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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se caracteriza por inflamación de las 

vías respiratorias, obstrucción del flujo aéreo, hipoxia tisular y producción de sustancias oxidativas (TNF-

α, proteasas, y la interleucina 6 (IL-6),) que conducen a pérdida de masa muscular, desnutrición y perdida 

de la capacidad de realizar actividad física. Por lo que se ha visto asociada a condiciones como sarcopenia 

y/o fragilidad, constituyendo entidades de gran importancia por ser altamente prevalentes, 

potencialmente reversibles y sencillos de evaluar en la práctica clínica; además están asociado eventos 

negativos tales como mayor morbilidad, discapacidad, peor severidad de la enfermedad, disminuyen de 

la calidad de vida y aumentan mortalidad en sujetos con EPOC. 

Objetivo: Evaluar la interacción entre la EPOC, la fragilidad y la sarcopenia, así como explorar las 

relaciones de estas condiciones y los determinantes clínicos importantes en la EPOC. 

Materiales y métodos: Se realizó una revisión sistemática según el protocolo PRISMA (1) de la evidencia 

disponible en las bases de datos Cochrane, PUBMED, EMBASE, Epistemonikos, EBSCO, ClinicalTrials.gov 

y LILACS incluyendo todos los años disponibles hasta enero 2018, se seleccionaron estudios 

transversales, de cohorte, casos y controles y estudios clínicos controlados. La calidad de los estudios se 

evaluó con la escala Newcastle Ottawa por dos evaluadores de forma independiente cada estudio y los 

datos se analizaron en el programa Stata versión 14. 

Resultados: Se encontraron 520 artículos que relacionan la fragilidad y el EPOC y 466 artículos que 

relacionaron la sarcopenia con EPOC. Fueron seleccionados posterior a evaluación de calidad y la 

aplicación de criterios de inclusión y exclusión 12 y 16 artículos respectivamente. La prevalencia de 

fragilidad en EPOC es de 6.6% a 76%, siendo la EPOC un factor determinante para el desarrollo de 

fragilidad [OR 4,023 IC95% (2,53-6,36) P= 0,001]. La sarcopenia se presenta entre el 5,3% y 55% en los 

sujetos con EPOC.  Clínicamente aquellos con EPOC que presentaban fragilidad y sarcopenia tenían 

mayor severidad de la disnea, peor capacidad de ejercicio y peor calidad de vida. La función pulmonar el 

VEF1 era menor. Además, se encontró asociación entre fragilidad y mayor número de exacerbaciones y 

mortalidad. Se determinó que la rehabilitación física y la nutrición mejora la calidad de vida, el control 

sintomático. 

Conclusiones: La sarcopenia y fragilidad son alta mente prevalentes en los sujetos con EPOC, y son 

marcadores de severidad. Aquellos con EPOC tienen 4 veces más riesgo de desarrollar fragilidad, y 

aquellos que tienen fragilidad y sarcopenia tienen peores puntajes en la evaluación de la disnea, 

disminución del desempeño físico y peores índices de calidad de vida.  

 

Palabras clave: Fragilidad, Sarcopenia, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, Calidad de vida, 

Mortalidad. 
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ABSTRACT:  

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by long-term breathing 
problems and poor airflow, tissue hypoxia and production of oxidative substances (TNF-α, proteases, 
and interleukin 6 (IL-6). This causes loss of muscle mass, malnutrition and ability to perform physical 
activity. This has been associated with conditions such as sarcopenia and frailty; constituting entities of 
great importance because they are highly prevalent, potentially reversible and simple to evaluate in 
clinical practice. In addition, negative events such as morbidity, disability and severity of the disease 
decrease quality of life and increases mortality in subjects with COPD are associated. 
 

Objective: To evaluate the interaction among COPD, frailty and sarcopenia; as well as explore the 
relationship of these conditions and the important clinical determinants in COPD. 
 
Materials and methods: A systematic revision was conducted according to the PRISMA protocol (1) 
of the available database on the Cochrane, PUBMED, EMBASE, Epistemonikos, EBSCO, 
ClinicalTrials.gov and LILACS previous years and current year until January 2018.  
Cross-sectional, cohort, case and control studies and controlled clinical studies were selected. The 
quality of the studies was assessed with the Newcastle Ottawa scale by two evaluators 
independently. Each study and the dates were analyzed on the Stata version 14 program. 
Results: 520 articles were found that relate frailty and COPD and 466 articles that related sarcopenia 
with COPD. They were selected after quality assessment and the application of inclusion and 
exclusion criteria 12 and 16 articles respectively.  
The prevalence of frailty in COPD is 6.6% to 76%, with COPD being a determining factor for the 
development of frailty [OR 4.023 95% CI (2.53-6.36) P = 0.001].  
Sarcopenia occurs between 5.3% and 55% in subjects with COPD. Clinically, those with COPD who 
presented fragility and sarcopenia had major severity of dyspnea, poor exercise capacity and poor 
quality of life. Lung function FEV1 was lower. In addition, an association was found between frailty 
and a major number of exacerbations and mortality. It was determined that physical rehabilitation 
and nutrition improves quality of life and symptomatic control. 
Conclusions: Sarcopenia and frailty are highly prevalent in subjects with COPD and are markers of 
severity. Those with COPD have a 4 times higher risk of developing frailty, and those with frailty and 
sarcopenia have lower scores in the assessment of dyspnea, decreased physical performance and 
poor quality of life indexes. 
  
Key words: Fragility, Sarcopenia, Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Quality of life, Mortality. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una afección respiratoria frecuente que se 

asocia con mortalidad y morbilidad significativa (2), siendo la cuarta causa de muerte en el mundo 

(3). El principal factor de riesgo para la EPOC es la inhalación de agentes como el tabaco o el humo 

de biomasa, pero también se ha informado que los polvos y humos ocupacionales y la exposición a 

la contaminación atmosférica son factores de riesgo independientes (4). La inhalación de estos 

agentes está asociada con la inflamación de las vías respiratorias, que se presenta como 

bronquiolitis y enfisema (5). Estos cambios estructurales causan deterioro del flujo espiratorio y 

provocan hiperinsuflación en reposo y ejercicio(6), y se relacionan con la aparición de síntomas 

progresivos, como disnea, tos y producción de esputo (5)(6). 

La historia natural de la EPOC se caracteriza por exacerbaciones o episodios de deterioro de la 

función clínica y pulmonar asociados con un aumento de las vías respiratorias y la inflamación 

sistémica(7). Las exacerbaciones agudas son ahora el principal resultado evaluado en ensayos 

clínicos ya que se asocian con un aumento de la mortalidad respiratoria y cardiovascular, una 

disminución a largo plazo de la función pulmonar y una peor calidad de vida (8), efectos que son 

mayores en los pacientes que tienen un fenotipo exacerbador frecuente (9). 

Por lo tanto, la terapia farmacológica y no farmacológica para la EPOC tiene como objetivo mejorar 

la función pulmonar, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, aliviando los síntomas y evitando 

las exacerbaciones(10). 

La disfunción del músculo esquelético es una manifestación bien conocida de la EPOC con cambios 

que incluyen debilidad del cuádriceps, atrofia y adelgazamiento de la fibra muscular tipo 2, cada uno 

de los cuales ofrece información pronóstica independiente de la función pulmonar(11)(12)(13)(14). 

Un mecanismo a través del cual la disfunción del músculo esquelético puede contribuir a un resultado 

deficiente es la instauración de los denominados "trastornos geriátricos" relacionados con la edad, 

sobre todo sarcopenia y fragilidad (15)(16)(17)(18). 

Un síndrome geriátrico es un término utilizado para describir afecciones comunes que se producen 

como resultado de deficiencias en múltiples sistemas fisiológicos, que conducen a vulnerabilidad, 

reservas deficientes, morbilidad y mortalidad significativas(19)(20)(21) 

MARCO TEÓRICO 

Sarcopenia 

El término sarcopenia fue acuñado por primera vez por Rosenberg y cols. en 1989 como una pérdida 

progresiva de la masa muscular esquelética con el envejecimiento (22); aunque se han propuesto 

varias definiciones, el algoritmo para sarcopenia publicado por el Grupo de Trabajo Europeo sobre 



 
 

9 
 

Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP) en 2010 adicionó a los criterios diagnósticos la 

presencia de baja velocidad de la marcha o baja fuerza de agarre. (23) (Figura 1) (Tabla 1). 

Tabla 1. Diagnóstico de Sarcopenia. (24) 

Diagnóstico de Sarcopenia: Criterio 1 + (Criterio 2 ó 3) 

1. Baja masa muscular. 

     2.  Baja fuerza muscular. 

     3.  Bajo rendimiento físico. 

 

 

Figura 1. Algoritmo para el diagnóstico de sarcopenia publicado por el Grupo de Trabajo Europeo 

sobre Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP).(23) 

Según los informes, la prevalencia de sarcopenia es de hasta el 29% para los adultos mayores que 

viven en la comunidad y hasta el 33% para las personas que viven en instituciones de cuidados a 

largo plazo, con asociación a morbilidad, mortalidad y altos costos financieros por discapacidad 

física, caídas, fracturas, mala calidad de vida, depresión y hospitalizaciones (25). 

Como ahora existe un acuerdo generalizado de la definición de sarcopenia como una combinación 

de baja masa muscular y pérdida de la función muscular y herramientas como el código ICD (ICD-

10-M62.84) reconoce la sarcopenia como una enfermedad que se debe informar por separado (24). 
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Dados los múltiples métodos y herramientas de evaluación, consensos como EWGSOP o The 

AsiaWorking Group for Sarcopenia (AWGS) intentaron estandarizar las herramientas para la 

evaluación de la composición corporal, el desempeño físico y la masa muscular. En la tabla 2 se 

exponen los principales modelos de medición de sarcopenia y los dominios evaluados. 

Tabla 2: Modelos de medición de sarcopenia y los dominios evaluados 

 Aplicable en 
entornos de 
investigación 

Aplicable en 
entornos clínicos 
especializados 

Aplicable en la 
configuración de 
atención primaria 

Evaluación de la masa muscular 
Absorciometría de 
rayos X de energía 

dual (DXA) 

+++ +++ + 

Medidas 
Antropométricas 

+ ++ ++ 

Tomografía +++ ++ + 
Resonancia 
Magnética 

+++ ++ + 

Impedancia 

bioeléctrica (BIA) 
++ ++ + 

Evaluación de la fuerza muscular 
Fuerza de la 
empuñadura 

+++ +++ +++ 

Fuerza muscular del 
miembro inferior 

+++ ++ + 

Prueba de encontrar 
la silla repetida 

+ + ++ 

Evaluación del rendimiento físico 
Velocidad de marcha +++ +++ +++ 
Prueba Time Up and 
Go 

++ + + 

Prueba de equilibrio + + + 
Prueba de caminata 
de 6 minutos 

++ + + 

Prueba de caminata 
de 400 m 

++ + + 

Prueba de escalera 
climática 

++ + + 

Prueba SPPB +++ ++ + 
 

La investigación actual sobre el tratamiento de la sarcopenia se centra en el ejercicio, intervenciones 

nutricionales y medidas para mejorar la calidad y la cantidad de músculo esquelético en las personas 

mayores. Algunos estudios demostraron que el entrenamiento de resistencia combinado con 

suplementos nutricionales puede mejorar la función muscular (24)(26)(27).  
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Fragilidad 

La fragilidad es una condición geriátrica que se asocia a la discapacidad y la comorbilidad, que   

representan una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés,  resultantes de una acumulación de 

déficits fisiológicos en múltiples sistemas interrelacionados, asociados a efectos adversos 

clínicamente importantes en el adulto mayor: declinación funcional, institucionalización, caídas, 

fracturas y mortalidad(27)(28). A diferencia de la comorbilidad que se centra en las condiciones 

médicas, la fragilidad se centra en las deficiencias independientemente de las condiciones. Los 

marcadores de fragilidad podrían incluir deficiencias en movilidad, fuerza, equilibrio, cognición, 

nutrición, resistencia, estado de ánimo y actividad física.(29)  Se han desarrollado múltiples modelos 

y aproximaciones diagnósticas de fragilidad, que difieren según los dominios evaluados y las 

herramientas para medirlos. En la tabla 3 se muestran las definiciones de fragilidad más citadas.  

Tabla 3 Definiciones de fragilidad según modelos más aceptados 

Fried (30) Gobbens (31) Campbell (32) 

3 o más elementos: pérdida 
de peso inexplicable, 
debilidad muscular, reporte 
de cansancio o agotamiento 
físico, baja resistencia al 
esfuerzo físico (lenta 
velocidad de marcha) y el 
bajo nivel de actividad física 

"Estado dinámico que afecta a un 
individuo que experimenta 
pérdidas en uno o más dominios 
del funcionamiento humano 
(físico, psicológico y social), que 
es causada por la influencia de 
una serie de variables y que 
aumenta el riesgo de resultados 
adversos” 

Condición que resulta de la 
reducción en la capacidad de 
reserva fisiológica por 
compromiso multisistémico, que 
se caracteriza por inestabilidad 
clínica y fisiológica, y conlleva 
mayor probabilidad de presentar 
dependencia funcional o de 
incrementar la pre-existente 

Dos modelos predominantes han surgido para la medición de la fragilidad. El modelo de fenotipo 

define la fragilidad como un elemento distintivo síndrome clínico que incluye dominios conceptuales 

como fuerza, actividad, emaciación y movilidad. El modelo de déficit acumulativo define la fragilidad 

al enumerar el número de factores relacionados con la edad y las circunstancias asociadas tales 

como comorbilidad, estado nutricional, social, mental, entre otros(33). 

