auricular y la artritis reumatoide, 

identificando con mayor precisión los grupos de riesgo que el modelo 

Framingham. 

- El modelo REGICOR que calibra el riesgo coronario del modelo de 

Framingham a la prevalencia española de FRCV y a la incidencia de 

acontecimientos coronarios. (60)  

- El modelo COPDCoRi,(61) único algoritmo hasta ahora para predecir el 

riesgo de enfermedad arterial vascular en pacientes con EPOC. 

3.4. Función respiratoria 

- Espirometría y test broncodilatador: a todos los pacientes se les realizó 

una espirometría con test broncodilatador siguiendo la normativa de la 

Sociedad Española de Neumología y Cirugía torácica (SEPAR) para la 

realización de esta técnica (252) con un neumotacógrafo marca JAEGER, 

OXICOM. Los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen 

espirado máximo en el primer segundo (FEV1) fueron analizados en valor 

absoluto (ml) y como porcentaje de los valores teóricos esperados para 

personas del mismo sexo, edad, peso y altura de una población de 

referencia.(253)  

- Volúmenes estáticos: mediante pletismógrafo de marca JAEGER, 

OXICOM, determinando la capacidad pulmonar total (TLC), el volumen 

residual (VR) y la capacidad inspiratoria, siguiendo el Manual de 

Procedimientos de la SEPAR.(254)  

- Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M): se midieron los metros, la 

saturación de O2 al inicio y al final de la prueba, la frecuencia cardiaca 
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inicial y final y la Escala de Borg inicial y final de la disnea percibida por el 

paciente antes y después del ejercicio. (255) 

- La prueba se realizó siguiendo la guía para la prueba de la marcha de 6 

minutos de la American Thoracic Society de 2002 (256) y realizado 

siempre por la misma enfermera.  

- BODE: se utiliza como instrumento pronóstico en la EPOC. Los 

parámetros que combina son el FEV1, distancia recorrida en el TM6M, el 

valor de la escala de disnea mMRC y el IMC. (257)  

- Eco-Doppler de troncos supraaórticos: se realizó previo a la RR para 

confirmar la arteriosclerosis con una prueba de imagen. La medición del 

GIM carotídeo con eco-Doppler se realizó a los pacientes en el CIMES, 

utilizando un ecógrafo Philips® dúplex color de alta resolución a con una 

frecuencia de traslación lineal de 5-10 MHz. Se realizaron las mediciones 

en las arterias carótida común derecha e izquierda; carótida interna 

derecha e izquierda y bulbo carotideo derecho e izquierdo. Las 

evaluaciones fueron realizadas por un neurólogo experto, ciego a la 

condición del sujeto. Consideramos a los individuos como pacientes con 

AT carotídea subclínica si la media del GIM superaba el percentil 75 según 

la edad y el sexo de la población española de referencia. (115, 258) 

3.5. Cuestionarios de calidad de vida 

- El Short Form-36 Health Survey (SF-36). El cuestionario SF-36 es un 

cuestionario genérico que consta de 36 ítems, que exploran ocho 

dimensiones del estado de salud: función fisica, función social, 

limitaciones por problemas físicos, limitaciones por problemas 

emocionales, salud mental, vitalidad, dolor y percepción de la salud 

general. La puntuación oscila entre 0 y 100 para cada dimensión, y no 

permite calcular una puntuación global.(225). 

- El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ), es un instrumento 

específico para evaluar la CVRS y cuantificar el impacto de las 

enfermedades de la vía aérea en el estado de salud y el bienestar de los 

pacientes respiratorios. Está compuesto por 50 ítems, repartidos en 3 

dimensiones: síntomas, actividad e impacto. El rango de puntuaciones 

oscila entre 0 y 100, siendo 100 la máxima alteración de la CVRS; el 
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mínimo cambio considerado clínicamente relevante ha sido establecido 

en 4 unidades. (226) 

- El Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) ha sido 

desarrollado para medir el impacto de la EPOC en la CVRS de forma 

sencilla y rápida, se trata de un cuestionario específico y autoadministrado 

de escasos minutos. Cada ítem tiene 5 opciones de respuesta. La 

puntuación total de la escala es igual a la suma de la puntuación de cada 

ítem, con un intervalo que oscila entre 0 y 40 y donde una mayor 

puntuación indica un mayor impacto de la EPOC en la calidad de vida del 

paciente.(232) Consideramos una peor CV una puntuación >10. 

Establecimos un tiempo de 8 semanas entre el inicio de la agudización y 

los test de CVRS para asegurar que el paciente se encontraba en fase 

estable. 

- Cuestionario HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Ha sido 

validado en población española EPOC presentando una adecuada 

consistencia interna y validez externa, y ha demostrado una buena 

especificidad y sensibilidad para identificar trastornos psiquiátricos según 

el DSM IV. (260)  

3.6. Programa de rehabilitación respiratoria 

 Una vez valorados y evaluados por un profesional médico de 

rehabilitación y especializado en RR, se incluyeron en un programa de duración 

estimada aproximada de 8 semanas. Las sesiones consistieron en realizar 

técnicas de reeducación respiratoria (respiración diafragmática y respiración con 

los labios fruncidos), técnicas de permeabilización de las vías aéreas, técnicas 

de la tos, entrenamiento de los músculos inspiratorios (mediante el inspirómetro 

incentivo) y técnicas de entrenamiento resistencia de miembros inferiores y 

miembros superiores.  Tras la realización del programa de RR se vuelve a citar 

en consulta al paciente para realizar la anamnesis, exploración física, 

determinaciones analíticas, de parámetros inflamatorios y de estrés oxidativo, 

con los mismos métodos citados anteriormente en un plazo no superior a los 3 

meses de haber finalizado el programa. 
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4. Análisis estadístico 

 

 Se realizó un análisis estadístico descriptivo de las variables del estudio. 

Las variables cuantitativas se expresan como media (medidas de centralización) 

± desviación estándar (medidas de variabilidad), y las variables cualitativas como 

frecuencias absolutas y relativas. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov 

para analizar la normalidad de todas las variables. 

 Las características de los pacientes, la enfermedad y los resultados antes 

y después de la RR se compararon mediante pruebas paramétricas (t de 

Student) o no paramétricas (U de Mann-Whitney) para las variables cuantitativas 

entre grupos, y mediante la prueba de Chi-cuadrado o el test de Fisher para las 

variables cualitativas. Las evaluaciones pre-RR y post-RR se compararon en la 

población total y en subgrupos de pacientes según el fenotipo EPOC, 

exacerbadores y no exacerbadores. 

 Se realizaron análisis post-hoc para evaluar los resultados del programa 

de RR en función de si los pacientes habían alcanzado o no la diferencia 

clínicamente importante mínima (MCID) en la prueba de marcha de seis minutos 

(TM6M), el CAT y el índice BODE, con el fin de identificar a aquellos pacientes 

que se beneficiaron de la RR. Según la literatura, se utilizaron los siguientes 

umbrales para definir la MCID: un aumento ≥30 m en el TM6M (261) y una 

disminución >1 punto en el índice BODE. (257) 

 El nivel de significación para todas las pruebas estadísticas se estableció 

en p < 0,05. El análisis estadístico se realizó utilizando el software SPSS versión 

26.0 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY, EE. UU.). 

 Este trabajo fue becado por la Fundación Neumosur (beca Neumosur 

9/2018).  
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RESULTADOS 

 

1. Parámetros globales de la población a estudio 

 

Entre junio de 2017 y diciembre de 2019, se seleccionaron un total de 88 

pacientes con EPOC candidatos a ser remitidos a rehabilitación respiratoria 

(RR). De ellos, 26 fueron excluidos por no cumplir los criterios de elegibilidad 

para la derivación al programa, mientras que 62 pacientes fueron finalmente 

incluidos en el estudio tras la evaluación inicial para el programa de RR. De 

estos, 50 completaron la RR y disponían de evaluaciones posteriores a la 

finalización del programa, por lo que fueron considerados para los análisis del 

estudio (Figura 5). En términos de fenotipos, 28 pacientes (54,9%) fueron 

clasificados como exacerbadores y 22 (45,1%) como no exacerbadores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Tabla 3 muestra las características demográficas, antropométricas, clínicas y 

de laboratorio de la población total y según el fenotipo (EPOC exacerbador frente 

a no exacerbador). La edad media de los pacientes era de 64 años, y la mayoría 

(72%) eran hombres. El índice de masa corporal (IMC) promedio fue de 27,7 

Figura 5: Diagrama de selección de candidatos del estudio. RR: rehabilitación 

respiratoria; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud. 
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kg/m². En cuanto a comorbilidades, el 70% presentaba hipertensión arterial, el 

30% dislipidemia y el 20% diabetes. Aproximadamente el 25% tenía una ECV 

subyacente, mientras que ninguno presentaba insuficiencia renal. 

