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Resumen
Introducción: Sólo Oga et al. (AJRCCM 2003) relacionaron supervivencia y capacidad 
aeróbica en pacientes EPOC, pero en hombres y seguimiento a 5 años.
Objetivos: Evaluar la supervivencia de una cohorte de pacientes EPOC grave según el 
consumo de oxígeno pico (VO2p) ajustado al peso.
Material y Métodos: Se evaluó la supervivencia a largo plazo desde el diagnóstico de 
pacientes con EPOC (GOLD). Se midió el VO2p ajustado por peso en prueba cicloergo-
métrica máxima (gases espirados). Se usaron técnicas estadísticas convencionales y 
análisis de supervivencia de LogRank (Mantel-Cox).
Resultados: 70 pacientes (27% femenino); edad 68 años (RIQ 63-73); %FEV1 postBD: 
39,95±2,09; VO2p:  9,25 ± 3,17 ml/kg/min. GOLD D/B/A 84,3/14,2/1,5%; GOLD II/III/IV: 
15,7/61,4/22,9%. A 14 años de seguimiento, 75% había fallecido. Supervivencia: primer 
cuartilo de VO2p (ml/kg/min) fue 38,5 meses (RIQ 18,25-58,5) y para el cuarto cuartilo 
68 meses (RIQ 48-93). A 103 meses, la diferencia en supervivencia fue: primer cuartilo 
vs. cuarto cuartilo de VO2p (p<0,01) y segundo vs. cuarto cuartilo (p<0,03); a 145 meses 
entre segundo vs. cuarto cuartilo (p=0,049). En el análisis multivariado, el VO2p alto es 
un factor protector sobre la mortalidad. En cambio, otras variables independientes co-
mo sexo masculino, edad >70, grado de obstrucción bronquial severo y fenotipo exacer-
bador frecuente se asociaron a mortalidad. 
Conclusión: A largo plazo, en una cohorte de pacientes hombres y mujeres EPOC grave, 
en análisis multivariado, el VO2p alto es factor protector sobre la mortalidad. En cambio, 
otras variables independientes como sexo masculino, edad >70, grado de obstrucción 
bronquial severo y exacerbador frecuente se asociaron a mortalidad.
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Abstract
Introduction: Only Oga et al. (AJRCCM 2003) related survival and aerobic capacity, but 
only in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) men with 5 years of follow-up.
Objective: To determine survival in a cohort of patients with severe COPD due to aero-
bic capacity (VO2max) adjusted by weight. 
Methods: Survival of COPD patients was evaluated to long-term (GOLD definition). Pa-
tients performed maximal exercise test in cicloergometry (expired gases) evaluating 
(VO2max). Conventional statistics and Log-Rank survival analysis (Mantel-Cox) were 
used. 
Results: We included 70 patients (27% female) followed up 60.77 months (RIQ 29-
87.85); age 68 years (RIQ 63-73); %FEV1 postBD: 39.95±2.09; VO2p:  9.25± 3.17 ml/kg/
min. GOLD D/B/A 84.3/14.2/1.5%; GOLD II/III/IV: 15.7/61.4/22.9%. 
After 14 years of follow-up, 75% of patients died. Survival: VO2p (ml/kg/min) first quartil 
was 38.5 months (RIQ 18,25-58,5); second quartil 66 months (RIQ 35-84.5); third quar-
til 70 months (RIQ 15-96) and fourth quartil 68 months (RIQ 48-93). After 103 months 
of follow-up, survival was compared: 1st vs 4rd quartil of VO2p (p<0.01) and 2nd vs. 4rd 
quartil (p<0.03); comparing at 145 months: 2nd vs. 4rd quartil (p=0.049).
In a multivariate analysis, high VO2p is a protective factor on mortality, nevertheless 
other independent variables as male gender, age >70, severe airway obstruction and 
frequent exacerbators were associated to mortality. 
Conclusion: At long term of follow-up, a cohort of severe COPD patients (males and fe-
males), in multivariate analysis, high VO2p is a protective factor of mortality, neverthe-
less other independent variables as male gender, age >70, severe airway obstruction 
and frequent exacerbators were associated to mortality.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, mortality, survival, aerobic capacity, VO2max. 