Una revisión sistemática reciente encontró un total de 67 instrumentos de evaluación de fragilidad 

diferentes, siendo el fenotipo de Fried el más utilizado y citado, seguido por el  índice de fragilidad 

de Rockwood (IF) (34) 

La definición clásica de fenotipo de fragilidad de Fried y cols. requiere la presencia de tres o más de 

estos cinco criterios: lentitud en la velocidad de la marcha, disminución de la fuerza de agarre, 

pérdida de peso, baja actividad física auto informada y agotamiento; también aborda el diagnóstico 

de prefragilidad con presencia de 1 o 2 de los criterios ya nombrados.(30) (35) 
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En la Figura 2 se detallan los instrumentos y las herramientas de evaluación de cada variable descrita 

actualmente en la caracterización de la fragilidad según Fried y cols. (30) 

Figura 2: Dominios evaluados en herramientas para el diagnóstico de fragilidad según Fried y cols. 
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Marcha Fuerza muscular 

Se pide al paciente 

oprimir un 

dinamómetro, tan 

fuerte como sea 

posible; repetido 3 

veces (una con 

cada mano y luego 

con la mano más 

fuerte); valor 

máximo se registró 

La actividad física 

Muchos 

cuestionarios han 

sido validados; los 

que proporcionan 

una medida de la 

actividad en kcal / 

semana se 

recomiendan (por 

ejemplo, 

Minnesota 

Actividad de 

Tiempo libre, 

PASE, 

Paffenbarger 

Actividad Física) 

Se pide 

paciente a 

llevar un 

acelerómetro 

portátil 

durante un 

período de 1 a 

7 días; gasto 

kcal total se 

registra 

Agotamiento o fatiga 

Paciente se le pide 

2 preguntas: 

¿Cuántas veces en 

la semana pasada 

sintió que todo lo 

que hizo requería 

un gran esfuerzo / 

Dificultad para 

ponerse en 

marcha? (A 

menudo [es decir, 

≥3 día] o no a 

menudo [es decir, 

0-2 días]) 

Paciente se le 

pide 7 

preguntas 

relacionadas 

con la falta de 

energía 

durante el mes 

pasado 

Desnutrición 

La 

percepción 

subjetiva o 

medir el 

cambio de 

peso no 

intencional 

no se debe a 

la dieta o el 

ejercicio 

Masa 

muscular 

medido en 

los brazos y 

las piernas 

utilizando 

un 

absorciómet

ro de rayos 

X de 

energía dual 

Albúmina de 

suero 

Medido 

5-m prueba 

de velocidad 

de la marcha 

Prueba de la 

fuerza de 

prensión 

Cuestionari

o de 

actividad 

Física 

Aceleróm

etro 

portátil 

Cuestionar

io CES-D 

Cuestion

ario 

anergia 

La 

pérdida 

de peso 

Masa 

muscula

r 

La 

albúmi

na 

sérica 

Lento: <0,83 m / s 

(> 6s) muy lento: 

<0,65 m / s (> 7,7 

s) Extremadamente 

lento: <0,50 m / s 

(> 10 s) 

                                                      Dominios evaluados en herramientas para el diagnóstico de fragilidad 
 

Hombres: <30 kg 

Mujeres: <20 kg 

Hombres: <383 

kcal / 

semana Mujeres: 

<270 kcal / semana 

Los puntos de 

corte de 

fragilidad aún 

no establecidos 

Positivo si a 

menudo es la 

respuesta a 

cualquiera de las 

preguntas 

Positivo si el 

criterio 

principal "se 

sienta 

alrededor de 

una gran 

cantidad de 

falta de 

energía" + 

cualquier 2 de 

6 criterios 

 

≥10 libras en 

el año pasado 

Los puntos de 

corte de 

fragilidad aún 

no establecidos; 

cortes 

generales> 2 SD 

de 

controles Homb

res: ≤7.23 kg / 

altura en m2 

Mujeres: ≤5.67 

kg / altura en 

≤3.3 g / 

dl 

El paciente es 

colocado detrás de 

la línea de inicio y 

se le pide que 

camine a un ritmo 

cómodo encima 

de la línea de meta 

de 5 m; se 

cronometra el 

primer paso 

después de la 

línea de 

meta; repetido 3 

veces y 

promediado 
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Rockwood y Mitniski propusieron un modelo basado en la acumulación aritmética de déficits que 

ocurren con el envejecimiento mediante la evaluación del estado de salud, la edad, la funcionalidad, 

el compromiso afectivo, cognitivo y social.  Dentro del concepto se habla que la fragilidad constituye 

un estado dinámico que afecta a un individuo que experimenta pérdidas en uno o más dominios del 

funcionamiento humano (físico, psicológico y social), que es causada por la influencia de una serie 

de variables y que aumenta el riesgo de resultados adversos (33)(34). 

Estos dos instrumentos son evidentemente muy diferentes en sus construcciones, pero también en 

sus objetivos; el fenotipo de fragilidad está más centrado en el cribado del dominio físico de la 

fragilidad, mientras que el modelo de acumulación de déficit se deriva de los resultados de una 

evaluación geriátrica integral (15)(36)(16,34). 

Sin embargo, existen otras herramientas adicionales, que buscan identificar de manera más sencilla 

y en distintos escenarios a los adultos mayores como frágiles. En Edmonton (Alberta, Canadá) se 

desarrolló una escala denominada Escala de fragilidad de Edmonton (EFS), con indicación de 

aplicación diferentes ámbitos: unidades de agudos, hospital de día, consulta externa y atención 

ambulatorio(37). Requiere menos de 5 minutos para su aplicación y evalúa 10 dominios: movilidad 

valorado con el Timed get up and go test, el estado cognitivo valorado con la prueba del reloj, el 

estado de ánimo, la independencia funcional, el uso de medicamentos, el soporte social, la nutrición, 

la autopercepción de salud, la continencia, la carga de la enfermedad y la calidad de vida. Su 

puntuación máxima es 17 (representando el mayor grado de fragilidad.(38) (39)(40) 

La prevalencia de la fragilidad física relacionada con el envejecimiento se presenta en un 5% en las 

personas que viven en la comunidad con edades comprendidas entre los 65 y los 75 años, y aumenta 

hasta el 25% en las personas que tienen 85 años de edad o más (41); un análisis agrupado de nueve 

estudios con un total de 1373 pacientes de hogares de ancianos informó una prevalencia de 

fragilidad del 52,3% (IC del 95%: 37,9% -66,5%)(42). En América Latina, la fragilidad es muy común 

entre las personas mayores, con una revisión de 29 estudios y 43,083 individuos informando una 

prevalencia del 19.6% (IC 95% 15.4-24.3%) (38). 

Acordar una definición operativa para la fragilidad también ha sido controvertido, y en la actual 

Clasificación Internacional de Enfermedades (ICD), la fragilidad se enumera simplemente como una 

condición de "discapacidad física relacionada con la edad" (ICD-10-R54) (43). Existe evidencia 

sustancial de que la fragilidad revela un gran poder para predecir resultados clínicos adversos, no 

solo en la población general mayor o en pacientes en salas geriátricas, sino también en pacientes 

con afecciones médicas específicas, como enfermedades cardíacas, hepáticas y renales, así como 

diabetes mellitus, osteoartritis, pacientes con trauma, pacientes sometidos a cirugía y pacientes 

críticamente enfermos. De este modo, la fragilidad en sí misma se asocia con una amplia gama de 

diferentes resultados clínicos adversos que incluyen alta mortalidad en los ancianos(40). 
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 Relación entre Fragilidad, Sarcopenia y EPOC  

 

Si bien la fragilidad y la sarcopenia se superponen y tienen un sustrato biológico común, alrededor 

de un tercio de las personas con sarcopenia no tienen fragilidad, y de manera similar, todas las 

personas frágiles no tienen sarcopenia(40)(44). Aunque ambas afecciones se consideran 

convencionalmente secundarias al envejecimiento, las enfermedades crónicas, como la EPOC, 

pueden acelerar su aparición (45)(46). (Figura 3) 

 

 

Figura 3: Compromiso sistémico secundario a EPOC, que lleva al desarrollo y sarcopenia y fragilidad 

 

De acuerdo con un modelo conceptual propuesto recientemente, se dice que la sarcopenia es el 

sustrato biológico de la fragilidad física y algunos se refieren a la sarcopenia y la fragilidad como dos 

caras de la misma moneda (46)(47)(48). El músculo esquelético juega un papel protagónico en la 

fragilidad ya que, no solo es crucial para la fuerza y la movilidad, sino que también es una de las 

principales fuentes de producción de energía mitocondrial y el principal reservorio de aminoácidos 

en el cuerpo (49)(50). 

 

En una situación que genere estrés fisiológico, como podría ser una exacerbación aguda de la 

EPOC, el paciente sarcopénico no puede movilizar aminoácidos proporcionales al aumento de 400% 

de la demanda requerida para sintetizar proteínas para la curación de heridas, la función inmune y 

los reactantes de fase aguda.(6)(18)(49) La combinación de insuficiencia anabólica y factores 

estresantes catabólicos se ve agravada por el reposo en cama y la malnutrición, lo que crea un 

escenario que promueve la pérdida rápida de músculo y culmina en un profundo 

desacondicionamiento con recuperación prolongada y múltiples complicaciones; incluso una 

pequeña pérdida de 5% de masa muscular puede tener un impacto devastador y duradero para el 

paciente frágil(48)(50). 
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Las enfermedades crónicas relacionadas con el envejecimiento, como las enfermedades 

pulmonares, cardiovasculares y diabetes, comprometen el equilibrio metabólico, el rendimiento 

cardiovascular y la función pulmonar, lo que conduce a una mayor vulnerabilidad del organismo 

cuando se expone a factores de estrés de baja intensidad. Este escenario representa la 

manifestación fenotípica de la fragilidad. La presencia de fragilidad condiciona negativamente la 

progresión y el resultado de las enfermedades crónicas en pacientes mayores (46)(48). 

 

La inflamación aparece como un determinante común para las enfermedades crónicas, la sarcopenia 

y la fragilidad. Así, las enfermedades crónicas impactan la masa y la función del músculo esquelético 

que conduce a la sarcopenia, la cual está estrechamente relacionada con el bajo rendimiento físico 

y fragilidad. En este contexto, la capacidad regenerativa reducida debido a la función ineficiente de 

la célula satélite, la inadecuada perfusión, el aumento del estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial 

e inflamación, conlleva a alteraciones fisiológicas del músculo esquelético relacionadas con el 

envejecimiento en la sarcopenia asociada al fenotipo de fragilidad. Las enfermedades crónicas 

también comparten un impacto en la regulación hormonal, principalmente en los niveles de 

testosterona, que son clave para la fisiología muscular y se relacionan con el bajo rendimiento físico, 

malnutrición y vulnerabilidad frente a situaciones de estrés(47)(48). 

 

A nivel clínico, las manifestaciones de fragilidad y sarcopenia, como la velocidad de marcha lenta, el 

equilibrio alterado y la debilidad, también se pueden medir de una manera objetiva con escalas de 

evaluación específicas, como la Batería de rendimiento físico corto (SPPB) y la velocidad de la 

marcha.(44) Este conjunto de manifestaciones biológicas y clínicas, y el rendimiento funcional son 

similares a la ruta de diagnóstico que generalmente se realiza para otras afecciones degenerativas 

comunes relacionadas con la edad, como la insuficiencia cardíaca congestiva, la EPOC y la 

enfermedad arterial periférica. Esto eventualmente implica que las personas mayores con fragilidad 

y sarcopenia pueden identificarse fácilmente como sujetos con daño de órganos diana (es decir, baja 

masa muscular), fenotipo clínico específico y alteración del rendimiento físico(47) (51). 

 

La identificación de la sarcopenia como un componente principal de la fragilidad física indica que las 

intervenciones dirigidas específicamente al músculo esquelético, como la nutrición, la cantidad 

adecuada de actividad física y el ejercicio, así como las intervenciones farmacológicas, pueden 

ofrecer ventajas preventivas y terapéuticas(47) (52) 

  

Un ensayo controlado aleatorizado reciente realizado en dos hospitales comunitarios en 289 adultos 

mayores mostró que un programa integrado de atención de 6 meses con ejercicio, nutrición e 

intervenciones psicológicas mejoró la fragilidad y el estado de sarcopenia entre los ancianos que 

viven en la comunidad, con una capacitación de alta intensidad que produjo mayores mejoras(53); 
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estas intervenciones son parte de la rehabilitación pulmonar y la atención integrada recomendada 

en la EPOC (54) 

 

En el campo de las enfermedades pulmonares, la investigación en sarcopenia y fragilidad es un área 

novedosa(55). Las revisiones sistemáticas han demostrado que fumar está relacionado con el 

desarrollo de sarcopenia (56) y fragilidad (57) y hay evidencia de que la presencia de sarcopenia es 

un contribuyente significativo a la morbilidad en pacientes con cáncer de pulmón y trasplante 

pulmonar (58) y que los adultos frágiles que se enferman críticamente son más propensos a 

desarrollar una enfermedad crítica crónica o una discapacidad grave y tienen tasas de mortalidad 

intrahospitalaria y de mortalidad a largo plazo más elevadas(53). 