Características Población 

total  

(N=50) 

Exacerbador 

(N=28) 

No exacerbador 

(N=22) 

P-valor 

Sexo, masculino, n (%) 36 (72.0) 20 (71.4) 16 (72.7) 0.919 

Edad, media (DS) (años)  64.5±5.8 63.9±6.1 65.3±5.4 0.395 

IMC, media (DS) (kg/m2) 27.7±7.3 27.8±8.6 27.6±5.4 0.909 

GOLD, n (%)    0.843 

1 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

2 18 (36) 11(39.3) 7 (31.8)  

3 24 (48) 13 (46.4) 11 (50)  

4 8 (16) 4 (14.3) 4 (18.2)  

Comorbilidades, n (%)     

FRCV     

Hipertensión arterial 35 (70.0) 18 (64.3)  17 (77.3)  0.320 

Dislipemia 15 (30.0)  7 (25.0)  8 (36.4) 0.384 

Diabetes 10 (20.0)  7 (25.0)  3 (13.6)  0.319 

Síndrome metabólico  18 (36) 11 (39.3)  7 (31.8)  0.585 

Enfermedad cardiovascular 12 (24.0)  7 (25.0)  5 (22.7)  0.852 

Fibrilación auricular 4 (8.0)  3 (10.7)  1 (4.5)  0.425 

Índice Charlson, media (DS) 1.6±0.9 1.6±0.9 1.5±0.9 0.716 

Tratamiento concomitante, n 

(%) 

    

Estatinas 17 (34.0)  8 (28.6) 9 (40.9) 0.361 

Anti-plaquetarios 16 (32.0)  9 (32.1)  7 (31.8)  0.981 

IECAS 11 (22.0) 8 (28.6)  3 (13.6) 0.206 

ARA-II 19 (38.0)  8 (28.6)  11 (50.0)  0.121 

Diuréticos 18 (36.0)  6 (21.4)  12 (54.5)  0.015 

Calcioantagonistas 7 (14.0)  6 (21.4)  1 (4.5)  0.088 

Beta-bloqueantes 5 (10.2)  3 (10.7)  2 (9.5)  0.892 

Alfabloqueantes 1 (2)  1 (3.6) 0 (0) 0.371 

Agentes hipoglucemiantes 10 (20.0)  7 (25.0)  3 (13.6)  0.319 

Terapia inhalada EPOC, (%)     

LAMA 48 (96.0) 26 (92.9) 22 (100.0) 0.201 

LABA 44 (88.0) 25 (89.3) 19 (86.4) 0.752 

CI 41 (82.0) 23 (82.1) 18 (81.8) 0.976 

LABA/IC 39 (78) 22 (78.6) 17 (77.3) 0.912 

LAMA+LABA+CI 38(74.50) 21 (75)  17 (77.3) 0.852 

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARAII: inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina II; IMC: índice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; CI: corticoides inhalados; LAMA: 

antagonistas de los receptores muscarínicos; LABA: agonistas de los receptores beta. 

Tabla 3. Características demográficas, antropométricas y clínicas basales de la 

población total de pacientes y según el fenotipo (exacerbador y no exacerbador). 
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A lo largo del estudio, los pacientes mantuvieron su tratamiento de base 

sin modificaciones. En cuanto a la medicación concomitante, el 34% recibía 

estatinas, el 32% antiagregantes plaquetarios, el 38% bloqueadores de los 

receptores de angiotensina (ARA) y el 22% inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (IECA). Además, el 20% tomaba hipoglucemiantes. Respecto al 

tratamiento específico para la EPOC, el 74,5% de los pacientes recibía triple 

terapia inhalada, que incluía un corticosteroide inhalado (CI), un agonista β2 de 

acción prolongada (LABA) y un antagonista muscarínico de acción prolongada 

(LAMA). 

No se observaron diferencias significativas entre los grupos exacerbador 

y no exacerbador en términos de edad, sexo, IMC o comorbilidad cardiovascular. 

Sin embargo, el uso de diuréticos fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes no exacerbadores (12% frente a 6%; p=0,015). Asimismo, la 

prevalencia de diabetes fue más alta en el grupo exacerbador (25,0% frente a 

13,6%), aunque esta diferencia no alcanzó significación estadística. 

 

2. Parámetros de laboratorio antes y después del 

programa de RR 

 

Se analizó el hemograma total y parámetros bioquímicos incluidos en la 

metodología antes y tras finalizar el programa de RR. No hubo diferencias 

significativas en los valores de leucocitos ni en los eosinóficos antes y después 

de la RR, aunque sí una tendencia a su descenso. Destacar que los niveles 

medios de colesterol LDL al inicio del estudio fueron de 123,5 mg/dL, con una 

ligera reducción tras la RR, hasta 114,8 mg/dL, aunque esta diferencia no 

alcanzó significación estadística. De manera similar, los niveles medios de 

triglicéridos mostraron una disminución no significativa tras la RR (124,0 mg/dL 

frente a 114,5 mg/dL; p=0,296). Asimismo, los pacientes presentaban niveles 

elevados de glucosa en ayunas (>100 mg/dL) al inicio, los cuales no 

experimentaron cambios relevantes tras la RR (107,6 mg/dL frente a 105,2 

mg/dL) (Tabla 4). 
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En el grupo de pacientes exacerbadores, se observó una reducción significativa 

en los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) tras la RR (pre-RR: 6,3% vs. 

post-RR: 6,1%; p=0,026). Además, se identificó una tendencia a la disminución 

de los niveles de colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL en este grupo. Por 

otro lado, los niveles de urea disminuyeron significativamente después de la RR 

(pre-RR: 38,2±10,1 mg/dL vs. post-RR: 34,3±8,9 mg/dL; p=0,017). También se 

observó una reducción de la tasa de filtración glomerular en ambos grupos tras 

la RR; sin embargo, este cambio solo alcanzó significación estadística en los 

pacientes no exacerbadores (pre-RR: 84,5±9,3 mL/min vs. post-RR: 81,2±11,0 

mL/min; p=0,017) (Tabla 4). 

 

 



 

Parámetros Población total 

(N=50) 

Exacerbador 

(n=28) 

No exacerbador 

(n=22) 

 Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor 

Hemoglobina (g/dL) 14.3±1.6 14.0±1.7 0.085 14.1±1.7 13.7±1.6 0.130 14.6±1.4 14.4±1.7 0.436 

Hematocrito (%) 44.3±4.9 43.4±5.0 0.369 44.2±5.3 42.7±5.1 0.311 44.4±4.5 44.2±5.0 0.879 

Leucocitos (109/L) 8.2±2.3 8.2±2.2 0.832 8.6±2.4 8.2±2.2 0.475 7.8±2.2 8.1±2.3 0.491 

Eosinófilos (109/L) 241.2±103.1 228.2±112 0.173 233.09±98.6 231.12±1.1 0.143 224.0±0.77 227.54±1.2 0.112 

Glucosa (mg/dL) 107.6±26.9 105.2±27.5 0.397 112.1±33.3 106.4±31.7 0.105 101.8±14.0 103.5±21.7 0.716 

HbA1c (%) 6.1±0.9 6.0±0.8 0.228 6.3±1.1 6.1±0.8 0.026 5.8±0.5 5.9±0.7 0.151 

Colesterol (mg/dL) 202.8±39.6 193.7±42.7 0.106 205.1±46.8 190.6±44.1 0.056 200.0±29.0 198.0±41.5 0.802 

HDL (mg/dL) 57.8±19.3 57.6±25.3 0.927 53.9±14.5 53.1±13.6 0.569 62.8±23.4 63.5±34.5 0.893 

LDL (mg/dL) 123.5±31.9 114.8±31.5 0.092 125.5±36.8 118.2±35.1 0.262 121.1±25.1 110.6±26.4 0.222 

TrIglicéridos (mg/dL) 124.0±67.8 114.5±45.2 0.296 127.5±55.7 111.4±42.1 0.094 119.7±81.8 118.4±49.5 0.941 

Ácido úrico (mg/dL) 6.0±1.7 5.7±1.7 0.067 5.9±1.8 5.6±1.7 0.216 6.1±1.6 5.8±1.8 0.183 

Creatinina (mg/dL) 0.8±0.2 0.9±0.2 0.023 0.8±0.2 0.9±0.2 0.143 0.8±0.2 0.9±0.2 0.081 

Filtrado glomerular 

(mL/min) 

83.4±10.0 80.5±12.1 0.076 82.4±10.7 80.0±13.1 0.371 84.5±9.3 81.2±11.0 0.017 

Urea (mg/dL) 38.9±9.5 38.4±9.7 0.713 38.2±10.1 34.3±8.9 0.017 39.6±9.0 43.1±8.6 0.139 

ACT-P (%) 102.5±19.8 101.8±19.9 0.684 104.8±18.9 102.0±18.8 0.119 99.6±20.8 101.7±21.6 0.392 

GGT (U/L) 67.3±129.8 55.3±83.5 0.426 42.6±27.8 39.4±34.9 0.836 99.1±197.5 75.7±122.3 0.447 

GOT (U/L) 23.1±16.1 25.8±20.5 0.498 18.6±3.9 19.6±49 0.576 28.9±23.6 33.9±29.8 0.603 

GPT (U/L) 21.1±12.1 25.7±18.2 0.293 16.8±5.3 18.9±9.7 0.425 26.7±16.2 34.4±23.3 0.439 

Proteínas totales (g/dL) 7.0±0.1 7.1±0.1 0.500 7.1±0.2 7.2±0.1 0.58 6.9±0.2 7.0±0.1 7.1±0.2 

ACTP: tiempo de coagulación activado; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; GOT: transaminasa glutámico oxalacética; GPT: transaminasa glutámico pirúvica; Hb: 
hemoglobina; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL-colesterol: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; LDL-colesterol: colesterol de lipoproteínas de baja densidad; Los 
datos se expresan como media ± desviación estándar. 