Introducción 
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es una afección respiratoria caracteriza-
da por la limitación al flujo de aire.1-3 Afecta al 14,5% de la población urbana mayor a 40 años 
en Argentina, de los cuales el 77,4% no está diagnosticado, y se asocia con una alta morbilidad 
y mortalidad.4-5 Las apreciaciones muestran que, en 2030, la EPOC se convierte en la tercera 
causa de muerte en todo el mundo.1-3 En la Argentina, fallecen al año aproximadamente 6500 
pacientes con EPOC, lo que genera en el sector público no menos de 30.000 hospitalizaciones 
anuales.5 Datos similares se han obtenido en otros países.1-2

Diferentes factores han sido relacionados de forma independiente a la mortalidad, como el 
sexo masculino, tabaquismo, severidad en el volumen espiratorio forzado del primer segundo 
(FEV1), hipoxemia crónica, relación capacidad inspiratoria/capacidad pulmonar total (IC/TLC), 
prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), índice peso/talla (BMI), disnea, índice BODE, frecuen-
cia y severidad de las exacerbaciones, comorbilidades, calidad de vida, perfil del microbioma 
respiratorio y la interleuquina 6 (IL-6).6-22 También la capacidad aeróbica, evaluada a través del 
consumo de oxígeno pico (VO2p), ha sido asociada a la mortalidad, pero sólo en un estudio con 
importantes sesgos como la no inclusión de pacientes de sexo femenino y no expresar el VO2p 
en valores relativos ajustados al peso.23

El objetivo de esta investigación fue evaluar la supervivencia de una cohorte de pacientes con 
EPOC moderada a muy grave seguidos a largo plazo, relacionándola al VO2p ajustado al peso.
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Materiales y métodos
Estudio de cohorte longitudinal prospectivo, seguido cada paciente desde su diagnóstico a par-
tir de enero 1996 a la fecha de óbito o cierre del estudio para análisis, lo que ocurriera primero. 
De una cohorte original de 354 pacientes mayores de 40 años con EPOC (definición GOLD), con 
relación FEV1/capacidad vital forzada (FVC) menor a 0,7 y FEV1 post-broncodilatador menor a 
80%, tabaquismo mayor a 10 paquetes-año, se incluyeron sólo los pacientes que tenían medi-
ción del consumo de oxígeno (VO2p) obtenida en prueba de ejercicio cardiopulmonar incremen-
tal en cicloergómetro al ingreso del seguimiento. Se clasificó a los pacientes por matriz GOLD 
2021 ABCD1.

A todos los pacientes se les realizó al inicio del seguimiento historia clínica, espirometría flu-
jo-volumen pre y post-broncodilatadores (200 mcg de salbutamol en aerosol) a los 20 minu-
tos (Collins Plus, England, 1997); según criterios de aceptabilidad y reproducibilidad ATS/ERS, 
usando los predictivos espirométricos NHANES III y gasometría arterial en reposo.24-25 Se reali-
zó una prueba de caminata de 6 minutos usando la normativa de la Sociedad Americana de Tó-
rax (ATS) y escala analógico visual de Borg de disnea (0 a 10 puntos).26-27 Luego de un descanso 
de 30 minutos, se realizó una prueba cardiopulmonar con cicloergómetro para miembros infe-
riores, con medición de gases espirados del VO2p, con escalones de 16 Watts por minuto, incre-
mental en rampa, con frecuencia de pedaleo de 60 revoluciones/minuto y limitada por síntomas 
(Collins Plus, England, 1995).28-29 El equipo usado, modelo Collins, mide por sensores de flujo de 
neumotacómetro, el flujo o volumen de aire espirado; y por analizadores de gases de masa, el 
consumo de oxígeno y dióxido de carbono. Se usó pieza bucal con clip nasal. El sistema de fre-
nado era electromagnético. Otros criterios de fin de prueba usados fueron si hubiera alteracio-
nes electrocardiográficas (isquémicos o del ritmo cardíaco), respuesta anormal de la tensión ar-
terial (por hipotensión o hipertensión de valores internacionalmente consensuados), cociente R 
>1.1, saturación menor a 85%, alteración del sensorio, precordialgia, claudicación intermitente, 
fatiga muscular extrema o signos clínicos de insuficiencia cardíaca.

Se evaluó la escala de disnea analógica visual de Borg (0 a 10 puntos) en reposo y al ejerci-
cio máximo.26 Se dividió a la cohorte en cuartiles de VO2p ajustado por el peso. 