 

JUSTIFICACIÓN:  

La sarcopenia y la fragilidad son los nuevos gigantes geriátricos y su prevalencia es sustancial en la 

mayoría de los entornos geriátricos(18)(44). En las personas mayores, la sarcopenia y la fragilidad 

han demostrado ser herramientas útiles para la estratificación del riesgo, el pronóstico y las 

intervenciones directas dirigidas a prevenir el deterioro funcional hacia aquellos con mayor riesgo, 

ya que ambos se asocian sistemáticamente con resultados desfavorables importantes (46)  

Las revisiones sistemáticas han demostrado que la sarcopenia en sujetos mayores que viven en la 

comunidad se correlaciona con un bajo estado nutricional(59), deterioro cognitivo(60), mala calidad 

de vida relacionada con la salud(25) y mayor mortalidad(61); en las enfermedades crónicas, 

constituyéndose en un predictor independiente de resultados en pacientes con trasplante hepático y 

podría utilizarse para la evaluación de riesgos (61), el diagnóstico de cáncer se asocia con una peor 

supervivencia en pacientes con tumores sólidos (62) e identificados antes la cirugía se asocia con 

una alteración de la supervivencia general en tumores malignos gastrointestinales y 

hepatopancreáticos (61). 

La presencia de fragilidad en personas mayores que viven en la comunidad se ha relacionado con 

parámetros inflamatorios más altos y, en particular, PCR e IL-6 (63), estado nutricional deficiente 

(64), mala calidad de vida (65) depresión (66) (67), mayor riesgo de hospitalización (57)(68) o 

internación en un hogar de ancianos (37)(68), y es un predictor significativo de futuras caídas(42), 

fracturas (69), perdida de la capacidad de realizar actividades básicas e instrumentales de la vida 

diaria que llevan a discapacidad(70), enfermedad de Alzheimer y otras demencia (71), mortalidad 

cardiovascular (72) y mortalidad global(73); en pacientes sometidos a intervención quirúrgica, la 

fragilidad se asocia con peores resultados con respecto a la mortalidad y el retorno a la 

independencia(74) y mayor probabilidad de experimentar morbilidad, deterioro funcional y MACCE 

(eventos cardíacos y cerebrovasculares adversos mayores) después de la cirugía cardíaca (75). En 

las enfermedades crónicas, las revisiones sistemáticas han informado que la fragilidad es frecuente 
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en pacientes con enfermedad renal crónica(76)(77), insuficiencia cardíaca(78), pacientes con cáncer 

(79) y VIH (55) y se asocia con altas tasas de co-infección, morbilidad y mayor riesgo de 

hospitalización y / o mortalidad (76)(80). 

En la EPOC, estos síndromes se han evaluado recientemente, pero no existe una revisión 

sistemática publicada hasta la fecha sobre la sarcopenia o la fragilidad en la EPOC (18)(81).Sin 

embargo, los primeros hallazgos despertaron interés en el campo, en particular los relacionados con 

la prevalencia, la predicción de riesgos, la información para elegir el tratamiento adecuado y la 

planificación de la atención, por ejemplo, en relación con el trasplante de pulmón (58). 

Como área de investigación, la sarcopenia / fragilidad en la EPOC permitirá a nuestro grupo 

interdisciplinario (geriatría y neumología) comprender la incidencia e impacto de estos síndromes 

geriátricos en pacientes con EPOC para proponer áreas potenciales para futuras investigaciones(18) 

(81)(82). 

MÉTODOS 

Tipo de estudio: 

Revisión sistemática de la literatura con metaanálisis 

 

Pregunta de investigación:  

¿Qué relación hay entre fragilidad o sarcopenia en las personas con EPOC y sus determinantes 

clínicos? 

Pregunta de PICOT 

P: pacientes con diagnóstico de EPOC (todos los grados de gravedad) 

I: evaluación estructurada de sarcopenia o fragilidad (todas las definiciones) 

C: ninguno o sujetos sin sarcopenia o fragilidad 

O: prevalencia de sarcopenia y fragilidad en la EPOC, relaciones con resultados importantes (función 

pulmonar, síntomas, calidad de vida, exacerbaciones, mortalidad, comorbilidades, otros) 

T: ninguno 
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Objetivos 

General: 

Esta revisión tiene como objetivo evaluar la relación entre la EPOC y la fragilidad, y la EPOC y la 

sarcopenia, explorando las asociaciones entre estos síndromes y los determinantes clínicos 

importantes en la enfermedad pulmonar, tales como síntomas, calidad de vida, capacidad de 

ejercicio, actividad física, exacerbaciones, mortalidad, función pulmonar. 

Específicos: 

- Determinar la prevalencia de sarcopenia y fragilidad en pacientes con EPOC  

- Describir las características clínicas de los pacientes con EPOC que presentan sarcopenia 
o fragilidad.  

- Identificar las escalas utilizadas para evaluar fragilidad y sarcopenia en pacientes con EPOC  

- Determinar la relación entre los síntomas de la EPOC con la fragilidad y la sarcopenia 

- Establecer la relación entre parámetros de función pulmonar y la sarcopenia o la fragilidad 
en sujetos con EPOC.  

- Evaluar la relación entre las exacerbaciones de la EPOC con la fragilidad y la sarcopenia. 

- Explorar la relación de fragilidad y sarcopenia con mortalidad en EPOC.  

- Determinar la relación entre fragilidad y sarcopenia en la Calidad de vida en sujetos con 
EPOC.  

 

El desarrollo del protocolo se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones de la declaración PRISMA-

P 2015 (Artículos de informes preferidos de Revisión sistemática y Protocolos de metaanálisis 2015) 

(1). 

Registro de protocolo 

El protocolo de esta revisión está registrado en la base de datos PROSPERO (número de registro 

CRD42016046833). 

Presentado a comité de investigación el 23 de Mazo de 2017 aprobado por dicho comité y registrado 

en el acta No 04/2017 

Criterios de inclusión de los estudios 

-Tipos de estudios: 
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• Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) y estudios longitudinales de 

cohortes o casos y controles, y los estudios observacionales de cohortes o cohorte 

transversal.  

 

- Criterios de exclusión 

• Artículos que no investigaron los objetivos de la revisión 

• Artículos que no eran originales (por ejemplo, editorial, reseña o resumen del congreso) 

• Estudio que no o proporcionaron una definición explícita de fragilidad, sarcopenia y EPOC 

• Si la población era frágil o sarcopénica solo se evaluó solo con un solo síntoma o medida 

(por ejemplo, velocidad de la marcha, fuerza de prensión, composición corporal) 

 

- Criterios de inclusión: 

Se incluyeron todos estudios que evaluaran participantes con:  

• Diagnóstico confirmado de EPOC utilizando métodos confiables y validados (es decir, 

GOLD 2010: antecedentes de tabaquismo de ≥10 paquetes-año y una relación post 

broncodilatador VEF1 post broncodilatador / capacidad vital forzada (CVF) <70%, ATS, CIE 

10, CIE-9). 

• Evaluación de la fragilidad y sarcopenia utilizando criterios definidos sistemáticamente. 

• Estudios diseñados primariamente para evaluar las variables clínicas y de función pulmonar 

de la EPOC y su la relación de fragilidad y sarcopenia  

• Mayores de 40 años  

-Tipos de medidas de resultado 

Desenlaces primarios 

¥Prevalencia de sarcopenia y fragilidad en pacientes con EPOC. 

¥ Asociación entre fragilidad o sarcopenia 

Resultados secundarios 

¥ Instrumentos utilizados para evaluar la sarcopenia y la fragilidad en la EPOC. 

¥ Asociación de la sarcopenia y la fragilidad en resultados clínicamente importantes: 

síntomas (disnea), capacidad de ejercicio (prueba de caminata en 6 minutos, prueba de 
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caminata en 4 metros), calidad de vida (es decir, SGRQ, S-36, EuroQL), exacerbaciones y 

mortalidad. 

 

 

Fuentes de Información 

Métodos de búsqueda para la identificación de estudios 

Se identificaron los ensayos de las búsquedas en las siguientes bases de datos, sin restricción de 

idioma o tipo de publicación: 

• Cochrane Airways Group Register of Trials (todos los años disponibles hasta septiembre 2018) 

• Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane Library) (todas las publicaciones 

disponibles) 

• MEDLINE PUBMED(Ovid) (desde 1950 hasta enero 2018) 

• EMBASE (Ovid) (desde 1974 hasta enero 2018) 

• Epistemonikos (todos los años disponibles hasta enero 2018) 

• EBSCO (todos los años disponibles hasta enero 2018) 

• ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) (todos los años disponibles hasta enero 2018) 

• LILACS (todos los años disponibles hasta enero 2018) 

Se comprobaron las listas de referencias de todos los estudios primarios y se revisaron los artículos 

para obtener referencias adicionales. 

Todos los estudios que calificaron se evaluaron por la representatividad de la muestra del estudio, 

la homogeneidad de los pacientes con respecto al riesgo pronóstico, la compleción del seguimiento 

y la fiabilidad y validez de los criterios de fragilidad y sarcopenia utilizados. 

Estrategia de búsqueda 

Se buscaron todos los registros usando términos de búsqueda basados en 'sarcopenia' (muscle, 

sarco*, wasting), fragilidad (frailty’, frail*, geriatric syndrome) y Enfermedad pulmonar obstructive 

crónica (‘chronic obstructive pulmonary disease, COPD, emphysema, chronic bronchitis, pulm* 

disease, respir*), modificado según el vocabulario específico de cada base de datos. 

Selección de estudios 

Dos autores (MB/ SC para la sarcopenia y SC/ RH para la fragilidad) seleccionaron de forma 

independiente los títulos y resúmenes para incluir todos los posibles estudios, recuperaron el texto 

http://clinicaltrials.gov/
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completo, seleccionaron independientemente el texto completo e identificaron estudios para 

inclusión o exclusión. 

Los desacuerdos se solucionaron involucrando a una tercera persona (CC). 

El proceso de selección se registró según el diagrama de flujo Ítems de informes preferidos para 

revisiones sistemáticas y metaanálisis (PRISMA). 

Extracción y gestión de datos 

Se utilizó un formulario de recopilación de datos para las características del estudio y los datos de 

resultado. Dos autores del grupo (MB/ CC para la sarcopenia y SC / CC / RH para la fragilidad) 

extrajeron las características del estudio de los estudios incluidos: 

1. Métodos: diseño del estudio, duración total del estudio, detalles de cualquier período de 

"seguimiento", número de centros de estudio y ubicación, entorno de estudio, retiros y fecha de 

estudio. 

2. Participantes: número inscrito, edad media, rango de edad, sexo, criterios diagnósticos de EPOC, 

herramientas diagnosticas de fragilidad, herramientas diagnósticas de sarcopenia, función pulmonar 

basal, IMC. 

3. Intervenciones: criterios de sarcopenia o fragilidad. 

4. Resultados: resultados primarios y secundarios y puntos de tiempo informados. 

5. Otros: financiación para el juicio y conflictos de interés de los autores de los estudios 

Se resolvieron los desacuerdos involucrando a una tercera persona (MU-Z). 

Se comprobó que los datos se ingresaron correctamente al comparar los datos presentados en la 

revisión sistemática con los informes del estudio. 

Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos 

Para los estudios controlados aleatoriamente, dos revisores (CC y RH) evaluaron de forma 

independiente el riesgo de sesgo utilizando los criterios descritos en el Manual Cochrane para 

Revisiones Sistemáticas de Intervenciones. Se evaluó el riesgo de sesgo según los siguientes 

dominios: 

1. Generación de secuencia aleatoria 

2. Ocultamiento de la asignación 
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3. Cegamiento de participantes y evaluadores 

4. Cegamiento de la evaluación de resultados 

5. Datos de resultado incompletos 

6. Informe de resultado selectivo 

7. Otro sesgo 

Para los estudios no aleatorizados, dos revisores (CC y RH) evaluaron de forma independiente el 

riesgo de sesgo utilizando los criterios descritos en la Escala Newcastle-Ottawa (NOS) de Ottawa. 

Se evaluó el riesgo de sesgo según los siguientes dominios: 

1. Selección: representatividad de la cohorte expuesta, determinación de la exposición, demostración 

de que el resultado de interés no estuvo presente al inicio del estudio. 

2. Comparabilidad: sobre la base del diseño o análisis 

3. Resultado: evaluación del resultado, suficiente y adecuación del seguimiento 

Para cada dominio, se realizó un juicio de bajo, incierto o alto riesgo de sesgo. Los estudios se 

evaluaron como de bajo riesgo general de sesgo si todos los dominios individuales se consideraran 

de bajo riesgo; los estudios se consideraron con un alto riesgo de sesgo general si se consideraba 

que un dominio individual era de alto riesgo; los estudios se consideraron como un riesgo general 

incierto de sesgo en todos los demás casos. 