Tabla 4. Parámetros de laboratorio en la población general y en los pacientes exacerbadores y no exacerbadores antes y después de la rehabilitación 

respiratoria.
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3. Función respiratoria, capacidad de ejercicio y 

gravedad de la EPOC antes y después de la RR 

 

Antes de la rehabilitación respiratoria, los pacientes con EPOC 

presentaban una grave limitación del flujo aéreo según la clasificación del 

sistema GOLD (FEV1 <50%), con un FEV1 medio del 43,6%. Tras la RR, este 

valor no experimentó cambios significativos (43,3±13,2%; p=0,86). La relación 

entre el volumen residual (RV) y la capacidad pulmonar total (TLC), que al inicio 

era del 62,6±12,9%, aumentó al 68,5% después de la RR, aunque sin 

significación estadística (p=0,22). En general, los parámetros de función 

respiratoria no mostraron variaciones significativas tras la RR, ni en pacientes 

exacerbadores ni en no exacerbadores (Tabla 5). 

Al inicio del estudio, los pacientes recorrían una distancia media de 404,3±81,2 

metros en la prueba de marcha de seis minutos, sin cambios significativos 

después de la RR (405,5±93,5 m; p=0,893). En el grupo de pacientes 

exacerbadores, la distancia inicial era de 402,2±88,1 metros, mostrando un 

aumento numérico (no significativo) hasta 408,7±97,7 metros tras la RR (Tabla 

5). 

Por último, la puntuación media del índice BODE fue de 3,1±1,7 al inicio del 

estudio y no presentó cambios relevantes tras la RR (3,2±1,7) en ninguno de los 

grupos analizados (Tabla 5). 
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FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; FC: 

frecuencia cardiaca; VR: volumen residual; SatO2: saturación de oxígeno; TM6M: prueba de 

marcha de 6 minutos; TLC: capacidad pulmonar total; Los datos se expresan como media ± 

desviación estándar.  

Tabla 5. Función respiratoria en la población general y en los pacientes exacerbadores 

y no exacerbadores antes y después de la RR 

 

4. Inflamación y estrés oxidativo antes y después de 

la RR 

Los niveles medios de fibrinógeno estaban elevados al inicio del estudio 

(398,2±83,2 mg/dL) y no experimentaron cambios significativos tras la RR 

(402,2±98,4 mg/dL). Del mismo modo, los niveles medios de PCR-us fueron de 

6,0±5,0 mg/dL al inicio y se mantuvieron sin cambios significativos después de 

la RR (6,5±4,9 mg/dL). Ninguno de los grupos mostró diferencias significativas 

en los niveles de fibrinógeno o de PCR-us tras la RR. 

Los niveles medios de apoB48 fueron superiores a 3 mg/L en ambos grupos 

antes de la RR, aunque en los pacientes exacerbadores se observó una 

reducción numérica (no significativa) de los niveles de apoB48 tras la RR (3,5 vs. 

2,9 mg/L). Además, encontramos valores basales más altos del marcador de 

estrés oxidativo TBARS en los pacientes no exacerbadores, con una disminución 

no significativa después de la RR (Tabla 6). 

Cuando comparamos los marcadores de inflamación (fibrinógeno, PCR-us), 

estrés oxidativo (TBARS) y aterosclerosis subclínica (apoB48) agrupados por 

terciles entre los pacientes exacerbadores y no exacerbadores, encontramos un 

mayor porcentaje de pacientes con niveles superiores a 3 mg/L en el grupo de 

exacerbadores antes de la RR (42,9% frente a 22,7%). Sin embargo, no se 

encontró una asociación significativa entre los niveles de apoB48 y el fenotipo. 

No obstante, después de la RR, el porcentaje de pacientes con niveles de 

apoB48 superiores a 3 mg/L fue significativamente menor en los pacientes 

exacerbadores en comparación con los no exacerbadores (p=0,034) (Tabla 7). 

 

 



 

Parámetros Población total 

(N=50) 

Exacerbador  

(n=28) 

No exacerbador 

(n=22) 

 Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor 

Fibrinógeno 

(mg/dL) 

398.2±83.2 402.2±98.4 0.834 408.0±92.3 420.9±85.1 0.608 386.3±70.8 379.1±23.5 0.800 

PCR-us (mg/L) 6.0±5.0 6.5±4.9 0.587 6.6±5.3 7.4±4.8 0.623 5.3±4.6 5.5±4.9 0.824 

ApoB48 (mg/L) 3.3±3.6 3.6±3.7 0.693 3.5±3.0 2.9±3.0 0.445 3.1±4.3 4.4±4.4 0.250 

TBARS (μmol/L) 1.3±0.7 1.2±0.8 0.407 1.2±0.5 1.2±0.6 0.922 1.7±1.0 1.3±0.9 0.231 

ApoB48: apolipoproteína B48, PCR-us: proteína C reactiva de alta sensibilidad; TBARS: especies reactivas del ácido tiobarbitúrico. Los datos se expresan 

como media ± desviación estándar.  

Tabla 6. Marcadores de inflamación, estrés oxidativo y aterosclerosis subclínica en la población general y en los pacientes exacerbadores y no 

exacerbadores antes y después de la RR
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RR: rehabilitación respiratoria; ApoB48: apolipoproteína B48, PCR-us: proteína C reactiva de 

alta sensibilidad; TBARS: especies reactivas del ácido tiobarbitúrico. 

 Tabla 7. Marcadores de inflamación, estrés oxidativo y aterosclerosis subclínica agrupados por 

terciles en los pacientes  exacerbadores y no exacerbadores antes y después de la RR 

 

5. Riesgo cardiovascular antes y después de la RR 

 

La tabla 8 muestra el RCV estimado mediante los diferentes modelos de 

predicción de riesgo utilizados antes y después del programa de RR. Al inicio del 

estudio, el riesgo coronario medio fue moderado según el modelo calibrado 

REGICOR (6,2±3,7%), mientras que los otros modelos analizados indicaron un 

riesgo alto, tanto en la población general como en los fenotipos de 

exacerbadores y no exacerbadores. 

La comparación del RCV antes y después de la RR reveló una disminución 

significativa del riesgo en el fenotipo exacerbador tras la finalización del 

programa, según el modelo COPDCoRi. 



 

 Población total 

(N=50) 

Exacerbador  

(n=28) 

No exacerbador 

(n=22) 

 Pre-RR Post-RR P-

valor 

Pre-RR Post-RR P-valor Pre-RR Post-RR P-valor 

TAs, media ± DS 

(mmHg) 

141.2±19.7 139.2±23.6 0.510 138.7±21.0 133.4±21.8 0.255 144.7±17.7 146.9±24.1 0.560 

TAd, media ± DS 

(mmHg) 

83.5±11.7 81.0±13.1 0.174 80.7±11.3 78.1±12.1 0.350 87.2±11.6 84.9±13.7 0.287 

RCV:          

Regicor 6.2±3.7 7.7±5.1 0.116 5.9±3.7 7.9±5.5 0.139 6.6±3.7 7.4±4.5 0.534 

Framingham 26.5±17.9 31.2±18.5 0.203 26.6±19.9 31.7±20.8 0.369 26.4±15.3 30.7±15.3 0.349 

SCORE2 0.05±0.05 0.06±0.04 0.382 0.05±0.05 0.05±0.04 0.690 0.05±0.04 0.06±0.04 0.319 

SCORE RR 1.8±1.0 1.6±0.8 0.480 1.8±1.1 1.5±0.7 0.254 1.7±0.8 1.7±0.9 0.828 

QRisk3 22.0±12.7 19.2±8.7 0.240 22.0±14.7 19.3±9.6 0.467 22.0±10.0 19.1±7.7 0.266 

COPDCoRi  53.09±12.86 48.52±11.69 <0.002 53.35±12.11 47.24±10 <0.001 53.78±14.29 50.16±13.82 <0.08 

TAs: tensión arterial sistólica; TAd: Tensión arterial diastólica; DS: desviación estándar; RCV: riesgo cardiovascular; RR: rehabilitación 

respiratoria. Los datos se expresan con la media ± desviación estándar. 

Tabla 8. Riesgo cardiovascular según diferentes modelos de riesgo en la población global y en pacientes exacerbadores y no exacerbadores 

antes y después de la RR. 
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6. Función respiratoria, marcadores de inflamación, 

estrés oxidativo y RCV según la diferencia mínima 

importante (MID) para la prueba de marcha de 6 

minutos (TM6M) y el índice BODE 

 

La función respiratoria, los parámetros de laboratorio, los biomarcadores 

y el RCV fueron evaluados en función de si los pacientes experimentaron o no 

una mejoría en la distancia recorrida en el TM6M y en el índice BODE tras la RR, 

según la diferencia mínima importante (MID) previamente establecida para 

ambas evaluaciones (Tabla 9). 

Encontramos que los pacientes que lograron una mejora ≥30 metros en el TM6M 

después de la RR presentaron niveles significativamente más bajos de glucosa 

basal (110,6±30,8 vs. 92,4±8,1 mg/dL) y de HbA1c (6,1±0,7 vs. 5,6±0,3%), así 

como de los leucocitos totales y eosinófilos, así como una tasa de filtración 

glomerular significativamente mayor. También observamos un aumento 

significativo en el porcentaje de capacidad pulmonar total (TLC) en los pacientes 

que mejoraron ≥30 metros (103,0±15,7 vs. 119,8±14,2%; p=0,012). 

La mejora en la capacidad de ejercicio, medida a través del TM6M, se asoció 

con una reducción significativa en el índice BODE (2,3±1,4 vs. 3,7±1,7; p=0,026). 

El RCV, evaluado mediante distintos modelos de predicción, no mostró 

diferencias significativas en función de la mejoría en la distancia recorrida en el 

TM6M, excepto en el modelo QRisk3, que indicó un RCV significativamente 

menor en los pacientes que lograron recorrer ≥30 metros adicionales en el TM6M 

tras la RR. 