Se evaluó la calidad de vida por el cuestionario de St.George (SGRQ).29 Se calculó el índice 
BODE.30 Se valoraron las comorbilidades a través del índice de Charlson.31-32 

En otra publicación, se complementa la información sobre las variables evaluadas clínica y 
funcionales halladas.33

Se evaluó la supervivencia en meses de seguimiento desde el diagnóstico de EPOC hasta el 
1 de enero de 2020.

Análisis estadístico
Se empleó estadística descriptiva. Las variables continuas se expresaron en media ± desvío 
standard (DS, en caso de distribución gaussiana) o mediana y rango intercuartilar (RIQ), en caso 
de distribución no gaussiana). Las variables categóricas se expresaron en porcentajes. Se usa-
ron técnicas estadísticas convencionales. Se consideró significativo p< 0,05.

Se utilizaron curva de Kaplan Meier para describir la mortalidad acorde a los cuartilos de 
VO2p, y el método de Cox para comparar la supervivencia acorde a los cuartilos de VO2p. Se ela-
boró un modelo de regresión múltiple para el análisis multivariado sobre los factores asociados 
a mortalidad que incluyó como variables independientes: VO2p, sexo masculino, edad >70 años, 
bronquitis crónica, tabaquismo actual, índice de Charlson, clasificación GOLD D (fenotipo exa-
cerbador frecuente) y la clasificación GOLD espirométrica 3 y 4 (formas graves y muy graves), 
como variable dependiente a la mortalidad. Se llevó a cabo el análisis univariado y multivariado 
sobre el tiempo hasta un evento, análisis de supervivencia Long-Rank (Mantel-Cox) con los fac-
tores propuestos en el modelo, considerándose significativo una p<0,05. Para el análisis de su-
pervivencia en la variable VO2p, los datos se censuraron a 103 meses (T1) de seguimiento, por 
tener el primer cuartilo de VO2p el más corto seguimiento, y así poder compararlo con los otros 
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cuartilos. También se definió un segundo análisis de supervivencia a los 145 meses comparan-
do el segundo y el cuarto cuartilo (T2) por la misma razón.

Resultados 
Como fue relatado, de 354 pacientes seguidos desde enero de 1996, se les pudo realizar prue-
ba cardiopulmonar con medición de consumo de oxígeno a 70 pacientes (19,7%) (por disponi-
bilidad de equipamiento) que fueron seguidos hasta 168 meses desde el diagnóstico. Menos de 
dos tercios eran de sexo masculino (mediana edad 68, RIQ 63-73). 

Las características demográficas se describen en la Tabla 1. En forma mayoritaria eran pa-
cientes GOLD III/IV (84,3%) y estadio D (84%) (Tabla 1). 

Tabla 1. 
Características demográficas de la cohorte. 

N=70 pacientes Mediana (RIQ) o media-desvío estándar

Edad, años 68 mediana (RIQ 63-73)

Masculino/femenino,% 63%/27%

Tabaquismo (ex/actual) 83%/17%

N°paquetes-año 56 (RIQ 44-68)

Índice masa corporal, kg.m-2 26,64 (RIQ 24-28,41)

MRCm, escala 3 (RIQ 3-4)

SGRQ, unidades 56 (RIQ 45-63)

PaO2,mmHg 70,66±7,2

PaCO2, mmHg 39,59±13,1

FEV1 postBD, L 1,08±0,13

FEV1 postBD, % pred. 39,3±12,59

FEV1/FVC 0,47±0,09

Test 6 minutos,metros. 252,5 (RIQ 182,5-391,5)

Índice Charlson, unidades 4 (RIQ 3-4)

BODE, unidades 6 (RIQ 4,75-7)

N° exacerbaciones último año 3 (RIQ 2-5)

N°Hospitalizaciones último año 0 (RIQ 0-1)

Estadio GOLD, II/III/IV 15,7%/61,4%/22,9%

Matriz GOLD, ABCD A.1,5%, B: 14,2%, D: 84,3%

VO2p (L/min)        0,79± 0,24 L/min

VO2p (ml/kg/min) 9,25± 3,17 ml/kg/min

Supervivencia global (mediana) 60,77 meses (RIQ 29-87,85 meses)

Abreviaturas: SGRQ: Cuestionario de calidad de vida de St.George; MRCm: escala de disnea del Medical Research Council 

modificada

En cuanto a los criterios de interrupción de prueba, sólo dos pacientes lo hicieron por hiper-
tensión arterial (>230 mmHg) (2,8%), por disnea 75,7% (n=53) y por fatiga muscular extrema 
21,4% (n=15). No hubo aparición de arritmias o trastornos isquémicos que requirieran suspen-
der la prueba.