En ambos casos, se resolvió cualquier desacuerdo mediante discusión. Se evaluaron cada posible 

fuente de sesgo como alta, baja o poco clara y proporcionaremos una cita del informe del estudio 

junto con una explicación en una tabla de "Riesgo de sesgo". Al considerar los efectos del 

tratamiento, se tomó en cuenta el riesgo de sesgo para los estudios que contribuyen a ese resultado. 

Síntesis de datos 

Medidas de efecto 

Se analizaron los datos dicotómicos como odds ratios (OR). Para datos continuos, se utilizaron las 

diferencias de medias (MD) o las diferencias de medias estandarizadas (SMD). Donde se informaba 

se empleó el cambio desde la línea de base. Cuando no se informó el cambio con respecto al valor 

inicial, se utilizaron los resultados ajustados o el puntaje final. 

No se llevó a cabo un metaanálisis dada la heterogeneidad de los datos encontrados, en tanto a la 

prevalencia, los tratamientos, los participantes y la pregunta clínica subyacente, pues no fueron lo 
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suficientemente similares para que la puesta en común tuviera sentido. Por lo que se realizó una 

síntesis narrativa. 

Evaluación de la heterogeneidad 

Se utilizaron la estadística I2 para medir la heterogeneidad entre los ensayos en cada análisis. Se 

identificó una heterogeneidad sustancial, se informó y se exploró las posibles causas mediante un 

análisis de subgrupos previamente especificado. 

Se anticipó la posibilidad de diferentes puntos de corte para los dominios de sarcopenia y fragilidad 

y que los dominios incluidos que no estaban estandarizados en todos los estudios incluidos. Por lo 

tanto, se extrajeron datos sobre los puntos de corte para todos los estándares de referencia y los 

dominios incluidos para la sarcopenia y la fragilidad, según informaron los autores del estudio. 

Evaluación de sesgos de informes 

Dado que no se logró agrupar más de 5 ensayos en el análisis, no se realizó una evaluación formal 

cuantitativa de  sesgo de publicación. 

Análisis de subgrupos e investigación  

Se llevaron a cabo los siguientes análisis de subgrupos:  

Modelo 1: Fragilidad evaluada los criterios de Fried y cols en pacientes con EPOC 

Modelo 2: Fragilidad evaluada por los criterios de Edmonton y cols. En pacientes con EPOC  

Modelo 3: Sarcopenia evaluada con cualquier herramienta en pacientes con EPOC 

Se llevó a cabo el análisis de asociación y riesgo para fragilidad y EPOC o sarcopenia y sus factores 

asociados.  

Métodos estadísticos  

Se empleó el programa Stata versión 14, para todos los análisis estadísticos, se realizó el cálculo de 

I2 y la medida Q para medir la heterogeneidad de los datos, de acuerdo a los métodos ya descritos.  

El significado se estableció en p <0.05 para todos los análisis. Aplicamos los efectos aleatorios 

bivariados en modelo para estimar métodos de efectos fijos para estimar Odds Ratio y su 

correspondiente intervalo de confianza de 95%. 
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RESULTADOS 

Fragilidad en EPOC 

Descripción de los estudios 

Identificamos 12 estudios que cumplían con nuestros criterios de selección, 7 de corte transversal, 4 

estudios longitudinales y 1 estudio prospectivo aleatorizado (Figura 4)  

 

Figura 4: Diagrama de flujo búsqueda y selección de los estudios 

Los estudios seleccionados fueron llevados a cabo en Italia(83), Holanda(84), Reino Unido(85)(86), 

Japón(87), Estados Unidos(88), España(89)(90)(91)(92), Tailandia(93) y Polonia(28).  Incluyeron 

3.912 pacientes de los cuales 2.109 (53,9%) eran hombres y la el cálculo de medias combinadas 

arrojó que la edad promedio de la población en los estudios incluidos fue de 71,10 años DE 7,98 

años [70,23-71,27], y el IMC promedio fue de 28,07 (DE 4,71) [IC (26,61- 29,528)]. En la tabla 4 se 

enlistan las características de los estudios seleccionados.  
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Tabla 4: Características de los estudios seleccionados.  

Características de Estudios 

Autor (año) Tipo de estudio 

Número 
de 

paciente
s 

Hombres 
n (%) 

Edad 
(años±DE) 

Criterios 
diagnóstico
s de EPOC  

Línea de Base VEF1 
%(Litros) 

Herramienta de medición 

Gianluigi Galizia y 
cols; (2010) 

ECT 1288 554 (43%) 74,2±6,3  GOLD No evaluado 
Sistema de estadificación de 

fragilidad (FSS) 

Soo Kyung Park, y 
cols; (2013) 

ECT 211 
108 

(51,2%) 
70,65 ± 

8,43  
ATS No evaluado 

Modelo de fragilidad de Gobbens et 
al 

Valenza, Marie 
Carmen (2015) 

ECT 212 
167 

(78,7%) 
71,5 ± 8,98  

ATS No evaluado 
Índice de fragilidad modificado por 

Fried 

Izabella Uchmanowicz 
(2016) 

ECT 102 
64 

(62,75%) 
63,2 ± 6,5  ATS 

 
49% ±16,3 (1,36 L)  

El indicador de fragilidad de Tilburg 
(TFI) 

Gale, NIchola (2017) ECT 520 
270 

(51,9%) 
66,1 + 7,6 GOLD 60% + 19  

Evaluación geriátrica integral (CGA) 
y un índice de fragilidad (FI-CGA) 

Kusunose Masaaki 
(2017) 

ECT 
79 52 74,8 ±6,3  GOLD 

69,3%± 20,4 (1,72 +- 
0,56 L) 

La lista de Kihon 

Limpawattana Panita 
(2017) 

ECT 
121 112 (92%) 71,6 ± 9  GOLD NA Escala FRAIL  

Lies Lahousse (2015) ECP 402 
229 

(56,96%) 
74,7 ± 5,6 GOLD 79,6%  Modelo de fenotipo de Fried 

Maddocks, Matthew 
(2016) 

ECP 816 
484 

(59,3%)  
69,8 ± 9,7  GOLD 48,9% Modelo de fenotipo de Fried  

Francesc Medina-
Mirapeix (2016) 

ECP 103 96 (93,2%) 71 ± 9,1 GOLD 
52,2%±15,2 La Escala Reportada de Fragilidad 

de Edmonton (REFS) 

Roberto Bernabeu-
Mora (2017) 

ECP 103 96 (93,2%) 71,0 ± 9,1 GOLD 52,2% ±15,2 
La Escala Reportada de Fragilidad 

de Edmonton (REFS) 

Torres-Sánchez Irene 
(2016) 

ECA 58 44 (72,1%) 69,75 ATS 
Grupo de intervención 
42,35% ±10,6 Grupo 
Control 39,2 ± 12,06 

Índice Breve de Fragilidad 

Abreviaciones: The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines, the criteria of the American Thoracic Society (ATS), Estudio de 
cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clínico simple ciego. (ECA) 
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Análisis de calidad 

• Estudios transversales:  

Se encontraron 7 estudios transversales, de los cuales tras el análisis independiente por dos 

evaluadores y la realización de un consenso 6 estudios de buena calidad y solo 1 estudio de 

moderada calidad. 

•  Estudios de cohorte longitudinal:  

De los 4 estudios de cohorte longitudinal encontrados, todos tenían una evaluación de la 

calidad buena.  

 

Tabla 5: Evaluación de la calidad Estudios de cohorte transversales 

• Estudios Clínico Aleatorizado  

Tenían una evaluación de la calidad buena.  
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Evaluación de la Calidad Estudios transversales 

Autor (año) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Calificación de 
calidad (buena, 
regular o mala) 

Comentarios 
adicionales (si es 
POBRE, por favor 
indique por qué): 

Kusunose 
(2017) 

SI SI NO SI NO SI SI SI SI NO SI NO NO SI 9 9 GOOD 

Limpawattan
a (2017) 

SI SI NA SI SI SI NA SI SI NA SI NA NA SI 9 9 GOOD 

 
Uchmanowi
cz (2016) 

SI SI NA SI NO SI SI SI SI NO SI NO NO SI 8 9 GOOD 

Valenza 
(2015) 

SI SI NO SI SI SI NA SI SI NA SI NO NO SI 9 8 GOOD 

 Park (2013) SI SI NO SI NO SI NO SI NA NA SI NO NO SI 7 7 GOOD 

Galicia 
(2010)  

SI SI NO SI NO SI SI SI SI SI NA NO NO SI 9 9 GOOD 

Gale (2017) SI SI NO SI SI SI SI NO SI SI SI SI NA SI 11 10 GOOD 

Evaluación de la Calidad Estudios de Cohorte 

Maddocks 
(2016) 

SI SI NO SI NO SI SI SI SI NO SI NO NO SI 9 9 GOOD 

 Medina-
Mirapeix 
(2016) 

SI SI NA SI SI SI NA SI SI NA SI NA NA SI 9 9 GOOD 

 Lahousse 
(2015) 

SI SI NA SI NO SI SI SI SI NO SI NO NO SI 8 9 GOOD 

Bernabeu-
Mora (2017) 

SI SI NO SI SI SI NA SI SI NA SI NO NO SI 9 8 GOOD 

 1. ¿Fue la pregunta de investigación u objetivo en este documento claramente establecido? 2. ¿Estaba la población del estudio claramente especificada y 
definida? 3. ¿La tasa de participación de las personas elegibles fue al menos del 50%? 4. ¿Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de poblaciones 

iguales o similares (incluido el mismo período de tiempo)? ¿Los criterios de inclusión y exclusión para el estudio se especificaron previamente y se aplicaron 
uniformemente a todos los participantes?5. ¿Estaba justificado el tamaño de muestra, la descripción de la potencia o la varianza y sus efectos? 6. Para los 

análisis en este documento, ¿se midieron las exposiciones de interés antes del (los) resultado (s)? 7. ¿Era el marco de tiempo suficiente para que 
razonablemente se pudiera esperar una asociación entre la exposición y el resultado si este existía? 8.  Para las exposiciones, ¿qué estudio examinó los 

diferentes niveles de exposición al resultado (por ejemplo, categorías de exposición o medidas como una variable continua)? 9. ¿Las medidas de exposición 
(variables independientes) fueron claramente definidas, válidas, confiables e implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio? 10. 

¿La (s) exposición (es) se evaluaron más de una vez? 11. ¿Las medidas de resultado están claramente definidas, son válidas, confiables y se implementan 
sistemáticamente en todos los participantes del estudio? 12. ¿Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposición de los participantes?13. 
¿La pérdida durante el seguimiento después del inicio del estudio fue del 20% o menos? 14. ¿Se midieron las variables de confusión potenciales y se ajustaron 

estadísticamente por su impacto en la relación entre la (s) exposición (es) y los resultados? 
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Tabla 6: Evaluación de calidad estudio Clínico controlado: 

Autor (año) 

¿Fue la población del 
estudio aleatorizado? 

¿Se describe el método 
de aleatorización y este 
método es adecuado? 

¿El estudio se describe 
como doble ciego? 

¿Se describe el método 
de cegamiento y este 
método es adecuado? 

¿Se describen las 
pérdidas y los retiros? 

SI No SI No SI No SI No SI No 

Torres-
Sánchez 

Irene (2016) 
SI  SI   No  NO SI   

 

Prevalencia de Fragilidad en la EPOC 

La prevalencia de fragilidad encontrada en los estudios seleccionados fue de 6,6% a 76%, siendo un amplio rango, teniendo en cuenta la diversidad 

de las características de la población estudiada y de las herramientas utilizadas para la medición de fragilidad.  En los estudios longitudinales 

(84)(85)(89)(90) el rango de prevalencia vario de 10,2% a 53,5%. (Tabla 7) 

Tabla 7: Prevalencia de fragilidad reportada en estudios de transversales y longitudinales en personas con EPOC frágiles, prefrágiles y sin fragilidad. 