Por otro lado, los pacientes que experimentaron una reducción >1 punto en el 

índice BODE tras la RR presentaron niveles significativamente más bajos de 

glucosa basal (110,1±31,2 vs. 94,1±6,3 mg/dL; p <0,01) y de HbA1c (6,1±0,7 vs. 

5,5±0,2%; p <0,0001) (tabla 10).
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7. Análisis de la calidad de vida y estado psicológico 

pre y post RR. Diferencias mínimas relevantes y 

riesgo cardiovascular. 

 

En términos generales, 42 pacientes completaron los cuestionarios de 

calidad de vida y de estado psicológico tras el programa de RR. El cuestionario 

de calidad de vida no pudo completarse después de la rehabilitación respiratoria 

(RR) en 10 pacientes, debido a que no acudieron a sus citas o no desearon 

mantenerlas. Los valores promedio del SF-36 antes de la RR oscilaron entre 31.3 

(salud general) y 64.8 (funcionamiento social), y aumentaron tras finalizar la RR 

en todas las dimensiones, excepto en la de funcionamiento social y problemas 

de salud física, si bien este cambio solo alcanzó significación estadística en la 

subescala de dolor (49.7±34.6 vs. 62.9±29.2; p=0.05). En los pacientes 

exacerbadores, las puntuaciones del cuestionario SF-36 aumentaron en todas 

las dimensiones, excepto en funcionamiento social, y se observó una mejora 

significativa únicamente en la dimensión de dolor corporal (49.1±35.5 vs. 

63.6±29.2; p=0.05). Los cambios en las puntuaciones de la SF-36 no fueron 

estadísticamente significativos en ninguna dimensión entre los pacientes no 

exacerbadores. 

El SGRQ también mostró una tendencia a la mejora del estado de salud 

de los pacientes tras el programa de RR, aunque el descenso no fue 

estadísticamente significativo en ninguna de las dimensiones del cuestionario, 

tanto en los pacientes exacerbadores como en los no exacerbadores. En cuanto 

a la carga de síntomas evaluada mediante el CAT, se observó una disminución 

estadísticamente significativa en la puntuación CAT tras finalizar la RR (8.9±5.5 

vs. 7.0±4.3; p=0.001). La puntuación CAT media antes de iniciar la RR era de 

9.8±4.6 en los exacerbadores y de 8.2±3.2 en los no exacerbadores, y ambos 

grupos mostraron una disminución en la puntuación CAT post-PRP, que solo fue 

estadísticamente significativa entre los exacerbadores, aunque se observó una 

tendencia en los no exacerbadores (Tabla 11). 

De forma global, los pacientes con EPOC de fenotipo exacerbador 

presentaban síntomas de depresión y/o ansiedad clínicamente significativas 

(puntuaciones en las subescalas ≥8) según el cuestionario HAD antes de realizar 
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la RR. Se observó una disminución numérica, aunque no significativa, en las 

puntuaciones de las subescalas de síntomas de depresión y ansiedad del HAD 

entre los pacientes exacerbadores. Sin embargo, en los pacientes no 

exacerbadores, se registró un ligero aumento tanto en los síntomas de depresión 

como en los de ansiedad tras el programa de RR. 

Agudizador Pre Post p 

SGRQ Síntomas 60.6±23.7 51.6±23.6 0.223 

SGRQ Actividad 71.6±18.5 67.6±21.0 0.560 

SGRQ Impacto 47.3±20.2 37.6±19.0 0.105 

SGRQ Total 56.4±20.2 48.8±17.9 0.203 

SF36 Función Física 38.5±25.0 44.0±21.3 0.441 

SF36 Limitaciones Problemas 

Físicos. 

36.3±46.2 38.8±44.0 0.878 

SF36 Dolor 49.1±35.5 63.6±29.2 0.059 

SF36 Función Social. 68.1±34.3 52.5±33.6 0.108 

SF36 Salud Mental. 55.6±26.7 66.2±23.2 0.122 

SF36 Problemas Emocionales. 55.1±45.0 66.7±43.3 0.368 

SF36 Vitalidad 35.0±25.6 45.3±25.8 0.220 

SF36 Percepción Salud  28.3±12.0 30.5±16.2 0.545 

SF36 Cambios Salud  67.5±30.5 55.0±28.8 0.196 

HAD Depresión 9.0±4.6 7.7±5.3 0.352 

HAD Ansiedad 8.7±5.0 7.5±4.7 0.374 

CAT 9.85±4.6 7.83±3.97 0.001 
No Agudizador Pre Post p 

SGRQ Síntomas 37.3±23.2 44.9±21.0 0.172 

SGRQ Actividad 53.6±26.3 52.1±25.2 0.897 

SGRQ Impacto 34.1±22.3 42.2±23.3 0.177 

SGRQ Total 39.7±20.6 44.6±15.9 0.460 

SF36 Función Física 47.1±31.2 55.8±24.2 0.421 

SF36 Limitaciones Problemas 

Físicos. 

43.8±41.5 29.2±39.6 0.328 

SF36 Dolor 50.8±34.6 61.9±36.7 0.496 

SF36 Función Social. 59.5±34.6 68.8±32.6 0.249 

SF36 Salud Mental. 64.3±28.9 53.7±31.7 0.148 

SF36 Problemas Emocionales. 66.7±44.9 69.5±43.7 0.864 

SF36 Vitalidad 51.3±24.2 44.6±27.1 0.503 

SF36 Percepción de la Salud 36.3±20.7 37.1±23.7 0.929 

SF36 Cambios Salud  56.3±33.9 62.5±29.2 0.699 

HAD Depresión 6.2±5.4 7.5±6.4 0.423 

HAD Ansiedad 7.2±3.9 7.8±6.5 0.663 

CAT 8.15±3.2 7.8±4.97 0.050 
SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire; CAT: 
COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se expresan 
como media ± desviación estándar.  
Tabla 11. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresión e impacto en la 
EPOC pre y postRR, según fenotipo. 
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Se analizaron los cuestionarios de calidad de vida de aquellos pacientes 

que obtenían una respuesta mayor al programa de RR o una MCID.  En los que 

mejoraban en el test de la marcha > 30 metros no observamos diferencias en la 

CVRS (tabla 12), y tampoco en aquellos que mejoraban un punto en el índice 

BODE (tabla 13) Sin embargo, el cuestionario genérico de salud SF-36 muestra 

unos valores superiores (lo que indica mejor calidad de vida) en aquellos 

pacientes que mejoran el CAT (más de 2 puntos) alcanzando significación 

estadística en las dimensiones de dolor, función física, salud mental, percepción 

de la salud general, cambios de salud en el tiempo y vitalidad. También mejoran 

los síntomas de ansiedad según el cuestionario HADS (tabla 14). 

Aquellos pacientes que mejoran el cuestionario SGRQ + 4 puntos también 

lo hacen de forma significativa en la variable BODE, así como en el RCV medido 

por la escala Framingham, alcanzando ambas significación, lo que puede 

llevarnos a concluir que aquellos pacientes que mejoran de forma significativa la 

CVRS tras la RR también son capaces de disminuir el RCV, hallazgo que habría 

que confirmar con una población mayor (tabla 15). También se relaciona la 

mejoría de 4 puntos en el SGRQ con el cuestionario SF-36, (en la dimensión de 

cambios de salud en el tiempo) y con el propio cuestionario de Saint George, 

observando que la mejoría es a expensas de la función actividad y de la 

puntuación total (tabla 16). 
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 No mejoría 

Marcha 30 

metros 

N=32 

Mejoría 

Marcha 30 

metros  

N=10 

p 

SGRQ Síntomas 51.2±24.4 44.6±13.8 0.499 

SGRQ Actividad 65.8±20.9 59.1±.7.5 0.457 

SGRQ Impacto 39.4±18.7 32.2±11.1 0.377 

SGRQ Total 49.2±18.0 42.5±8.8 0.383 

SF36 Función Física 48.6±22.2 57.5±18.5 0.455 

SF36 Limitaciones Problemas Físicos 38.0±42.2 15.0±33.5 0.262 

SF36 Dolor 64.5±32.9 43.0±27.9 0.184 

SF36 Función Social 66.5±32.4 52.4±39.9 0.399 

SF36 Salud Mental 64.8±22.4 53.6±41.4 0.386 

SF36 Problemas Emocionales 66.7±42.0 60.0±54.8 0.758 

SF36 Vitalidad 45.0±25.2 45.0±28.1 0.997 

SF36 Percepción de la Salud General 31.2±18.3 40.0±23.7 0.356 

SF36 Cambios Salud en Tiempo 61.0±29.8 75.0±25.0 0.336 

HAD (Depresión) 7.6±5.0 8.4±7.5 0.786 

HAD (Ansiedad) 7.6±5.2 7.8±7.4 0.953 

CAT 8.5±2.3 7.3±2.79 0.08 

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire; 

CAT: COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se 

expresan como media ± desviación estándar.  