El índice de Charlson fue 4,1 ± 1,7. Las comorbilidades más frecuentes fueron hipertensión 
(HTA) 24,2%, insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) 12,4%, diabetes (DBT) 8,2%, cáncer 7,3% 
y síndrome de superposición asma – EPOC (SAOC) 3,6%. Las patologías con mayor mortalidad 
fueron ICC 21%, HTA 11,2%, DBT y cáncer 8,2%, infarto agudo de miocardio (IAM) 6%, síndro-
me de apneas – hipopneas del sueño (SAHS) y SAOC 1,5%, y fibrilación auricular (FA) 0,75%.
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El VO2p fue 9,25 ± 3,17 ml/kg/min (0,79 ± 0,24 L/min). En la Figura 1 se detalla el VO2p (ml/kg/
min) por cuartilo para toda la muestra de pacientes. No se encontraron diferencias entre sexos 
en la supervivencia según el VO2p (ml/kg/min).

FIgura 1. 
Box-plot del consumo de oxígeno pico (ml/kg/min) por cuartilos.

La mediana de seguimiento fue 59 meses (RIQ 29-87,75). Al cabo de los 14 años de segui-
miento máximo, 18 pacientes permanecieron vivos (25%). Las causas de fallecimiento de los res-
tantes 52 pacientes fueron respiratorias (exacerbaciones y neumonías 35%), cardiovasculares 
(insuficiencia cardíaca, infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular 29%), neopla-
sias (pulmón y colon 21%), otras (11%) y desconocidas (4%).

La supervivencia global (mediana) fue de 60,77 meses (RIQ 29-87,85 meses) (rango 4-168 
meses).

La distribución de la muestra por cuartilos de VO2p fue de 6,1 ml/kg/min (mediana, RIQ 5,35-
6,7) para el primero, para el segundo (8,1 ml/kg/min, mediana, RIQ 7,5-10,05), para el terce-
ro (9,7 ml/kg/min, mediana, RIQ 9,4-10,1) y para el cuarto (12,95 ml/kg/min, mediana, RIQ 11,7-
15,02) (Figura 1).

La supervivencia para el primer cuartilo de VO2p (n=19) fue de 38,5 meses de mediana (RIQ 
18,25-58,5), para el segundo (n=19) fue de 66 meses de mediana (RIQ 35-84,5), para el tercero 
(n=18) fue de 70 meses de mediana (RIQ 15-96) y para el cuarto (n=14) fue de 68 meses de me-
diana (RIQ 48-93) (Figura 2). 

Se comparó la supervivencia actuarial en T1 (103 meses) siendo estadísticamente significa-
tiva entre el primer cuartilo de VO2p (ml/kg/min) y el cuarto cuartilo (p<0.01), y entre el segundo 
y cuarto cuartilo (p<0.03); y además a los 145 meses (T2) (p=0,049) (Figura 2). 

Todas las variables independientes fueron examinadas en el análisis univariado y luego por 
regresión múltiple con relación a la mortalidad (variable dependiente), se detallan en Tabla 2.

En el análisis univariado, el VO2p (mayor a 13 ml/kg/min) tuvo un factor protector de la morta-
lidad (Odds Ratio 0,956, IC95% 0,94-0,98). De las variables independientes, las que se asocia-
ron a mayor mortalidad son sexo masculino (Odds Ratio 1,54, IC95% 1,01-2,34), edad > 70 años 
(Odds Ratio 1,07, IC95% 1,05-1,1), mayor grado de obstrucción al flujo aéreo (Odds Ratio 1,46, 
IC95% 1,4-1,67) y fenotipo exacerbador frecuente GOLD D (Odds Ratio 1,54, IC95% 1,52-1,6).
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Figura 2.
Supervivencia actuarial según cuartilos del consumo oxígeno pico (ml/kg/min)

Comparación de supervivencia en T1 (103 meses): 1er cuartilo vs. 4to cuartilo (p<0,01); 2do vs. 4to (p<0,03)

Comparación de supervivencia en T2 (145 meses): 2do cuartilo vs. 4to cuartilo (p=0,049)

Tabla 2. 
Análisis uni y multivariado sobre mortalidad de pacientes con EPOC. 
variable dependiente: mortalidad.