Autor (año) 
Tipo de 
estudio 

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD 

EPOC CON 
FRAGILIDAD 

EPOC SIN FRAGILIDAD 
PREFRAGILES CON 

EPOC 
P 

Gianluigi Galizia y 
cols; (2010) 

ECT 49,90% NR NR 0,062 

Soo Kyung Park, y 
cols; (2013) 

ECT 58,7% NR NR NR 

Valenza, Marie 
Carmen (2015) 

ECT 63,7% NR NR P<0,001 

Izabella 
Uchmanowicz (2016) 

ECT 75,50% 24,50% NR NR 

Kusunose Masaaki 
(2017) 

ECT 21,50% 48,10% 30,45% <0,05 
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Limpawattana Panita 
(2017) 

ECT 6,6% 52% 41,30% NR 

Gale, NIchola (2017) ECT 76% NR NR NR 

Lies Lahousse 
(2015) 

ECP 10,2 % 38,6% 51,20% P<0,001 

Maddocks, Matthew 
(2016) 

ECP 25,60% 10,00% 64,30% P<0,001 

Francesc Medina-
Mirapeix (2016) 

ECP 55,30% 26,20% 18,40% NR 

Roberto Bernabeu-
Mora (2017) 

ECP 55,30% 44,70% NR P<0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clínico simple 
ciego. (ECA) 
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La asociación entre la fragilidad y el EPOC, se estudió inicialmente en el estudio de Galizia y cols, 

en el cual se evidenció que la prevalencia de fragilidad es 13% mayor en comparación a la población 

frágil sin EPOC (48,9% y 36,8% respectivamente), tomando en cuenta que la población evaluada 

tenía edad de entre 68 a 77,5 años lo que sugiere que la EPOC es un factor determinante para el 

desarrollo de fragilidad. (83)  

Park y cols, reportó la fragilidad en la población con EPOC en un 58,7%, asociada a variables como 

la severidad de la gravedad de la enfermedad y la fatiga,  que generan inactividad física, deterioro 

de la fuerza muscular y pérdida de la independencia, lo que finalmente lleva al desarrollo de 

fragilidad.(88) 

Los estudios que mayor prevalencia de fragilidad y EPOC reportaron fueron los estudios 

transversales de Uchmanowicz y cols(28). y Gale y cols.(86) llevados a cabo en Polonia y Reino 

Unido. El primero (28) incluyó 102 pacientes de 63,2 ± 6,5 años, y evaluaron fragilidad con el modelo 

de Tilburg frailty indicator (TFI) y EPOC según los criterios de ATS, clasificando los pacientes según 

la severidad de la enfermedad según grados de GOLD 2015(94), con una mayor proporción de 

pacientes en severidad grado II (37%) y III (52%), concluyendo que los pacientes de edad avanzada 

con EPOC grave son más propensos a la fragilidad. Así mismo, en el estudio de Gale y cols.(86) la 

prevalencia de fragilidad en pacientes con EPOC fue de 76% en comparación con 13% en pacientes 

sanos, en una población de 66,1 + 7 años, con EPOC diagnosticado por los criterios GOLD y 

fragilidad evaluada según el modelo The comprehensive geriatric assessment (CGA) and a Frailty 

Index (FI-CGA), documentando que los pacientes frágiles eran los más jóvenes, tenían peor  función 

pulmonar medida por VEF1, tenían mayor índice de masa corporal, lenta velocidad de la marcha, 

presentaban mayor número de exacerbaciones, múltiples comorbilidades, síntomas severos 

medidos por la escala CAT y peor calidad de vida evaluada por la escala  SGRQ, todos P <0,05(86).  

El estudio de cohorte realizado por Lies Larhousse y cols.(84), encontró que la prevalencia de 

fragilidad en pacientes de 69 a 80 años con EPOC fue de 10,2%, en comparación con 38,6% en 

personas con EPOC no frágiles, ajustados por edad, sexo, tabaquismo, uso de corticosteroides y 

comorbilidades los participantes con EPOC tuvieron una prevalencia de fragilidad más del doble (OR 

2,2, IC del 95%: 1,34-3,54, p = 0,002) y en el seguimiento a 16 años la prevalencia de la fragilidad 

aumentó significativamente (OR 2,4, IC 95%: 1,52-3,86, p <,001) en los participantes con EPOC, con  

determinantes dados por la limitación grave del flujo de aire,  disnea y las exacerbaciones frecuentes. 

Maddocks y cols,(85) por su parte documento la prevalencia de fragilidad en EPOC 25,6% en una 

población inglesa (IC 95% 22,7 a 28,7). La presentación de fragilidad aumentó con la edad, la 

severidad de la EPOC medido por GOLD, el puntaje de la escala mMRC para la severidad de la 

disnea y la carga de comorbilidad ajustada por edad P≤0,01. Se realizo una intervención en 

rehabilitación pulmonar e identificaron que los pacientes frágiles tenían el doble de probabilidades 

de no completar el programa [OR ajustado 2,20; IC95%(1,39 - 3,46) P = 0,001], a menudo debido a 



 
 

32 
 

una exacerbación y / o ingreso hospitalario; Y los resultados posteriores a la rehabilitación 

favorecieron a los pacientes frágiles, con menores puntajes en la escala mMRC, el rendimiento del 

ejercicio, el nivel de actividad física y el estado de salud (P<0,001). Después de la rehabilitación el 

61,3% pacientes previamente frágiles, no cumplían con los criterios del caso para la fragilidad(85). 

La pre-fragilidad fue caracterizada en 2 estudios transversales(87)(93), desarrollados en Japón y 

Tailandia. Ambos fueron publicados en 2017 y evaluaron EPOC con los criterios GOLD. Reportaron 

la prevalencia de pre-fragilidad en 30,45% y 41,3% respectivamente en poblaciones con grupos 

etarios similares. En ambos se documentó diferencias significativas con respecto a las personas 

frágiles en variables como VEF1 (% pred) y la disnea, con peores puntajes en las escalas evaluadas 

en los pacientes con EPOC.  

Criterios Diagnósticos de EPOC y fragilidad: 

Los criterios diagnósticos utilizados para la definición del paciente de EPOC fueron según The Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines (94) y The criteria of the American 

Thoracic Society (ATS) (95). Se encontraron 7 y 4 estudios que los evaluaban respectivamente; solo 

un estudio (83) incluyó participantes con diagnóstico de EPOC en historias electrónicas o que habían 

recibido tratamiento específico para EPOC. Todos los estudios tenían como criterio principal para el 

diagnóstico de EPOC los hallazgos restrictivos en la espirometría validados según cada herramienta 

y la sintomatología asociada.   

Los modelos y los dominios utilizados para definir la fragilidad variaron según el estudio, por lo que 

para el análisis de asociación se agruparon los estudios longitudinales por modelo de evaluación de 

fragilidad, tomando como referencia los criterios de Fried y cols.(the Fried phenotype model)(96) y 

los criterios de Edmonton (The Reported Edmonton Frail Scale).(97) (Tabla 8).   
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Tabla 8: Descripción de modelos de evaluación de fragilidad y sus dominios. 
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Relación entre Fragilidad y EPOC: Estudios longitudinales 

Se llevó a cabo el análisis de asociación de fragilidad y EPOC, utilizando los estudios longitudinales 

de cohortes encontrados en la revisión (84), (85) , (89) y (90).  Se recopilaron los OR reportados por 

estos estudios. Dado que se evaluaron utilizando diferente modelo de fragilidad se agruparon en dos 

modelos: En el modelo 1 se evaluaron los estudios que diagnosticaron fragilidad utilizando los 

criterios de Fried y cols(96), encontrando una asociación entre el desarrollo de Fragilidad en 

personas con EPOC de 2,29 [OR 2,29 IC95% (1,17-4,49), P 0,0035].  En el modelo 2 se evaluaron 

los estudios que diagnosticaron fragilidad utilizando el modelo de Etmonton(97), encontrando una 

relación en el desarrollo de fragilidad en personas con EPOC de 6,58 [OR 6,58 IC 95%(3,50-12,35) 

P 0,007]. Se realizó, además, un análisis de riesgo unificado encontrando una asociación de 4,023 

[OR 4,023 IC95% (2,53-6,36) P 0,001].  

Los estudios incluidos en el modelo 1 se llevaron a cabo en Holanda (84) y Reino unido (85), 

incluyeron población anciana con un promedio de edad de 72,25 ± 7,65 años, con proporción similar 

en sexo y raza. En el estudio de Matthew Maddocks y cols(85). la población tenía un VEF1 de base 

de 46,3% en la población con EPOC y fragilidad, en comparación 79,6% que reportada en el estudio 

de Lies Lahousse y cols(84). Ambos estudios reportaban altas tasas de comorbilidades asociadas y 

solo en el estudio de Maddocks y cols(85). se realizó una intervención en rehabilitación.  Con una 

prevalencia de 10,2% en el estudio de Lahousse y cols.(84) y 25,6% en el estudio Maddocks y 

cols(85). En el análisis de estos se determinó que las personas con EPOC tenían 2,29 veces más 

riesgo de desarrollar Fragilidad.  

En el modelo 2 que evalúa fragilidad según el modelo de Edmonton y cols.(97)  los estudios se 

llevaron a cabo en población española(89)(90). Ambas poblaciones evaluadas tenían en promedio 

71 ± 9,1 años, para el diagnóstico de EPOC se utilizaron los criterios GOLD, el 92,3% de ambas 

poblaciones eran hombres y el VEF1 fue similar, con una prevalencia de fragilidad en pacientes con 

EPOC de 53,3%. Al realizar el análisis se determinó que las personas con EPOC tenían 6,58 veces 

más riesgo de desarrollar fragilidad si eran evaluadas según el modelo de Edmonton y cols(97). 
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Tabla 9: Asociación entre fragilidad y EPOC 

Modelo  Estudio Variable estudiada OR 
IC 

Menor 
IC 

Mayor 

1 
Maddocks, Matthew (2016) 
Multivariado 

Fragilidad EPOC 2,195 1,392 3,463 

1 Lies Lahousse (2015) Fragilidad EPOC 2,4 1,52 3,86 

  OR Combinado 2,29 1,17 4,49 

2 
Francesc Medina-Mirapeix 
(2016) Univariado 

Fragilidad EPOC 5,75 1,75 18,86 

2 
Francesc Medina-Mirapeix 
(2016) Predictores 

Fragilidad EPOC 3,97 0,13 13,92 

2 
Roberto Bernabeu-Mora 
(2017) 

Fragilidad EPOC 7,2 13,92 24 

  OR Combinado  6,58 3,50 12,35 

  

OR unificado 

 [P 0,001]. 
4,023 2,53 6,36 

 

Función Pulmonar 

La media combinada de VEF 1 en todos los estudios seleccionados fue de 42,3% [(DE 16,08) IC 

(42,0-42,61)] en pacientes con EPOC y fragilidad. Sin embargo, la asociación entre fragilidad y el 

compromiso en la función pulmonar solo se ha estudiado en 4 estudios encontrados: dos estudios 

transversales(87)(86) y dos estudios longitudinales de cohorte(85)(90). En los 4 estudios se 

evidenció que la función pulmonar medida por VEF1, es menor en los pacientes frágiles con EPOC, 

respecto a aquellos que no son frágiles.  

El estudio de Masaak Kussunose y cols.  comparó la medida del VEF1 en pacientes frágiles con 

EPOC y aquellos no frágiles en poblaciones de características similares en edad, comorbilidades, 

tratamiento y tiempo de evolución del EPOC, encontrándose diferencia en el VEF1 del 12% en ambos 

grupos(87). En el estudio de Gale y cols, se evidencio una diferencia estadísticamente significativa 

de la medida del VEF1 en paciente frágiles con EPOC y no frágiles en una población de 66,1 años 

con un VEF 1 de 53% ± 18 vs 60% ± 19 respectivamente (P=<0,001). 

En el estudio Maddocks y cols, posterior a la intervención en rehabilitación pulmonar por 8 semanas 

de ejercicio ambulatorio de 20 sesiones supervisadas comprendieron 1 hora de ejercicio y 45 min de 

educación multidisciplinario, no encontró mejoría en VEF1% [OR 0,995 IC95%(0,987 – 1,002), P= 

0,15(85)]. Por otro lado, Roberto Benabeu y cols. comparó las variables determinantes para 

reingreso en paciente con EPOC frágiles y determinó que el VEF1 no es un factor predictor de 

reingreso hospitalario P 0,950(90). 
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Síntomas 

Se documentó que el síntoma predominantemente evaluado fue la disnea, con las escalas: CAT, D-

12, Dyspnea of effort %, mMRC score y CRQ dyspnea score. En tres estudios transversales (83)(86) 

(87) se presentaban peores puntajes en las escalas de medición de disnea en aquellos con Fragilidad 

y EPOC, lo que puede generar una asociación entre la condición de fragilidad y la severidad de la 

disnea en la EPOC. La escala CAT fue reportada en dos estudios (87) y (86) mostró que la severidad 

de la disnea es un factor determinante en fragilidad y calidad de vida.  