Tabla 12: Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresión e impacto 

en la EPOC según mejoría de > o igual a 30 metros en el TM6M post RR.  
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 No mejoría 

CAT 

N=23 

Mejoría 

CAT  

N=19 

p 

SGRQ Síntomas 55.8±19.3 43.3±23.8 0.131 

SGRQ Actividad 67.8±16.2 49.8±28.2 0.052 

SGRQ Impacto 39.5±16.3 35.9±27.8 0.658 

SGRQ Total 50.9±14.3 40.1±18.1 0.094 

SF36 Función Física 47.9±20.9 54.3±27.9 0.522 

SF36 Limitaciones Problemas Físicos. 11.5±24.2 57.157.1.2 0.003 

SF36 Dolor 54.1±36.5 69.2±27.1 0.230 

SF36 Función Social. 38.5±30.4 84.9±17.2 0.000 

SF36 Salud Mental. 44.0±23.5 72.0±23.3 0.005 

SF36 Problemas Emocionales. 48.8±48.4 78.6±36.0 0.084 

SF36 Vitalidad 33.8±26.4 55.8±20.3 0.022 

SF36 Percepción de la Salud General 25.8±16.3 41.1±16.5 0.023 

SF36 Cambios Salud en Tiempo 46.2±28.6 73.2±30.2 0.025 

HAD (Depresión) 9.2±6.0 5.8±4.6 0.120 

HAD (Ansiedad) 10.1±6.6 5.6±3.4 0.045 

SF-36: short form-36 health survey; SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire; 

CAT: COPD assessment test; HAD: hospital anxiety and depression scale. Los datos se 

expresan como media ± desviación estándar. 

Tabla 13: Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresión e impacto 

en la EPOC según mejoría del cuestionario CAT en 2 puntos post RR. 

 

 

 No mejoría 
SGRQ 
N=28 

Mejoría 
SGRQ  
N=14 

p 

SGRQ Síntomas 44.5±22.7 56.9±21.6 0.133 
SGRQ Actividad 54.0±23.8 74.7±17.5 0.013 
SGRQ Impacto 36.3±22.3 44.9±16.4 0.250 
SGRQ Total 42.3±16.3 55.6±15.4 0.029 
SF36 Función Física 49.5±23.4 46.4±22.6 0.716 
SF36 Limitaciones Problemas Físicos. 40.5±44.4 25.0±37.1 0.331 
SF36 Dolor 64.9±31.4 59.2±33.3 0.635 
SF36 Función Social. 69.7±35.1 55.6±31.8 0.277 
SF36 Salud Mental. 63.8±29.2 57.1±22.6 0.511 
SF36 Problemas Emocionales. 63.5±44.6 75.8±39.7 0.449 
SF36 Vitalidad 48.6±25.0 38.2±27.3 0.286 
SF36 Percepción de la Salud General 35.7±199.6 27.7±18.3 0.272 
SF36 Cambios Salud en Tiempo 71.4±29.9 77.7±30.5 0.043 
HAD (Depresión) 7.1±6.3 8.5±4.2 0.501 
HAD (Ansiedad) 6.7±5.4 9.3±4.9 0.202 

Tabla 14. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresión e impacto 

en la EPOC según mejoría del cuestionario SGRQ + 4 puntos post RR.SF-36: short 

form-36 health survey; SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire;  HAD: hospital 

anxiety and depression scale. Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 
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 No mejoría 
SGRQ 
N=28 

Mejoría 
SGRQ 
N=14 

P  

TA Sistólica (mmHg) 137.7±21.6 142.0±30.6 0.645 
TA Diastólica (mmHg) 80.4±12.7 81.7±17.9 0.817 
Escalas de Riesgo Cardiovascular:    

• Regicor 8.5±6.2 6.9±4.3 0.459 

• Framingham RF 1.3±0.6 0.8±0.6 0.047 

• Framingham 32.1±21.8 25.5±13.6 0.352 

• SCORE HDL (%) 4.3±2.3 3.3±2.1 0.247 

• SCORE2 0.06±0.04 0.6±0.03 0.961 

• SCORE-RR 1.5±0.7 1.7±0.9 0.644 

• QRisk3 19.6±10.3 18.4±7.1 0.738 

• BODE 3.7±1.7 2.3±1.4 0.026 

Tabla 15. Riesgo cardiovascular clasificado según mejoría del cuestionario SGRQ + 4 

puntos post RR. TA: tensión arterial, SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire. 

Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 

 

 No mejoría 

BODE 

N=32 

Mejoría 

BODE  

N=10 

p 

SGRQ Síntomas 49.8±23.3 49.9±21.2 0.984 

SGRQ Actividad 65.7±20.6 60.4±13.6 0.537 

SGRQ Impacto 39.1±18.1 34.1±16.1 0.515 

SGRQ Total 48.8±17.6 44.9±13.8 0.596 

SF36 Función Física 47.8±20.8 57.5±25.1 0.339 

SF36 Limitaciones Problemas Físicos. 31.3±39.2 45.8±51.0 0.448 

SF36 Dolor 61.8±32.2 57.7±37.7 0.790 

SF36 Función Social. 61.9±32.8 73.0±37.5 0.477 

SF36 Salud Mental. 62.5±26.2 64.7±26.8 0.858 

SF36 Problemas Emocionales. 61.2±43.6 83.3±40.8 0.270 

SF36 Vitalidad 44.2±22.4 48.3±36.8 0.726 

SF36 Percepción de la Salud General 30.6±17.0 40.8±26.3 0.249 

SF36 Cambios Salud en Tiempo 63.5±28.5 62.5±34.5 0.939 

HAD (Depresión) 8.1±5.7 6.5±5.3 0.542 

HAD (Ansiedad) 7.9±5.0 6.8±7.4 0.682 

Tabla 16. Valores de los cuestionarios de calidad de vida, ansiedad, depresión e impacto 

en la EPOC según la mejoría el índice BODE de uno o más puntos post RR. SF-36: 

short form-36 health survey; SGRQ: Saint George´s Respiratory Questionnaire; HAD: 

hospital anxiety and depression scale. Los datos se expresan como media ± desviación 

estándar. 
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DISCUSIÓN GLOBAL 

 

Este estudio en vida real evaluó el efecto de un programa de RR de 8 

semanas sobre la función respiratoria, la capacidad de ejercicio, los marcadores 

de inflamación, el estrés oxidativo, la aterosclerosis subclínica y la calidad de 

vida, así como el RCV de la población global de pacientes con EPOC y según el 

fenotipo (exacerbadores versus no exacerbadores).  

 

A continuación, se describe una discusión global sobre los resultados 

obtenidos y publicados en revistas con factor de impacto e indexadas. Los 

resultados no publicados también son discutidos. 

 

Características de la población global, FRCV y ECV: 

La investigación realizada confirmó la presencia de múltiples FRCV en los 

pacientes con EPOC que realizan RR, destacando que un 70 % presentaba 

hipertensión, 30 % dislipidemia y 20 % diabetes, con un IMC promedio en rango 

de sobrepeso. Cabe señalar que la ECV estaba presente en casi una cuarta 

parte de los pacientes, y, por lo tanto, la mayoría de los pacientes tenía potencial 

preventivo para enfocar la ECV. Es importante mencionar que no hubo 

diferencias significativas en la prevalencia de comorbilidades cardiovasculares 

entre los pacientes exacerbadores y los no exacerbadores, aunque se observó 

una mayor proporción de pacientes diabéticos entre quienes presentaban un 

fenotipo exacerbador. Si bien la presencia de ECV no es una razón para no 

derivar a un programa de RR, la evaluación del RCV resulta fundamental en la 

evaluación inicial del paciente antes de la derivación, y las intervenciones deben 

incluir un manejo cuidadoso de los FRCV modificables. (262) 

Encontramos una mejoría de los FRCV modificables tras la RR en nuestra 

serie, especialmente en los pacientes exacerbadores, quienes mostraron una 

reducción estadísticamente significativa en los niveles de HbA1c, colesterol y 

urea. La bibliografía nos apoya en que aquellos pacientes con una exacerbación 

de EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir otros eventos agudos, (12-15). 

Recientemente se ha publicado el estudio EXACOS-CV que analiza una 

población española con diagnóstico de EPOC y obtuvieron que el riesgo de 
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eventos cardiovasculares graves o muerte aumentó después del inicio de una 

agudización moderada/grave, lo que evidencia la necesidad de una atención 

multidisciplinaria proactiva de los pacientes con EPOC para prevenir las 

agudizaciones y abordar otros FRCV (263). Estos hallazgos sugieren que, a 

pesar de estar asociados con un mayor riesgo de eventos CV, los pacientes 

exacerbadores podrían beneficiarse más de la RR en términos de control de 

FRCV durante su participación en el programa. 

 

Marcadores de inflamación sistémica, fibrinógeno y PCR-us.  

Los niveles de marcadores inflamatorios asociados con el RCV, como la 

PCR y el fibrinógeno, se encuentran significativamente elevados en pacientes 

que exacerban con frecuencia. De hecho, comprobamos que tanto los pacientes 

exacerbadores como los no exacerbadores presentaban niveles elevados de 

fibrinógeno antes de la RR, pero eran los pacientes exacerbadores los que 

mostraban valores aún más altos (niveles promedio superiores a 400 mg/dL). 

Los valores medios de fibrinógeno y de PCR-us no cambiaron de manera 

significativa tras la RR, permaneciendo por encima de 350 mg/dL en ambos 

grupos, lo cual se asocia con un mayor riesgo de exacerbaciones y de RCV. El 

fibrinógeno ha sido relacionado con el riesgo de desarrollar EPOC, su gravedad 

y progresión, el riesgo de exacerbaciones e incluso con la mortalidad. (264). 