Variables 
Independientes

Univariado OR IC95% p Multivariado OR IC95% p

VO2p (>13ml/kg/min) 0,956 0,94-0,98 <0,001 0,957 00,94-0,99 <0,001

Sexo masculino 1,54 1,01-2,34 <0,001 1,6 11,02-11,83 0,031

Edad >70 años 1,07 1,05-1,1 <0,05 1,06 1,05-1,09 0,044

GOLD 3 y 4 1,46 1,4-1,67 0,007 1,5 1,45-1,7 0,007

GOLD D 1,54 1,52-1,6 0,0001 1,58 1,55-1,6 0,005

OR: Odds Ratio
IC95%: Intervalo confianza 95%
Nota 1: no se presentan los resultados de las variables independientes, sexo femenino, tabaquismo actual, 
bronquitis crónica e índice de Charlson porque no se asociaron con significancia estadística a la mortalidad. 
Nota 2: La unidad en el análisis multivariado contra la que se comparó fue para el VO2p < 13 ml/kg/min, para el 
sexo masculino ambos sexos, para edad >70 años fue <70 años, para GOLD 3 y 4 fue GOLD 1 y 2, y para GOLD D 
fue GOLD A y B. 

En el análisis multivariado, el VO2p (> 13 ml/kg/min) mantuvo el factor protector de la morta-
lidad (Odds Ratio 0,957, IC95% 0,94-0,99). De las variables independientes, las que se asocia-
ron a mortalidad son sexo masculino (Odds Ratio 1,6, IC95% 1,01-1,83), edad > 70 años (Odds 
Ratio 1,06, IC95% 1,05-1,09), mayor grado de obstrucción al flujo aéreo (Odds Ratio 1,5, IC95% 
1,45-1,7), y fenotipo exacerbador frecuente GOLD D (Odds Ratio 1,58, IC95% 1,55-1,6).

El resto de las variables independientes analizadas como sexo femenino, tabaquismo actual, 
bronquitis crónica e índice de Charlson, no se asociaron con significancia estadística a la mor-
talidad.
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Discusión
Se obtuvo la supervivencia actuarial a largo plazo de una cohorte de pacientes (hombres y mu-
jeres) con EPOC grave, relacionándola a la capacidad aeróbica evaluada por VO2p ajustado al 
peso corporal. La supervivencia para cada cuartilo de VO2p empeoró durante el seguimiento, 
siendo significativa entre el primer y cuarto cuartilo a los 103 meses, y entre el segundo y cuar-
to a los 145 meses de seguimiento. En el análisis uni y multivariado, el VO2p alto tiene un factor 
protector sobre la mortalidad. En cambio, las otras variables independientes, especialmente el 
sexo masculino, edad>70 años, grado de obstrucción bronquial severo y el fenotipo exacerbador 
frecuente se asociaron a mortalidad. 

Diferentes factores han sido relacionados de forma independiente a la mortalidad: sexo mas-
culino, tabaquismo, FEV1, hipoxemia crónica, IC/TLC, PC6M, BMI, disnea, índice BODE, frecuen-
cia y severidad de las exacerbaciones, comorbilidades, calidad de vida, perfil del microbioma 
respiratorio y la interleuquina 6 (IL-6).6-22 En otro estudio de nuestra cohorte de 354 pacientes 
con EPOC seguidos a 20 años, en el análisis uni y multivariado, el sexo masculino y la edad se 
asociaron a mayor mortalidad.16 También se observó que a peor FEV1 (grado de obstrucción al 
flujo aéreo), la supervivencia fue menor.16 Además, con la clasificación GOLD ABCD 2017, la peor 
supervivencia se encontró en el grupo D que fue independiente del nivel de deterioro del FEV1 (p 
= 0,005).16 

Por otro lado, la inactividad física incrementa el riesgo de neoplasias (mama [31%] y colon 
[41%]), enfermedad coronaria (45%), hipertensión (30%), osteoporosis (59%), diabetes tipo 2 
(50%), accidente cerebrovascular (60%) y los costos de salud asociados.33-40 Garcia Aymerich et 
al., en un estudio sobre relación entre la actividad física (AF) y mortalidad en más de 2300 pa-
cientes con EPOC en Copenhagen, determinaron que aquellos pacientes con baja AF presenta-
ron mayor riesgo de hospitalización. En aquellos con moderada e intensa AF, se reducía el ries-
go de mortalidad global y respiratoria entre 24% a 30%, con mayor impacto a mayor intensidad 
de AF.34 Por ello, diferentes documentos de autoridades sanitarias y asociaciones médicas e in-
vestigaciones recomiendan la AF a intensidad moderada para los adultos sanos la mayor parte 
de la semana.35-42 Se ha relacionado la mayor AF a mejoría de la capacidad aeróbica y así a la 
reducción de los riesgos de enfermedad y muerte prematura.35-42 El mejor indicador de la capa-
cidad aeróbica es en consumo de oxígeno máximo.35