En el estudio de Maddocks y cols,  posterior al programa de rehabilitación se observaron mejoras 

significativas en los pacientes frágiles con EPOC  en disnea medida por MRC con disminución de 

1,4 puntos con respecto a la medida basal [-1,4 puntos (−1,1 a −1,78 P <0,001)]  , fuerza de agarre 

medida por dinamometría con aumento de 1,6 kg de fuerza [1,6 (1,0 a 2,3) P <0,001)]  ,en la prueba 

de caminata (the incremental shuttle walk test ISWT) se incrementó el recorrido en 145,9 metros  

[(108,6 metros a 183,2 metros)P <0,001], y en la escala CAT ocurrió disminución de 7,3 puntos en 

la escala [−7,3  puntos (−9,7 a −4,8. P <0,001)]. Por otro lado, también evaluaron el compromiso 

afectivo asociado el EPOC, demostrando que los pacientes frágiles con EPOC presentaban mayores 

puntajes en la escala HARP de depresión, en comparación con los no frágiles (8,2+/- 4,0 vs 4,1 +/-

2,7 P<0,001).(85) 

Solo el estudio de Galizia y cols.(83) describió el compromiso a nivel cognitivo en los pacientes con 

fragilidad y EPOC, documentando un puntaje menor de Minimental MMSE en personas frágiles con 

EPOC, en comparación con personas no frágiles 22,3 +/- 5,43 y 27,1±2,9 respectivamente (P 

<0,001). Así mismo realizaron evaluación del estado afectivo de los pacientes con EPOC, 

identificando mayor puntaje en la escala de depresión geriátrica (GDS) con 15,9 +/- 5,73 puntos en 

pacientes con frágiles con EPOC, en comparación con 10,3±5,7 puntos en pacientes no frágiles 

(P<0,001).(83) 

Solo el estudio de Roberto Bernabeu y cols, reportó las variables asociadas a reingreso hospitalario 

a 90 días, e identificó que la fragilidad severa siguió siendo un factor de riesgo independiente para 

la readmisión de 90 días (OR 5,19; IC 95%: 1,26-21,50). La edad, el número de hospitalizaciones 

por exacerbaciones en el año anterior y la duración de la estadía también fueron significativas. (90) 

Exacerbaciones: 

El estudio de cohorte de Maddocks y cols.(85) reportó la asociación de la presentación de 

exacerbaciones con la presencia de fragilidad en EPOC, identificando un aumento en un 11% de los 

episodios de exacerbación en paciente con EPOC frágiles vs no frágiles (45%- 34,1%, P<0,001) en 
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una población evaluada ambulatoriamente, sin comorbilidades cardiovasculares, con disnea leve de 

base.(85)  Por su parte Lahousse y cols. encontró que los participantes con exacerbaciones 

frecuentes de EPOC presentaban un aumento de 4,4 veces el riesgo de ser frágiles en comparación 

con los participantes sin EPOC (OR 4,4, 95% IC: 1,41-14,04, p <0,011).(84) 

Calidad de vida: 

La calidad de vida es uno de los determinantes importantes evaluados como factor pronostico en las 

enfermedades crónicas. En la búsqueda realizada tres artículos (87), (86) y (91)evaluaron calidad 

de vida en el contexto de pacientes con EPOC frágiles. Kusunose Masaaki y cols(87) y Gale, Nichola 

y cols.(86) evaluaron calidad de vida utilizando la escala de St George´s Cuestionnarie (SGRQ), que 

consiste en un cuestionario que evalúa el compromiso que generan los síntomas del EPOC, su 

severidad y el compromiso funcional que genera la EPOC con una puntuación de 0 a 100, con peor 

significancia en mayor puntaje. Se encontró una diferencia de 32,1 puntos y 24 puntos 

respectivamente al comparar el puntaje en los pacientes con EPOC frágiles y no frágiles (P: < 0,005 

y <0,001 respectivamente). (Tabla 10)  

Tabla 10: Calidad de vida medida con la escala St. George en estudios con pacientes con EPOC 

frágiles y no frágiles 

Autor  
(año) 

Tipo de 
estudio 

ESCALAS 

CALIDAD DE VIDA 

EPOC CON 
FRAGILIDAD 

EPOC SIN 
FRAGILIDAD 

P 

Kusunose 
Masaaki 
(2017) 

ECT 
Cuestinario  
St George´s 

(SGRQ) 
45,9 +/- 19,0 13,8 +/- 10,1 < 0,005 

Gale, NIchola 
(2017) 

ECT 
Cuestinario 
St George´s 

(SGRQ) 
69 (57–78) 45 (31–58) <0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT) 

 

Por otro lado, el único estudio clínico controlado encontrado (91) documentó un puntaje de SGRQ  

52,47 ± 7,41 en el grupo de intervención y 55,78 ± 9,56 en el grupo control previo a la intervención 

(P = 0,368), pero no evaluó esta variable posterior a la intervención por lo que no se pudo determinar 

si el ejercicio genera cambios a nivel de la calidad de vida. (91) 

Comorbilidades:  

Dado que la prevalencia de fragilidad se ha visto asociada al proceso de envejecimiento y al 

compromiso sistémico generado por las enfermedades crónicas, la presencia de múltiples 

comorbilidades se ha visto asociada al desarrollo de fragilidad en la población general(98). En la 

búsqueda realizada se seleccionaron 3 estudios que incluían la evaluación de las comorbilidades 
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como determinantes en el desarrollo de fragilidad en personas con EPOC(83)(85)(90). Como se 

puede ver en la tabla 11 los índices de comorbilidades en aquellos frágiles tenían mayor puntuación.  

 

Tabla 11: Evaluación de las comorbilidades en estudios de población con EPOC frágil y sin fragilidad.  

Autor  
(año) 

Tipo de 
estudio 

ESCALAS 

COMORBILIDADES 

EPOC CON 
FRAGILIDAD 

EPOC SIN 
FRAGILIDAD 

P 

Gianluigi Galizia 
y cols; (2010) 

ECT  
Índice de 
Charlson 

3,33 +/- 1,86 2,0±1,3 <0,001 

Maddocks, 
Matthew (2016) 

ECP 
Índice de 
Charlson 

4,4 (1,6) 4,4 (1,6) 0,57 

Roberto 
Bernabeu-Mora 

(2017) 
ECP 

Índice de 
Comorbilidades 

1,96 +/- 1,23 1,3 +/-2,1 P<0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP) 

 

Capacidad funcional y Ejercicio 

Valenza y cols.(92) evaluaron los niveles de actividad física en las personas con EPOC exacerbado, 

estable y un grupo sano, medida mediante la escala de actividad física Baecke modificada que 

incluye elementos sobre actividades del hogar, deportes y actividades de tiempo libre, como reflejo 

del estilo de vida sedentario, que fue validada en español en pacientes con EPOC. Concluyeron que 

la actividad física baja fue un predictor de fragilidad en los pacientes con EPOC, en especial durante 

las exacerbaciones, generando diferentes puntos de corte en la escala de Baecke. Además, 

determinaron que un puntaje menor de 3,54 puntos en pacientes con exacerbación de EPOC o 

menor de 3,88 puntos en pacientes con EPOC estable, en comparación con pacientes sanos con 

puntaje menor de 3,5 tenían significancia estadística para el diagnóstico de fragilidad (P=0,005). Así 

mismo, reportó que la disminución de la movilidad, la baja velocidad de la marcha, y actividad física 

limitada contribuyen a una alta prevalencia de la fragilidad en la EPOC, la cual fue del 63%(92). 

En la tabla 12 se puede apreciar dos estudios transversales (86),(85) que evaluaron la velocidad de 

la marcha medida en pacientes frágiles con EPOC y no frágiles,  por medio de  la prueba de la 

caminata en 6 minutos y The incremental shuttle walk test (ISWT). Se pudo concluir que las personas 

frágiles con EPOC tenían menor capacidad de la marcha en distancia recorrida con respecto a 

aquellos no frágiles, con datos estadísticamente significativos. (Tabla 12). 
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Tabla 12: Velocidad de la marcha como medida de actividad física en estudios de pacientes con 

EPOC frágiles y no frágiles. 

Autor (año) 
Tipo de 
estudio 

ESCALAS 

ACTIVIDAD FISICA 

EPOC CON 
FRAGILIDAD 

EPOC SIN 
FRAGILIDAD 

P 

Gale, NIchola 
(2017) 

ECT  
6MWD 

(m) 
2, 44 + 1,13 366 + 113 <0,001 

Maddocks, 
Matthew (2016) 

ECP ISWT (m) 89,5m 168,3m <0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP) 

 

Torres Sanchez y cols. realizaron un estudio clínico controlado que analizó el efecto de una 

intervención del ejercicio usando un pedal de ejercicio en pacientes con fragilidad y EPOC en una 

población hospitalizada y encontró que posterior a la intervención los pacientes presentaban una 

mejoría en la capacidad de la marcha, medida por el monitoreo de la actividad mientras estaban 

despiertos los participantes con la banda Sense Wear Arm (BodyMedia, Inc.Pittsburgh, EE. UU.), los 

sujetos realizaron el seguimiento durante 24 horas en el número de pasos recorridos. En el grupo 

frágil con EPOC de la intervención el número de pasos caminados aumento 1162,5 pasos (p <0,05). 

(91) 

Mortalidad  

En el estudio de Soo Yung Park y cols, la probabilidad ajustada por edad para la mortalidad demostró 

ser 4,8 para las mujeres y 6,9 para los hombres en un grupo frágil en comparación con el grupo no 

frágil, en el contexto de EPOC con multimorbilidad.(88)  

Por su parte, Gian Luca Galizia y cols, realizaron un seguimiento durante 12 años de personas 

frágiles con y sin EPOC, con mortalidad del 48,1% en sujetos sin EPOC en comparación con 60,7% 

en sujetos con EPOC (p <0,001). El análisis multivariado mostró que tanto el EPOC [HR = 1,34; IC 

95%( 1,02-1,81); p = 0,042] y la fragilidad (HR = 1,69 IC 95% (1,42-2,00); p <0,001) fueron 

predictores de mortalidad a largo plazo. La fragilidad aumentó el riesgo de mortalidad a largo plazo 

en pacientes con EPOC en un 80% (HR = 1,80; IC del 95% = 1,28-2,53; P <0,001).(83) 

Lahousse y cols, documentaron que en aquellos sujetos frágiles la mortalidad fue del 11,0% en 

comparación con aquellos no frágiles (3,8%) y participantes frágiles con EPOC tenían una 

supervivencia significativamente peor en comparación con los participantes sanos (sin EPOC, sin 



 
 

40 
 

fragilidad) [HR 2,73, IC del 95%:( 1,07- 6,94), p = 0,035; ajustado por edad, sexo, tabaquismo y 

comorbilidad], además, encontraron que los  determinantes más importantes de la mortalidad en los 

pacientes con EPOC eran  fragilidad, el VEF1% predicho y las comorbilidades, [HR 4,03, IC del 

95%:(1,22-13,30), P= 0,022 en comparación con el no frágil], [HR 0,97, IC 95%:( 0,95-1,00), P = 

0,024] y [HR 1,93, IC 95%:( 0,88-4,24),P = 0,101] respectivamente. (84) 

 

 

Sarcopenia Y EPOC 

Descripción de los Estudios:  

Se seleccionaron 16 estudios que cumplían con nuestros criterios de selección Los estudios 

seleccionados fueron llevados a cabo en Corea (99)(100)(17)(101)(60), Países Bajos 

(102)(103)(104)(105), Italia(106)(107), Brasil (108)(109), Reino Unido (110), Tailandia (111) y 

Rumania (112). La figura 5 muestra las características de la búsqueda realizada (Figura 5).    

 

 

Figura 5: Diagrama de flujo búsqueda y selección de los estudios de sarcopenia y EPOC 
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Se incluyeron 7.873 pacientes, de los cuales 5.215 eran hombres (66,2%) y la edad promedio fue de 

68,33 +/- 7,95. Se realizó un el cálculo de medidas fijas arrojo que la edad de la población en los 

estudios incluidos fue 62,89 años DE 7,523 años [ IC95% (60,01-65,77) P=0,46].  El índice de masa 

corporal fue evaluado como medida fija en 15 de los estudios seleccionados que compararon 

pacientes con EPOC con y sin sarcopenia, correspondiendo a 21,438 kg/m2 DE 3,437 (IC95% 19,71-

23,15 P= 0,76)  y 25,44 kg/m2 DE 4,56 (IC 95%24,24-26,65 P=0,37) respectivamente, evidenciando 

que el estado nutricional de los pacientes con EPOC sarcopénicos es peor que aquellos sin 

sarcopenia.  Las características de los estudios encontrados se muestran en la tabla 13.  
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Tabla 13: Características de los estudios seleccionados de sarcopenia y EPOC. 

Características de Estudios seleccionados 

Autor (año) 
Tipo de 
estudio 

Núm
ero 
de 

pacie
ntes 

Homb
res 
(%) 

Edad 
(años
±DE) 

Criterios 
diagnóstico

s de EOC 

Línea 
de 

Base 
VEF1 

(ml-%) 

Índice de 
masa 

corporal 
(kg/m2) 

Criterios 
de 

Sarcope
nia 

Herramientas 
de Evaluación  

Medición de 
la 

composició
n corporal 

Otros 

Koo H-K. 
(2014) 

ECT 574 
574 
(100 
%) 

67,2 ± 
1,1 

Criterios 
GOLD  

76,2 
±1,3 

24,9 ± 0,3 NR 
SMI 

(ASM/weight 
(Kg)*100)) ASM 

DEXA 

Instrumento EuroQOL (EQ-
5D). Cuestionario 

Respiratorio de San Jorge 
(SGRQ) Escala MMRC 

(caminar, bañarse y 
actividades diarias) 

Gologanu 
(2014) 

ECT 36 
33 

(91,6
%) 

65,6 ± 
7,5 

Antecedente
s de 

exacerbacio
nes de la 

EPOC 
fueron 

grabados 
desde 

archivos 
médicos 

5,7 ± 
14,5 

27,5 ± 6,1 NR 
IMC FFMI, 

ASMI  6MWD 
tests 

BIA Escala CAT  

Van de Bool 
(2015) 

ECT 505 
288 

(57 %) 
62,83 
± 6,6 

Criterios 
GOLD. 