También se ha vinculado con la comorbilidad cardiovascular (265). En 2019, un 

metanálisis que utilizó datos de cuatro artículos concluyó que niveles más altos 

de PCR en fase estable se asocian con más posibilidades de agudización, pero 

sin realizar ajustes de posibles factores de confusión (183). Un estudio reciente 

analiza qué biomarcadores pueden predecir las agudizaciones en la EPOC; 

encuentran que en el análisis ajustado que los participantes con PCR ≥ 5 mg/L 

tenían un riesgo aproximadamente 1.6 veces mayor de presentar una 

exacerbación en comparación con aquellos con PCR más baja (266). Nuestros 

resultados confirman el hecho de que la utilización del fibrinógeno permite 

asociarlo con los pacientes con perfil agudizador. El papel del eosinófilo cada vez 

tiene más importancia por su papel crucial como mediador proinflamatorio al 

igual que las citoquinas y los factores de crecimiento, que inducen a una 

inflamación pulmonar persistente y empeoran la gravedad de la exacerbación 
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(171). En nuestro estudio no encontramos diferencias entre ambos fenotipos, 

con niveles de eosinófilos >200 (109/L) y tampoco diferencias tras el programa 

de RR; sí se observa una ligera tendencia a su descenso lo cual podría hablarnos 

del potencial factor antinflamatorio que supone realizar ejercicio físico (267). Sin 

embargo, ello debería confirmarse con una población más amplia y así poder 

realizar asociaciones más específicas.   

El estrés oxidativo, medido a través de los niveles de TBAR, tampoco 

mostró cambios significativos después del programa de RR. Las diferencias en 

estrés oxidativo son escasas, y no se relacionaron con el RCV. El desequilibrio 

redox conduce a la disfunción endotelial con una liberación excesiva de 

sustancias vasoconstrictoras (268) lo que conduce a cambios estructurales y 

funcionales tanto en la macro como en la micro-estructura de la vasculatura 

(269). No obstante, es preciso considerar la dificultad técnica que conlleva 

evaluar estos parámetros tan altamente variables. Métodos más precisos, o 

dianas biológicas más estables podría ayudar a un mejor conocimiento del estrés 

oxidativo en sujetos con EPOC. 

 

 

Hallazgos sobre la ApoB48 

La ApoB48, una proteína clave de los quilomicrones y sus metabolitos, se 

ha asociado con la aterosclerosis subclínica en numerosos estudios y se ha 

demostrado que los niveles de apoB48 en ayunas son un buen marcador 

subrogado del grado de lipemia postprandial y un marcador de las partículas 

residuales o remanentes de quilomicrones, (126-128, 269-270), pero 

actualmente no hay evidencia de cómo la RR podría afectar a las 

apolipoproteínas en pacientes con EPOC.  

Los niveles de ApoB48 mostraron una tendencia a disminuir tras la RR en 

los pacientes exacerbadores. Cuando comparamos los marcadores de 

inflamación (fibrinógeno, PCR-us), de estrés oxidativo (TBARS) y de 

aterosclerosis subclínica (apoB48) agrupados por terciles en los pacientes 

exacerbadores y no exacerbadores, encontramos un mayor porcentaje de 

pacientes exacerbadores con niveles de apoB48 superiores a 3 mg/L antes de 

realizar la RR, niveles que se han asociado con un mayor RCV, aunque no se 

detectó una asociación significativa entre los niveles de apoB48 y el fenotipo en 
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el inicio del estudio. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con niveles de 

apoB48 superiores a 3 mg/L fue significativamente menor en los pacientes 

exacerbadores respecto a los no exacerbadores tras finalizar la RR, lo cual 

podría sugerir un efecto beneficioso sobre la aterosclerosis subclínica en estos 

pacientes exacerbadores, quienes de hecho, presentan un alto RCV. Un estudio 

anterior en nuestro departamento demostró que la presencia de aterosclerosis 

subclínica, medida por el grosor íntima-media carotídeo, se asocia de manera 

independiente con el fenotipo exacerbador después de ajustar por la gravedad 

de la EPOC y por el RCV global (115). Por tanto, un descenso en los niveles de 

ApoB48, como marcador de un mayor aclaramiento de estas partículas 

remanentes, sugiere un efecto beneficioso metabólico y vascular, 

antiaterogénicos (269). A nivel experimental, se ha podido demostrar que la 

hipoxia crónica intermitente, como la observada en el síndrome de apnea del 

sueño (AOS), induce, además de elevación en LDL, una elevación en las 

lipoproteínas ricas en triglicéridos (LPRTG), tanto VLDL (en ayunas) como 

quilomicrones (postprandiales), debido a una disminución en su aclaramiento; al 

inhibir de modo muy intenso la actividad lipoproteinlipasa (LPL), se incrementan 

los niveles de Angiopoietin-like protein 4, que inhiben a su vez la LPL (271). El 

mismo grupo de investigadores, había demostrado previamente que la hipoxia 

crónica intermitente también era capaz de inducir un incremento en la LPRTG al 

incrementar la producción hepática de VLDL-apo B100, mediada por el factor 

inducible por hipoxia (HIF-1) (272-273). Por tanto, la hipoxia crónica intermitente 

se asocia con un incremento de las lipoproteínas ricas en apoB, altamente 

aterogénicas: LDL, VLDL y quilomicrones. Por otra parte, el consumo de tabaco 

también ha demostrado reducir los niveles de HDL y, por tanto, su efecto 

antiinflamatorio; e incrementar los niveles de TAG, apo B y LDL pequeñas y 

densas (LDL/apoB), lo que eleva el potencial aterogénico (274). Sería necesario 

realizar más investigaciones con una población más amplia para confirmar que 

la participación en un programa de RR integral puede inducir un descenso 

significativo de los marcadores de inflamación, estrés oxidativo y aterosclerosis 

subclínica. 
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Estimación del riesgo cardiovascular 

En nuestro estudio, la estimación del RCV se realizó de acuerdo con los 

modelos de Framingham, SCORE, SCORE2, REGICOR, COPDCoRi y QRISK3. 

Aunque se han desarrollado varios modelos de evaluación/predicción del RCV, 

todavía no está claro cuál es el más óptimo. Nuestros resultados mostraron que 

el RCV evaluado mediante estos modelos no cambió de forma significativa tras 

la RR, excepto con el COPDCoRi, el único algoritmo que predice el riesgo de 

enfermedad vascular arterial en pacientes con EPOC. También se observó una 

tendencia a la reducción del RCV con el modelo QRISK3. Sin embargo, la 

herramienta QRISK3 es específica para la predicción del riesgo de eventos CV 

a 10 años en la población inglesa de entre 25 y 84 años; aunque el modelo 

QRISK2 se validó en poblaciones no inglesas y parecía preciso, aún se necesitan 

estudios de validación para QRISK3 (59). 

Por otra parte, excepto el COPDCoRi, se desconoce si los modelos de 

predicción clásicos para evaluar el RCV, como Framingham o SCORE, que se 

han probado en diversas poblaciones, funcionan adecuadamente en pacientes 

con EPOC. Además, la mayoría de los modelos de predicción de riesgo utilizados 

en nuestro estudio se basan en factores de riesgo cardiovascular tradicionales. 

No obstante, añadir otros marcadores que han demostrado ser relevantes en la 

EPOC podría optimizar y precisar aún más la estimación del RCV; añadir la 

velocidad de la onda de pulso aórtica (275), algunos marcadores inflamatorios 

(como la PCR) (276) o medidas de rendimiento físico, los cuales han mostrado 

mejoras discretas o significativas en la predicción del RCV. Por ejemplo, añadir 

los datos del TM6M mejoró significativamente la predicción de riesgo en 

pacientes con enfermedad coronaria estable lo que sugiere que la evaluación del 

ejercicio físico puede potenciar la estimación del RCV en la EPOC (277-278). 

Otros datos recientemente publicados proponen incluir el valor de la función 

pulmonar como medida para aumentar el valor predictivo de las puntuaciones de 

RCV estándar, lo cual podría contribuir a mejorar la prevención en etapas más 

precoces (65, 279). 

 

Capacidad de ejercicio tras el programa de rehabilitación respiratoria 

 En nuestra serie, los pacientes ya contaban con una buena capacidad de 

ejercicio antes de realizar la RR, pudiendo recorrer una media de más de 400 m 
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en el TM6M. De hecho, se ha relacionado la actividad física y la tolerancia al 

ejercicio con la respuesta cardiovascular a la RR en la EPOC (280). Dado que 

nuestra población estudiada presentaba una buena capacidad de ejercicio, esta 

característica podría influir en los beneficios que los pacientes reciben de la RR. 