El único estudio en pacientes con EPOC que evaluó la relación entre supervivencia y VO2p fue 
realizado por Oga et al. sobre 144 personas de sexo masculino, con obstrucción bronquial se-
vera algo menor (FEV1=47,4% predicho) y similar carga tabáquica y deterioro de calidad de vi-
da, pero con índice peso talla más bajo.23 El seguimiento fue más corto (5 años promedio), pe-
ro el principal aspecto crítico es que el análisis de la capacidad aeróbica se hizo sólo en varones 
con base en valores absolutos de VO2p, sin estar ajustados por el peso corporal, lo que generó 
un sesgo importante de análisis.23 En el análisis multivariado, la calidad de vida (SGRQ) y el VO2p 
fueron predictores independientes de mortalidad a 5 años.23 En nuestra cohorte de pacientes de 
ambos sexos, con similar edad, pero con mayor grado de severidad de obstrucción crónica a flu-
jo aéreo y más largo seguimiento, se ha observado menor VO2p en valores absolutos que el estu-
dio de Oga, quizás por tener mayor severidad de la obstrucción crónica al flujo aéreo entre otros 
factores que luego se analizarán23. El sexo masculino se ha asociado independientemente a ma-
yor mortalidad, en comparación con el estudio de Oga et al.23

Cote et al. evaluaron reemplazar, en el índice BODE, el metraje caminado en el PC6M por el 
VO2p expresado en porcentaje del predicho del valor en ml/kg/min, en 444 pacientes seguidos a 
71 meses de promedio.43 El puntaje asignado fue de 0 si el predictivo era mayor a 70%, de 1 en-
tre 60–69% predicho, 2 entre 40–59% predicho, y 3 por debajo de 40% predicho según la tabla 
de predictivos de Carter et al.29,43 El índice BODE modificado demostró predecir la mortalidad, 
con área bajo la curva de 0,72.43

Las razones por las que una mejor capacidad aeróbica (VO2p como mejor indicador) es el me-
jor predictor independiente de supervivencia son muy variadas. Los más críticos son la mejoría 
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en la respuesta inmunitaria (innata y adquirida), mejor estado de ánimo, mejor índice cardíaco y 
disponibilidad periférica de oxígeno, mejor vascularización y función mitocondrial en el múscu-
lo esquelético (aumento del tamaño mitocondrial, cantidad y densidad de enzimas oxidativas), 
mejor perfil lipídico, retroceso de la placa de ateroma, reducción de peso y disminución a la resis-
tencia periférica a la insulina, entre otros factores.44-46 El ejercicio contrabalancea los efectos de 
la inmunosenescencia e inflamación vinculada a la edad.45-49 Los cambios que vinculan al ejer-
cicio con la mejoría de la inmunidad innata y adquirida están relacionados a mioquinas relevan-
tes para ambas funciones (interleuquinas IL-4, IL-6, IL-7, IL-8 e IL-15).45-49 El ejercicio periódico 
se asocia a menor proporción de células T senescentes e incremento de células T naïve y δγT.47-49

Mejorar la capacidad aeróbica en los pacientes con EPOC es crítico a través de intervencio-
nes como el entrenamiento aeróbico en el contexto de un programa de rehabilitación respirato-
ria (Evidencia A).1,50-52 Así mismo, el entrenamiento aeróbico es recomendado en estos pacientes 
previo a cirugía del enfisema y resección pulmonar ya que el VO2p es el mejor predictor de rese-
cabilidad pulmonar en aquellos pacientes con función pulmonar muy deteriorada.1,52

En cuanto a otras variables independientes como la edad, el mayor grado de obstrucción 
bronquial y el fenotipo exacerbador frecuente, que hemos hallado asociados a mayor mortali-
dad, son variables que ya han sido reportadas en otros estudios.15,16,21 No hemos determinado 
que otras variables independientes como tabaquismo actual, bronquitis crónica y las comorbili-
dades (índice de Charlson) se asociaran a la mortalidad. 