51 
±12,36 

25,63 ± 5,24 NR 
 ASMI FFMI, 
6MWD test DEXA 

NA 

Chung (2015)  ECT 1039 
760 

(73,14
%) 

64,5 
+/- 9,5 

Criterios 
GOLD 

76,4% ± 
16,65 

2,4 ± 3 NR 
ASM/Ht2 

 BM 
DEXA NR 

Lemos (2015) ECT 91 
41 

(45,05
%) 

67,4 ± 
8 

Criterios 
GOLD 

NR 22,2 ± 4,9 
Newman 

et al 
ALM SMI DEXA NR 

Hwang JA 
(2016) 

ECT 777 
777 

(100%
) 

63,9 ± 
10,6 

Criterios 
GOLD 

76.3 
±15,9 

(2,43 ± 
0,62)  

23,4 ± 2,8 NR ASMI FMI  DEXA NR 
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Van de Bool 
(2016) 

ECT  94 
57 

(58,4
% 

68 ± 
7,5  

Criterios 
GOLD. 

42,1 
(33,0 - 
49,3) 

23,5 (20,6 - 
25,7) 

EWGSOP
: 

ASMI, FFMI, 
6MWD test  

DEXA NR 

Lee (2016) ECT 858 
226 

(79,0
%) 

67,37 
± 8,13 

Criterios 
GOLD. 

74,15% 
± 17,45 
(2,09L ± 

0,64) 

21,40 ± 2,27 AWGS ASMI, BMI DEXA 
Instrumento EuroQOL (EQ-

5D). EQ-5D r 

Blasioa, 
Francesca 
(2017) 

ECT 263 
185 

(70,3 
%) 

69,8 ± 
8,0 

Criterios 
GOLD 

30,9 % 
± 12,5A 

21,4 ± 3,3 EWGSOP 
BMI, FFM, SM, 

4MGS FFMI 
BIA NA 

Kwang Byun, 
Min, (2017) 

ECT 80 
67 

(83,8
%) 

68,4±
8,9 

Criterios 
GOLD. 

58±13,9 21,1±1,7 EWGSOP 
SMMI, HGS 

 6 MWD, FMI 
FFMI 

BIA 

Consejo de investigación 
médica modificado 

[mMRC], índice BODE, 
cuestionario de evaluación 

de la EPOC (CAT) 

Limpawattana, 
Panita (2017) 

ECT 121 
112(9
2,6%) 

70 ± 9 
Criterios 
GOLD. 

NR NR AWGS 
FFMI, BMI, 

ASMI HGS  6-
MWD 

DEXA 
Escala Modified Medical 

Research Council (MMRC)  
 

Lemos, Tatiana 
(2018) 

ECT 121 
52 

(42,9
%) 

67,9 ± 
8. 

Criterios 
GOLD. 

NR 26,5 ± 6,2 

Fundació
n para el 
Instituto 
Nacional 

de 
Salud 
(FNIH) 

BMI, RSMI, 
ALM, BMI, 
(ALM/BMI) 

4MGS 

DEXA 

Escala modificada de 
disnea del Consejo de 
Investigación Médica 

(mMRC) 
escala, prueba de 

evaluación de EPOC (CAT) 
y 6- 

prueba de caminata 
mínima, índice BODE 

Jones (2015) ECC 622 
354 

(56,91
%) 

77 ± 
8,5 

Criterios 
GOLD. 

42,57% 
± 18,12 

20,02 ± 
4,725 

EWGSOP 
SMI, HGS 

4MGS 
BIA 

La prueba de caminata 
incremental (ISWT) 

Cuestionario de San Jorge 
(SGRQ), el índice de 
pronóstico compuesto 

iBODE (índice de masa 
corporal, obstrucción del 

flujo de aire, disnea y 
ejercicio, capacidad del 

índice de Charlson) 
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Cebron 
Lipovec (2016) 

ECP 112 
78 (66 

%) 
66 ± 8 

Criterios 
GOLD. 

38 ± 14 25 ± 5 NR ASMI DEXA 

Prueba caminata de 6 
minutos(6MWT) según el 
protocolo estandarizado. 
Calidad de vida (QoL) fue 
determinado a través del 
Cuestionario Respiratorio 

de San Jorge 
(SGRQ) 

Joppa (2016) ECP 2548 
1586 
(62,2
%) 

63,5 ± 
8,05 

Criterios 
GOLD. 

59,15 ± 
15,8 

25,7 ± 4,5 NR FFMI FMI BIA 

 
Parámetros de 

espirometría forzada 
postbroncodilatador y la 

distancia de caminata de 6 
minutos (6MWD) - el 

Cuestionario Respiratorio 
de San Jorge (SGRQ)  

Dal Negro 
(2010) 

ECA 32 
25 

(78%) 
75±7 No reporta 

0,87 L ± 
0,18 

20,2 ± 1,6 NR FFM IBCA 

The dyspnea score (MRC 
scale, cognitive function 

(Mini Mental State 
Examination; MMSE), 

health status (Cuestinario 
St. George’s 

Respiratory; SGRQ) 

Abreviados: GOLD: Iniciativa Global para las Guías de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, FFM: masa libre de grasa ,IMC: índice de masa muscular 
esquelética, FFMI: índice de masa libre de grasa, FMI: índice de masa grasa, ASMI: índice de masa muscular esquelética apendicular , 6MWD pruebas: 6 
minutos a pie distancia, 4MGS: la velocidad de 4 metros de paso, ASM: Masa muscular esquelética apendicular, ASM / Ht2: Masa muscular esquelética 
dividida por la altura al cuadrado, ALM: altura de ajuste y la masa magra apendicular, RSMI : índice relativo de masa muscular esquelética, SMI: índice de 
músculo esquelético, SM: masa muscular esquelética, HGS: fuerza de la empuñadura se midió mediante dinamómetro, DXA: absorciometría de rayos X de 
energía dual, BIA: impedancia bioeléctrica, FNIH: Fundación para el Instituto Nacional of Health, EWGSOP: Grupo Europeo de Trabajo Internacional sobre 
Sarcopenia en Personas Mayores, AWGS: The AsiaWorking Group for Sarcopenia, IBCA: análisis impedentiométrico de la composición corporal, Estudio de 
cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado, ensayo clínico simple ciego. (ECA), Estudio de Casos y 
Controles 
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Análisis de la Calidad de los estudios seleccionados 

• Estudios transversales: 12 estudios cumplieron criterios para buena calidad 

• Estudios de cohorte transversal: 2 estudios presentaban buena calidad tras la evaluación 

Tabla 14: Evaluación de la calidad estudios transversales y longitudinales de cohorte. 

Autor (año) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
Calificación de calidad (buena, 

regular o mala) 

Hwang JA 
(2016) 

SI SI SI SI SI SI SI NA SI NO SI NA NA SI BUENO BUENO 

Koo H-K. 
(2014) 

SI SI SI SI SI SI NA NA SI NO SI NA NA SI BUENO BUENO 

Van de Bool 
(2016) 

SI SI SI SI NO SI SI SI SI NA SI NA NA SI BUENO BUENO 

Gologanu 
(2014) 

SI SI NO SI NO NA NA NA SI NA SI NA NO SI REGULAR REGULAR 

Chung (2015) SI SI SI SI NO SI NA NA SI NO SI NO NA SI BUENO BUENO 

Lemos (2015) SI SI SI SI NO SI NA NA SI NO SI NO SI SI BUENO BUENO 

Van de Bool 
(2015) 

SI SI NA SI NO SI SI SI SI NO SI NA SI SI REGULAR REGUAR 

Lee (2016) SI SI SI SI SI SI NA SI SI NA SI SI NA SI BUENO BUENO 

Blasioa 
(2017) 

SI SI SI SI SI SI NA SI SI NA SI NA SI SI BUENO BUENO 

Kwang (2017) SI SI SI SI NA SI NA SI SI NA SI NA NA SI BUENO BUENO 
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Limpawattana 
(2017) 

SI SI SI SI SI SI SI SI SI NA SI SI NA SI BUENO BUENO 

Lemos, 
(2018) 

SI SI NA SI SI SI SI SI SI NA SI NA NA SI BUENO BUENO 

Evaluación de la Calidad Estudios de Cohorte Longitudinales 
  

Jones 2015 SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI BUENA BUENA 

Cebron 
(2016) 

SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI NO SI SI BUENA BUENA 

Joppa (2016) SI SI SI SI SI SI NA SI SI SI SI NO SI SI BUENA BUENA 

 1. ¿Fue la pregunta de investigación u objetivo en este documento claramente establecido? 2. ¿Estaba la población del estudio claramente especificada y 
definida? 3. ¿La tasa de participación de las personas elegibles fue al menos del 50%? 4. ¿Todos los sujetos fueron seleccionados o reclutados de poblaciones 
iguales o similares (incluido el mismo período de tiempo)? ¿Los criterios de inclusión y exclusión para el estudio se especificaron previamente y se aplicaron 
uniformemente a todos los participantes?5. ¿Estaba justificado el tamaño de muestra, la descripción de la potencia o la varianza y sus efectos? 6. Para los 

análisis en este documento, ¿se midieron las exposiciones de interés antes del (los) resultado (s)? 7. ¿Era el marco de tiempo suficiente para que 
razonablemente se pudiera esperar una asociación entre la exposición y el resultado si este existía? 8.  Para las exposiciones, ¿qué estudio examinó los 

diferentes niveles de exposición al resultado (por ejemplo, categorías de exposición o medidas como una variable continua)? 9. ¿Las medidas de exposición 
(variables independientes) fueron claramente definidas, válidas, confiables e implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio? 
10. ¿La (s) exposición (es) se evaluaron más de una vez? 11. ¿Las medidas de resultado están claramente definidas, son válidas, confiables y se implementan 

sistemáticamente en todos los participantes del estudio? 12. ¿Los evaluadores de resultados estaban cegados al estado de exposición de los 
participantes?13. ¿La pérdida durante el seguimiento después del inicio del estudio fue del 20% o menos? 14. ¿Se midieron las variables de confusión 

potenciales y se ajustaron estadísticamente por su impacto en la relación entre la (s) exposición (es) y los resultados? 
 

• Estudio de casos y controles: un único estudio presento una evaluación de calidad buena  
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Tabla 15: Evaluación de la calidad de estudio de casos y controles 

Autor 
(año) 

1. ¿Fue la 
pregunta de 

investigación 
u objetivo en 

este 
documento 
claramente 
planteada? 

2. ¿Estaba 
la 

población 
del estudio 
claramente 
especificad

a y 
definida? 

3. ¿Los 
autores 
incluyen 

una 
justificació

n en el 
tamaño de 
muestra? 

4. ¿Todos los sujetos 
fueron 

seleccionados o 
reclutados de 

poblaciones iguales 
o similares (incluido 
el mismo período de 

tiempo)? ¿Los 
criterios de inclusión 

y exclusión para 
estar en el estudio se 

especificaron 
previamente y se 

aplicaron 
uniformemente a 

todos los 
participantes? 

5. ¿Las 
definiciones, los 

criterios de 
inclusión y 

exclusión, los 
algoritmos o los 

procesos 
utilizados para 

identificar o 
seleccionar casos 

y controles son 
válidos, 

confiables y se 
implementaron 

sistemáticamente 
en todos los 

participantes del 
estudio? 

6. ¿Los 
casos 

estaban 
claramente 
definidos y 

diferenciado
s de los 

controles? 

7. Si se seleccionó 
menos del 100 por 
ciento de los casos 

y / o controles 
elegibles para el 

estudio, ¿se 
seleccionaron 

aleatoriamente los 
casos y / o 

controles entre los 
elegibles? 

8. Fueron 
descritos los 
controles? 

Jones 
2015 

SI SI SI SI SI SI SI SI 

 

Autor 
(año) 

9. Fueron capaces de 
confirmar que la 
exposicion/riesgo 
ocurrio despues del 
desarrollo de la 
condicion o evento 
en los casos? 

10. ¿Las medidas de 
exposición / riesgo están 
claramente definidas, son 

válidas, confiables y se 
implementan 

consistentemente 
(incluido el mismo 

período de tiempo) en 
todos los participantes 

del estudio? 

11. ¿Los evaluadores 
de resultados 

estaban cegados al 
estado de exposición 
de los participantes? 

12. Fueron las valiables 
de confusion ajusadas en 

el análisis estadístico? Calificación de calidad (buena, regular 
o mala) 

Calificador # 1 
iniciales: 

Calificador # 2 
iniciales: 
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Jones 
2015 

SI SI SI SI BUENA 
BUENA 

 

• Estudio de clínico aleatorizado: 1 estudio clínico aleatorizado presento una evaluación de la calidad buena 

Tabla 16: Evaluación de la calidad estudio clínico controlado 

Herramienta de evaluación de calidad para ensayos clínicos 

Autor (año) 

¿Fue la población del 
estudio aleatorizado? 

¿Se describe el método 
de aleatorización y este 
método es adecuado? 

¿El estudio se describe 
como doble ciego? 

¿Se describe el método 
de cegamiento y este 
método es adecuado? 

¿Se describen las pérdidas 
y los retiros? 