La distancia media recorrida en el TM6M no cambió de forma significativa tras la 

RR; no obstante, se observó un aumento numérico, aunque no significativo, de 

la distancia recorrida en el TM6M tras finalizar la RR entre los pacientes no 

exacerbadores. Por otro lado, los pacientes con un fenotipo de EPOC 

exacerbador se beneficiaron más de la RR en términos de capacidad de 

ejercicio, con una mayor distancia recorrida en el TM6M y una mejora de la 

disnea y la gravedad de la EPOC medida a través del índice BODE (281). Si 

consideramos que la actividad física reduce el RCV y los desenlaces de la 

EPOC, planteamos la hipótesis de que los pacientes con EPOC que logran una 

mayor mejoría en su capacidad de ejercicio durante la RR podrían experimentar 

una reducción del RCV. Se realizaron análisis post-hoc para evaluar los 

resultados del programa de RR en función de si los pacientes habían alcanzado 

o no la diferencia clínicamente importante mínima (MCID) en el TM6M y el índice 

BODE, con el fin de identificar a aquellos pacientes que se beneficiaron de la 

RR. Según la literatura, se utilizaron los siguientes umbrales para definir la MCID: 

un aumento ≥30 m en el TM6M (17) y una disminución >1 punto en el índice 

BODE (257). La puntuación del índice BODE, que refleja el pronóstico de la 

EPOC, fue significativamente menor entre los pacientes que habían logrado la 

MCID de ≥30 m en el TM6M, con un índice BODE medio superior a 1 punto en 

estos pacientes. Nuestros resultados mostraron que una mejoría de ≥30 m en el 

TM6M se relacionó con una reducción significativa de los niveles de glucosa y 

de HbA1c después de completar el programa de RR. Además, observamos una 

tendencia hacia un RCV más bajo, valorado por los modelos de predicción de 

riesgo de Framingham, REGICOR y SCORE2, en los pacientes que mejoraron 

≥30 m en el TM6M tras la RR. Sin embargo, solo el modelo QRISK3 mostró un 

RCV significativamente menor en los pacientes que habían podido recorrer ≥30 

m en el TM6M después de la RR. Estos hallazgos sugieren que la reducción del 

RCV parece asociarse a la mejoría de la capacidad de ejercicio durante la RR, 

destacando así la importancia de incrementar la actividad física en los programas 

de RR. Será necesario investigar más para determinar si alcanzar el objetivo de 
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≥30 m de aumento en el TM6M podría ser un buen predictor de los pacientes 

que más se beneficiarán de acceder a un programa de RR. 

Con respecto a los factores que pueden determinar la respuesta de los 

pacientes con EPOC a los programas de RR, los pocos estudios disponibles 

sugieren que los “respondedores” más significativos son aquellos cuya 

intolerancia al ejercicio está causada principalmente por la debilidad muscular, 

más que por la propia limitación ventilatoria. Asimismo, estos pacientes tienden 

a percibir la fatiga muscular durante el entrenamiento físico (48). Este hallazgo 

contrasta con nuestro estudio, donde los pacientes mostraban una buena 

capacidad de ejercicio basal. En otro estudio se caracterizaron como “altos 

respondedores” aquellos pacientes que en esencia eran más disneicos, con más 

síntomas de ansiedad y depresión, mayor número de hospitalizaciones en el año 

anterior, peor capacidad de ejercicio, peor calidad de vida y peores puntuaciones 

en los cuestionarios de actividades de la vida diaria (50). El presente estudio 

describe una prevalencia similar de comorbilidades cardiovasculares entre los 

pacientes exacerbadores y no exacerbadores, siendo los exacerbadores, en 

general los que mostraron un mayor beneficio por parte del programa de RR. 

 

Calidad de vida tras finalizar el programa de RR 

Al relacionar el RCV y la CV, nuestra publicación encontró diferencias 

importantes en el RCV y en la CVRS entre los pacientes con fenotipo 

exacerbador y los no exacerbadores, en especial entre aquellos menores de 65 

años y quienes presentaron más hospitalizaciones. Los pacientes con un 

fenotipo exacerbador y los más graves experimentaron un mayor deterioro en la 

CVRS global que aquellos con un fenotipo no exacerbador. En cuanto a la 

asociación entre el RCV y la CVRS en nuestro estudio, destaca que los pacientes 

no exacerbadores con un RCV elevado fueron quienes presentaron una peor 

CVRS, un hallazgo que no se había descrito previamente. 

Nuestros resultados sobre la CVRS en pacientes con EPOC y exacerbaciones 

concuerdan en gran medida con la literatura. Diversos estudios han hallado una 

asociación independiente de la CVRS, determinada por el cuestionario SF-36, y 

el riesgo de hospitalización y mortalidad en pacientes con EPOC (283-284). En 

este estudio, las variables de la SF-36 relacionadas con aspectos físicos (dolor, 
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función física y percepción general de la salud) fueron las más afectadas en el 

fenotipo exacerbador. Además, entre los pacientes que habían sido 

hospitalizados el año anterior, se observó una tendencia a valores más bajos en 

la función física y la percepción general de la salud, lo que subraya la importancia 

de las exacerbaciones y, por ende, el impacto de la falta de control de la 

enfermedad sobre la CVRS (232).  La correlación entre el CAT y el SGRQ es 

muy elevada según la literatura, una circunstancia que se confirma en nuestro 

estudio con cifras muy similares a las descritas (213). Un estudio con pacientes 

cuyas características de función pulmonar eran muy parecidas a las nuestras 

encontró valores de CAT más elevados tanto para el grupo exacerbador como 

para el no exacerbador, así como diferencias más notorias entre ambos 

fenotipos. (285) Este estudio confirma, a través de un análisis multivariante, que 

los pacientes con exacerbaciones tienen una CVRS más deteriorada con 

independencia del sexo y la edad, así como que los pacientes más graves (con 

peor puntuación BODE) muestran una CVRS más deficiente. En consecuencia, 

la relevancia de controlar la CVRS de nuestros pacientes es tan importante como 

monitorizar su función pulmonar o su capacidad de ejercicio, y mejorarla 

constituye un objetivo fundamental de su tratamiento, un aspecto que en la 

actualidad contemplan todas las guías de manejo clínico en la EPOC (1). En una 

publicación de nuestro grupo de trabajo (286), se analizó la CVRS según el RCV, 

se observó que los valores más altos de RCV (según las escalas Framingham 

(≥20%) y SCORE (≥5%), se asociaron con peor CVRS en los pacientes no 

exacerbadores, un hallazgo que no se apreció en aquellos con exacerbaciones 

más frecuentes, cuya CVRS estaba condicionada por dichas exacerbaciones. 

Aunque no existen estudios al respecto, esto podría deberse al impacto de la 

ECV sobre la CVRS (287) y al hallazgo de valores de presión arterial más altos 

en la población no exacerbadora con elevado RCV. En este estudio estudio no 

existen diferencias en la incidencia de comorbilidades entre los grupos 

agudizador y no agudizador, por lo cual las diferencias existentes en la calidad 

de vida entre ambos fenotipos no pueden ser atribuidas a las comorbilidades. 

(288) 

Adicionalmente, este proyecto tiene pendiente de su futura publicación los 

hallazgos obtenidos sobre la CVRS y el estado psicológico tras finalizar el 

programa de RR, factores que se han relacionado directamente con la ECV. 
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En la EPOC, se ha demostrado que la RR mejora la CVRS (24). Nuestro estudio 

mostró que la CVRS, medida mediante el cuestionario SF-36, mejoró tras 

finalizar la RR en todas las dimensiones, excepto en la de funcionamiento social 

y problemas de salud física; sin embargo, la mejoría solo alcanzó significación 

estadística en la dimensión de dolor corporal en los pacientes exacerbadores, 

mientras que los cambios en las puntuaciones de la SF-36 no fueron 

estadísticamente significativos en los no exacerbadores. Sprenkle M y cols. 

encuentran que tanto las variables que miden el componente físico, como las 

que valoran aspectos psicológicos del cuestionario SF-36 se relacionaban con la 

mortalidad, pero solo aquellas relacionadas con aspectos físicos se asociaban 

con el riesgo de hospitalización y con un mayor uso de recursos sanitarios. Los 

pacientes con peor puntuación en estos aspectos físicos del cuestionario tenían 

un 82% más de probabilidad de ingresar que la población de referencia (283). 

En nuestro estudio son también variables relacionadas con aspectos físicos (el 

dolor) las que se encuentran peor en el fenotipo agudizador y que mejoran tras 

la RR.  

Von Leupoldt et al. estudió el impacto de la ansiedad y la depresión en los 

resultados de rehabilitación pulmonar. El estudio incluyó a 238 pacientes con 

EPOC que completaron un programa de RR ambulatorio de 3 semanas realizado 

durante 6 horas al día durante 5 días a la semana. La presencia de ansiedad y 

depresión se asoció independientemente con un aumento de la disnea, redujo la 

CV y redujo los datos del TM6M antes de la RR (289). Una revisión sistemática 

y metaanálisis realizados para estimar el efecto clínico de la RR sobre la 

ansiedad y la depresión en la EPOC incluyeron seis ensayos controlados 

aleatorizados que comparaban la RR con la atención estándar y seguimiento en 

consultas. La RR integral, incluyendo entrenamiento de ejercicio, educación y 

apoyo psicosocial, fue significativamente más eficaz para reducir la ansiedad y 

la depresión a corto plazo. El entrenamiento de ejercicio por sí solo no se asoció 

con reducciones significativas de la ansiedad o la depresión en comparación con 

el seguimiento estándar. (290) 

Con respecto al impacto en el estado psicosocial, la RR ha demostrado 

reducir los síntomas de depresión y ansiedad (34). Carreiro et al., (291) realizó 

un estudio retrospectivo que incluyó 114 pacientes con EPOC grave que 
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asistieron a un programa de RR de 8 semanas. Las principales comorbilidades 

se agruparon como: metabólicas (71,1%), cardiovasculares (67,5%), 

respiratorias (59,9%), psicológicas (21,1%), osteoarticular (10,5%) y otras 

comorbilidades (59,6%). De todos los parámetros analizados, la presencia de 

ansiedad/depresión predijo una mejoría menor en disnea después de la 

rehabilitación pulmonar. En nuestro estudio, encontramos que los pacientes 

exacerbadores, quienes presentaban síntomas de depresión y ansiedad 

clínicamente significativos (puntuaciones en subescalas HADS ≥8) al inicio, 

experimentaron un descenso en las subescalas de síntomas de depresión y 

ansiedad del HADS tras la RR, hallazgo no presente en los pacientes no 

agudizadores. Estos datos sugieren, por lo tanto y acordes con la literatura que 

los pacientes exacerbadores pueden beneficiarse de la participación en la RR en 

términos de mejoría de los síntomas de depresión y ansiedad. Además, 

ajustando los parámetros a la MCID, vemos cómo aquellos que consiguen 

objetivos evaluables mejoran aún más sus síntomas de CVRS, ansiedad y 

depresión e incluso son capaces de influir sobre el RCV y disminuirlo de forma 

significativa. En este respecto hay escasas publicaciones. Un estudio español 

anteriormente referenciado (235) llegó a la conclusión de que una mejor CV se 

asocia a un menor RCV, sobre todo en lo que se refiere a la función física 

alcanzada por el cuestionario SF-36, pero sin relación con los diferentes modelos 

de estimación de RCV. Nuestro hallazgo, hasta ahora prácticamente ausente en 

la bibliografía médica, abre puertas para que, si se confirmase en una población 

mayor, pudiera ayudarnos a seleccionar aún mejor los pacientes EPOC 

candidatos a un programa de RR y más aún en aquellos con un alto RCV.  