Tomando como fuente de información a tres de los grandes estudios clínicos con seguimien-
tos mayores a 3 años de 26.000 pacientes con EPOC (Estudios TORCH, TIOSPIR Y UPLIFT), no 
hubo diferencias de sexo en las causas de muerte, pero la proporción de etiología de los falleci-
mientos estuvo en línea con la observada por nosotros, es decir, las más frecuentes fueron las 
respiratorias, seguidas por las cardiovasculares y las neoplasias.53-54 

Ya se ha comunicado en otra publicación de la misma cohorte que las comorbilidades más 
frecuentes fueron hipertensión (HTA) 24,2%, insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) 12,4%, dia-
betes (DBT) 8,2%, cáncer 7,3% y superposición asma-EPOC (SAOC) 3,6%.16 Las patologías con 
mayor mortalidad fueron ICC 21%, HTA 11,2%, DBT y cáncer 8,2%, infarto agudo de miocardio 
6%, síndrome de apneas/hipopneas del sueño y SAOC 1,5%, y fibrilación auricular 0,75%.16 Es-
tas prevalencias altas de comorbilidades también podrían ser un condicionante de la sobrevi-
da y del VO2p, y deberían ser tenidas en cuenta como una explicación adicional al considerar las 
conclusiones del estudio. Otras limitaciones que se pueden detallar son que hubiera sido ideal 
poder realizar mayor cantidad de evaluaciones cardiopulmonares a la gran cohorte de pacientes 
seguidos, pero el número de estudios cardiopulmonares realizado dependió de la disponibilidad 
acotada que tuvimos el equipo en funcionamiento óptimo. Otra consideración que se debe hacer 
es que la definición de respuesta a broncodilatadores usada (dada la fecha de inicio del segui-
miento de la cohorte) ha sido cambiada con posterioridad, por la ATS/ERS en 2005, a una dosis  
mayor  de salbutamol como respuesta (400 mg). Se podría inferir que quizás la prevalencia de 
respuesta a broncodilatadores fuese mayor entre los pacientes, y que hipotéticamente podrían 
haber sido incluidos pacientes asmáticos fumadores.55 La muestra estudiada incluyó principal-
mente pacientes que representan el universo promedio de pacientes con EPOC que atiende un 
neumólogo, estadíos avanzados graves y muy graves, y exacerbadores frecuentes. Por último, 
hay que recordar que el VO2p evaluado a través de un cicloergómetro es en general 10% menor 
que el evaluado en una cinta ergométrica, debido al menor trabajo muscular relacionado a no 
sostener el propio peso corporal. La mayor parte de las pruebas fueron detenidas por disnea y 
fatiga muscular, como es habitual en estos pacientes. Otra limitación es el tamaño muestral que 
fue menor al de Oga et al.23 Debido a ello, probablemente no haber encontrado diferencias sig-
nificativas de supervivencia entre los cuartilos segundo a tercero del VO2p se deba al pequeño 
tamaño muestral y a que el grado de severidad era uniforme entre esos cuartilos, lo que no per-
mitió diferenciarlos adecuadamente entre sí.
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En este estudio se ha demostrado originalmente, en una muestra de pacientes con EPOC 
avanzado de ambos sexos, que la supervivencia a largo plazo está relacionada a su capacidad 
aeróbica, entre otras variables independientes, resolviendo dos preguntas que dejaba el estu-
dio de Oga et al.23 Con un seguimiento en el tiempo mayor a diez años, se comprobó que el se-
xo masculino se asoció a peor supervivencia y que la muy baja capacidad aeróbica, expresada 
de manera más correcta, ajustada al peso corporal, también se asoció a mayor mortalidad. Se 
observó que el cuartilo de VO2p < 6,1 ml/kg/min y segundo cuartilo (6,1-8,1) tienen peor super-
vivencia en relación con el cuarto (> 12,95 ml/kg/min) a los 103 meses y 145 meses, respectiva-
mente. En el análisis uni y multivariado, el VO2p más alto tuvo un factor protector sobre la morta-
lidad. En cambio, las otras variables independientes, especialmente el sexo masculino, edad>70 
años, el grado de obstrucción bronquial severo y el fenotipo exacerbador frecuente D se asocia-
ron a mayor mortalidad. 
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