 

Dada la frecuencia y el impacto, es fundamental considerar los FRCV y la 

ECV en pacientes con EPOC que ingresan en un programa de RR, con el fin de 

crear programas de rehabilitación respiratoria adaptados al paciente, siendo más 

seguros y flexibles, capaces de mejorar los comportamientos en cuanto a la 

adherencia saludable y al estilo de vida, tanto para enfermedades respiratorias 

como cardíacas. 
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FORTALEZAS, PROPUESTAS FUTURAS Y 

LIMITACIONES: 

 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones al interpretar los datos. Las 

principales limitaciones proceden del tamaño de muestra reducido, que podría 

haber limitado la significación estadística de los resultados, y la ausencia de un 

grupo de control para comparar los resultados entre pacientes que participaron 

y los que no participaron en la RR. Además, se trató de un estudio de un solo 

centro. Será necesario llevar a cabo una investigación futura en un estudio 

multicéntrico prospectivo con una muestra mayor para explorar y/o confirmar 

estos hallazgos. El breve periodo de seguimiento puede limitar la capacidad de 

observar resultados y tendencias a largo plazo. La ausencia de 

enmascaramiento inicial plantea el riesgo de sesgo de información, puesto que 

conocer el tratamiento puede influir en la notificación y evaluación de los 

resultados. Como última limitación, quizás el sesgo de selección al ser una 

población en seguimiento por una consulta monográfica de EPOC con criterios 

de selección no aleatorios; este último punto también limita la posibilidad de 

generalizar los resultados presentados a la población global de pacientes con 

EPOC. Entre los aspectos positivos se cuenta la participación en un programa 

de 8 semanas, una duración que ha demostrado ser óptima para programas de 

RR, sin evidencia de ventajas adicionales en programas de 12 semanas o más. 

A pesar de las limitaciones, hasta donde sabemos, este es el primer estudio que 

evalúa específicamente el RCV y el control de los FRCV tras un programa de RR 

en pacientes con EPOC en condiciones reales en España, con la valoración de 

los diferentes resultados de la RR según el fenotipo de la EPOC. 

Por tanto, este estudio destaca el impacto global positivo que tiene un programa 

de RR en los pacientes con EPOC, especialmente en los pacientes 

exacerbadores y con alto riesgo cardiovascular. Tras finalizar el programa, los 

pacientes agudizadores mostraron una reducción estadísticamente significativa 

del RCV cuando se utilizó el algoritmo COPDCoRi, una disminución 

estadísticamente significativa de la HbA1c, el colesterol y la urea, así como una 

tendencia general a la mejoría del resto de parámetros de laboratorio analizados, 

incluyendo los niveles de apoB48, lo cual podría indicar un efecto beneficioso 
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superior en la aterosclerosis subclínica. Además, permite mejorar la CV de los 

pacientes según el CAT y permitir un descenso del RCV según Framingham en 

aquellos que mejoran el cuestionario de Saint George. Por último, la reducción 

del riesgo CV podría asociarse potencialmente a la mejora de la capacidad de 

ejercicio durante la RR, lo que resalta la importancia de la actividad física dentro 

de los programas de RR. Serán necesarios estudios prospectivos adicionales 

multicéntricos en una población mayor de pacientes con EPOC para confirmar 

estos hallazgos, por lo que abre las puertas a investigaciones futuras que 

aborden el efecto de la RR y su papel sobre las apolipoproteínas y el RCV. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La rehabilitación respiratoria permite reducir los valores de glucemia y de 

hemoglobina glicosilada, tiende a descender el colesterol total y colesterol 

LDL, triglicéridos y ácido úrico en sangre en aquellos pacientes EPOC que 

concluyen el programa de ejercicio físico. El fenotipo agudizador es el 

grupo que más se beneficia de la RR, mostrando un descenso en los 

valores concretos de hemoglobina glicosilada, colesterol y urea. 

 

2. La función pulmonar global no mejora tras la RR, pero sí que encontramos 

algunos datos favorables en aquellos que mejoran 30 metros en el TM6M, 

permitiendo reducir el atrapamiento aéreo y mejorando los volúmenes 

residuales, sobre todo en el grupo no agudizador, lo que nos ayudaría a 

seleccionar mejor los candidatos a iniciar dicho proyecto.  

 

3. Los pacientes con EPOC incluidos en el estudio tienen una tendencia a 

presentar un nivel de RCV elevado (estimado mediante cuatro de las 

escalas más utilizadas para evaluar el RCV), pero sin mejoría tras finalizar 

la RR a nivel global; Encontramos que los pacientes EPOC agudizadores 

reducen de forma significativa el RCV según el modelo de estimación 

COPDCoRi  tras finalizar la RR.  

 

 

4. Sin distinguir entre fenotipos, aquellos EPOC que mejoran el TM6M de 

forma relevante, en 30 metros, reducen el RCV según la escala QRISK3 y 

los EPOC que mejoran el cuestionario de Saint George + 4 puntos 

muestran un descenso en el RCV medido por la escala Framingham de 

forma significativa.  

 

5. La RR puede influir en el descenso de las cifras de presión arterial a nivel 

global y en el grupo agudizador de forma más específica, lo que podría 

suponer que con un tamaño muestral mayor obtuviésemos resultados 

concluyentes.  
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6. No existen diferencias en los marcadores de inflamación sistémica tras 

finalizar la rehabilitación respiratoria; el fenotipo no agudizador, en general, 

muestra valores de inflamación menores al agudizador, pero sin alcanzar 

significación. En dicho grupo, los TBARS muestran un ligero descenso, 

pero sin relevancia estadística. Pensamos que nuestra muestra es 

insuficiente para realizar asociaciones. 

 

7. La rehabilitación respiratoria reduce los niveles de apoB48 en pacientes 

EPOC con fenotipo agudizador que finalizan el programa de RR, lo que 

sugiere que el programa de rehabilitación se asocia a mayor beneficio 

metabólico-vascular en pacientes exacerbadores.  

 

8. Los pacientes con EPOC que finalizan la RR muestran mejoría en la 

calidad de vida, medida con el cuestionario no específico SF-36, en la 

escala de dolor.  El cuestionario CAT muestra diferencias significativas tras 

finalizar la RR, de forma que ésta influye en la mejoría del impacto en la 

calidad de vida de estos pacientes, más aún en el subgrupo agudizador. 

No encontramos diferencias en los síntomas de ansiedad y depresión 

entre ambos grupos. 

 

9. Los pacientes que mejoran el cuestionario CAT en 4 puntos también 

mejoran en la calidad de vida medida en el cuestionario genérico de salud 

SF-36 así como reducen los síntomas de ansiedad en el cuestionario 

HADS.  

 

10. Son necesarios nuevos estudios prospectivos y con un tamaño muestral 

mayor que nos permitan establecer relaciones de causalidad y poder 

analizar otros aspectos de interés suscitados en el presente estudio. 
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ABREVIATURAS PRINCIPALES 

 

- ApoB48. Apolipoproteína B48 

- CV: calidad de vida 

- CVRS: calidad de vida relacionada con la salud 

- CAT: COPD Assessment Test 

- CRQ: Chronic Respiratory Questionnaire CRQ 

- CI: corticoides inhalados 

- c- HDL: lipoproteínas de alta densidad  

- c-LDL: lipoproteínas de baja densidad 

- DL: dislipemia 

- DM: diabetes mellitus 

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

- ECV: enfermedad cardiovascular 

- FCRV: factores de riesgo cardiovascular 

- FEV1: volumen espirado forzado en el primer segundo 

- FVC: capacidad vital forzada 

- GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention 

of Chronic Obstructive Lung Disease 

- HTA: hipertensión 

- ITB: índice tobillo brazo 

- MID: diferencia clínicamente importante mínima  

- PCR: proteína C reactiva 

- TBARS: ácido tiobarbitúrico 

- RR: Rehabilitación respiratoria 

- RCV: Riesgo cardiovascular 

- ROS: especies reactivas de oxígeno  

- SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire  

- TM6M: test de la marcha de los 6 minutos 

- TNFα: factor de necrosis tumoral alfa.  

- TAG: triacilglicéridos   
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ANEXOS 

PUBLICACIONES QUE AVALAN LA TESIS DOCTORAL: 

Esta tesis está compuesta por los resultados de tres artículos publicados en 

revistas indexadas y con alto factor de impacto. Además, existen aún resultados 

pendientes de publicar que también se describen. Todos ellos aúnan y sintetizan 

los resultados obtenidos que avalan esta tesis doctoral.  

A continuación, se exponen los artículos en su totalidad. 
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