SI No SI No SI No SI No SI No 

Dal Negro 
(2010) 

x   x   X     x   x 

 

Prevalencia de Sarcopenia en EPOC 

En nuestro estudio, se documentó una prevalencia de sarcopenia en participantes con EPOC que varía del 5,3 al 55% en 14 de los 16 estudios 

seleccionados, con una alta variabilidad de datos influenciados por la heterogeneidad de las características de los estudios y de las poblaciones 

evaluadas. (Tabla 14) 

Tabla 14: Prevalencia de fragilidad reportada por estudios seleccionados 

Autor y Año Tipo de estudio 
PREVALENCIA DE EPOC CON 

SARCOPENIA P 

Hwang JA (2016) ECT 5,3% < ,001 

Koo H-K. (2014) ECT 29,3% NR 
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van de Bool (2016) ECT 31,1 % < ,001 

Van de Bool (2015)  ECT 31,1%  <0 ,01 

Gologanu (2014) ECT 8,3% <0,001 

Chung (2015) ECT 40%. NR 

Lemos (2015) ECT 39,6% <0 ,001 

Lee, Dong-Won (2016) ECT 33% NR 

Blasioa, Francesca 
(2017) 

ECT 
24,0% NR 

Kwang Byun, Min, 
(2017) 

ECT 
25% 

NR 

Limpawattana, Panita 
(2017) 

ECT 
24% 

NR 

Lemos, Tatiana (2018) ECT 12,4% NR 

Joppa (2016) ECP 24% < 0,001 

Cebron Lipovec (2016) ECT 55% NR 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio prospectivo aleatorizado 

 

Koo H-K y cols. quienes realizaron un estudio transversal utilizando la corte realizada en el estudio Korean National Health and Nutritional 

Examination Survey (KNHANES)(113) con datos recolectados del 2009 and 2011, en el que identificaron que la prevalencia era de 29,3% en 574 

pacientes hombres, de 64 ± 4  años con diagnóstico de EPOC, de los cuales 40,2%  eran exfumadores y 240 (41,8%) eran fumadores actuales, en 

el que la mayor parte de los entrevistados fueron clasificados según GOLD en estadio 1 o 2  expresado en proporciones (EPOC GOLD 1: 46,3%, 

GOLD 2: 48,6%, y GOLD 3-4: 5,1%). Así mismo la prevalencia de sarcopenia en cada grupo GOLD fue 22,7%, 35,4% y 30,9%, siendo mayor en el 

GOLD 2.(99)  

Se encontraron 3 estudios transversales que analizaron la población evaluada en la corte de Korean National Health and Nutritional Examination 

Survey (KNHANES) en el periodo de 2008 a 2011,(100) (17), (101)en pacientes ambulatorio, que reportan prevalecías diferentes. Chung y cols. 

incluyeron en su análisis 1039 pacientes con EPOC (760 hombres y 279 mujeres), de los cuales el 32,8% de los hombres y el 12,2% de las mujeres 

tenían sarcopenia, para una prevalencia total de 40% en la población analizada(100). Por su parte Hwang y cols. realizaron el análisis tomando 777 
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hombres con EPOC, documentando una prevalencia de sarcopenia significativamente más alta en participantes con EPOC en comparación con 

aquellos con función pulmonar normal (5,3% vs 1,8% P<0,001)(17).  A su vez, el estudio de Lee y cols. incluyo 858 pacientes (hombres 79% y 

mujeres 21%), con un rango de edad más amplio que los estudios previos (67,37 ± 8,13), documentando una prevalencia de sarcopenia de 

33%(101). La diferencia de los resultados de estos estudios radica en que a pesar de que los pacientes fueron tomados de la misma corte, los 

criterios para la medición y el diagnóstico de sarcopenia fueron diferentes entre cada estudio.  
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En contraste, Kwang y cols.(60) realizaron un estudio transversal también en población coreana, en 

The Gangnam Severance Hospital, con 80 pacientes con EPOC estable en un rango de 42 a 88 

años, siendo la población predominantemente masculina (83,8%), con una prevalencia de 

sarcopenia de 25%, encontrando que los pacientes con sarcopenia fueron significativamente más 

viejos, tenían valores de IMC más bajos y tuvieron un mayor porcentaje de enfermedad 

cardiovascular(60). 

En Latinoamérica los datos de los dos estudios de Lemos (108) y (109), que tomaron población de 

Brasil. En el estudio de 2015 se reporta una prevalencia de 39,6%(P <0 ,001) en una población de 

91 pacientes que se encuentran mayoritariamente en estadios GOLD 3 y 4, con historia de larga 

data de consumo de cigarrillos (P=0,464)(108). El estudio publicado el 2018 la población incluida en 

el estudio (121 pacientes) correspondían a estadios GOLD 2,3 y 4 reportando una prevalencia de 

12,4%(109). Estas grandes diferencias se explican debido a que las poblaciones evaluadas tienen 

características diferentes y utilizan diferentes medidas para la evaluación de sarcopenia.  

Joppa y cols reporto una prevalencia de 24% en su estudio de cohorte longitudinal, que incluyo 2.548 

participantes con EPOC del estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to Identify 

Predictive Surrogate Endpoints). Durante la evaluación inicial concluyeron que los pacientes con 

EPOC tenían 1,5 veces más riesgo de desarrollar sarcopenia [OR 1,5, IC 95% (1,1-2,1), P<0,009)], 

en comparación con los controles después ajustes por edad, sexo, IMC y tabaquismo. En el 

seguimiento la prevalencia de sarcopenia permaneció aumentada en pacientes con EPOC en 

comparación con los controles (10% frente a 4%, p <0,001), así en el seguimiento los pacientes con 

EPOC tuvieron 3,2 veces más probabilidades de desarrollar sarcopenia posterior a los ajustes por 

edad, sexo, IMC, y consumo de cigarrillo (OR 3,2, IC 95% (1,8-5,9), P <0,001)(105). 

Criterios Diagnósticos EPOC y sarcopenia: 

 Los criterios diagnósticos utilizados para la definición del paciente de EPOC fueron según las guías 

GOLD en 14 estudios, a excepción del estudio de Gologanu y cols,(112) que selecciono pacientes 

con diagnóstico de EPOC y exacerbaciones registrado en la historia médica, y el estudio de Dal 

Negro y cols.(107) que no reportaron como definieron el diagnóstico de EPOC. Todos los estudios 

tenían como criterio principal para el diagnóstico de EPOC los hallazgos restrictivos en la 

espirometría validados según GOLD. 

Los modelos y los dominios utilizados para definir la sarcopenia fueron diferentes según el estudio, 

por lo que no fue posible realizar el análisis de asociación dada la heterogeneidad de los datos. Las 

herramientas y dominios utilizados en los estudios para el diagnóstico de fragilidad se pueden ver 

en la tabla 15.   
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Tabla 15: Herramientas de evaluación de sarcopenia, criterios diagnósticos y métodos de evaluación. 

Autor 
(año) 

Criterios de 
Sarcopenia 

Medición de la composición 
corporal A

S
M

I 

S
M

 

S
M

I 

F
M

I 

F
F

M
I 

B
M

I 

R
S

M
I 

A
S

M
 

A
L

M
 

(6
M

W

D
) 

 

(4
M

G

S
) 

H
G

S
 

Koo H-K. (2014) NR DEXA   X     X     

Gologanu (2014) NR BIA     X X  X  X   

Chung (2015) NR DEXA      X  X     

Lemos, Tatiana 
(2018) 

FNIH DEXA      X X  X  X  

Lemos (2015) Newman et al DEXA   X      X    

Jones (2015) EWGSOP BIA   X        X X 

Blasioa, 
Francesca (2017) 

EWGSOP BIA  X   X X     X  

Kwang Byun, Min, 
(2017) 

EWGSOP BIA   X X X     X  X 

Van de Bool 
(2016) 

EWGSOP DEXA X         X   

Lee (2016) AWGS DEXA X     X       

Limpawattana, 
Panita (2017) 

AWGS DEXA X  X  X X    X  X 

Hwang JA (2016) NR DEXA X   X         

Van de Bool 
(2015) 

NR DEXA X    X     X   

Cebron Lipovec 
(2016) 

NR DEXA and BIA X            

Joppa (2016) NR BIA    X X        

Dal Negro (2010) NR IBCA    X         

Abreviaciones: IMC índice de masa corporal, FFMI: índice de masa libre de grasa, FMI: índice de masa grasa, ASMI: índice de masa muscular esquelética, pruebas 6MWD: 
distancia de caminata de 6 minutos, 4MGS: velocidad de marcha de 4 metros, ASM : Masa apendicular del músculo esquelético, ASM / Ht2: masa del músculo esquelético 

apendicular dividida por la altura al cuadrado, ALM: altura de ajuste y masa magra apendicular, RSMI: índice de masa muscular del músculo relativo, SMI: índice del músculo 
esquelético, SM: masa del músculo esquelética, HGS : La fuerza de la empuñadura se midió mediante dinamómetro, DXA: absorciometría de rayos X de energía dual, BIA: 

impedancia bioeléctrica, FNIH: Fundación para el Instituto Nacional de Salud, EWGSOP: Grupo de Trabajo Europeo Internacional sobre Sarcopenia en criterios de Personas 
Mayores, AWGS: The AsiaWorking Grupo para sarcopenia, IBCA: análisis de composición corporal impedencitométrica 
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Relación de Sarcopenia y EPOC:  

No se realizó análisis estadístico de correlación de riesgo entre sarcopenia y EPOC, dado que los 

estudios seleccionados tenían características, datos reportados y variables evaluadas diversas, por 

lo que no se logró combinar los datos dada por heterogeneidad clínica. 

Función pulmonar en EPOC y sarcopenia 

La prevalencia de sarcopenia se asocia a la limitación del flujo aéreo en los participantes con EPOC. 

(17) Se documentó la asociación entre el compromiso del VEF1  en pacientes con EPOC 

sarcopénicos en comparación de los no sarcopénicos en 8 estudios(101),(60),(102),(103), 

(104),(105) ,(106), (112), con un  VEF1 combinado de 45,88% IC95%(45,57 a 46,19) P=0,024, en 

comparación con aquellos con EPOC sin sarcopenia VEF1 de 56,24% IC 95%(55,93- 56,53).  

En el estudio de Van de Bool y col.(103) Publicado en 2016 en el que la mayoría de los pacientes 

con EPOC tenían una función pulmonar de moderada a grave (6,4% GOLD I, 36,2% en GOLD II, 

48,9% en GOLD III y 8,5% en GOLD IV), la limitación del flujo aéreo fue más pronunciada en 

pacientes con EPOC y sarcopenia comparado con pacientes no sarcopénicos con EPOC (VEF1 

42,1% predicho vs VEF1 57,3% pronosticado). Lo que se ve influenciado por los hallazgos en la fibra 

muscular tipo I, dado que la proporción de éstas era significativamente menor en pacientes 

sarcopénicos con EPOC que en los no sarcopénicos (P = 0,048).  En la publicación del mismo autor 

del 2015 la prevalencia reportada fue similar (VEF1 43% en EPOC sarcopénicos vs VEF1 63,5% en 

EPOC sin sarcopenia) teniendo en cuenta la que población evaluada fue mayor (505 pacientes con 

EPOC).(102) 

El estudio transversal de Lee y cols. se encontró que VEF1 (%) presentaba niveles más bajos en el 

grupo de sarcopenia en comparación con el grupo sin sarcopenia (p <0,001), sin embargo de todos 

los estudios que contemplaron el VEF1 como variable para evaluar  función pulmonar era el que 

mayores resultados tenía (74,15% ± 17,45 vs 78,68 % ± 15,17 P= < 0,001), debido a que tomaron la 

población de la corte  KNHANES, incluyendo un rango etario amplio, con mayores proporciones 

correspondientes a peso normal o sobrepeso, con mejores puntajes de calidad de vida, que 

realizaban mayor porcentaje de actividad física y con estados de severidad de EPOC leve estable, 

respecto a los demás estudios que analizaron la misma corte, a pesar de que en pacientes 

sarcopénicos con EPOC las variables ya descritas tenían mediciones menores que en los pacientes 

sin sarcopenia(101).  

Respecto a la severidad de la enfermedad los resultados son controversiales. El estudio de Kwang 

y cols. en el que se evaluó la severidad del EPOC según los criterios GOLD 2011 y el estudio de 

Lemos y cols 2015 que evaluó la severidad por GOLD 2015 no encontraron  asociación entre la 

prevalencia de sarcopenia y la gravedad de la EPOC estadísticamente significativa [1,26 
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IC95%(0,43–3,67)P=0,676] (60) y (GOLD estadio I 26,7%, GOLD estadio II 31,8%, GOLD estadio III 

41,2% y GOLD estadio IV 55% (p = 0,305))(108). Estos resultados se encuentran en contraste con 

los resultados de los estudios de Limpawatana y cols y Blasio y cols. Por una parte, el estudio de 

Limpawatana y cols, realizado en 121 participantes la mayoría hombres, en un rango etario de 47 a 

92 años, con diagnóstico de EPOC estable la sarcopenia se presentó en el 24% de los pacientes; 

encontraron en el análisis univariado que aquellos con EPOC moderado (VEF1 79%50%l) tenían 3,3 

veces más riesgo de desarrollar sarcopenia [OR3,3 IC95%(0,9, 12,2) P=0,07] y en EPOC severo 

(VEF1 < 49%) tenían 5,7 veces más riesgo de desarrollar sarcopenia [OR 5,7 IC95%(1,3, 25,3)P= 

<0,05](111). En el estudio de Blasio y cols quienes documentaron que la prevalencia de sarcopenia 

en una población italiana de 69,8 ± 8,0 con EPOC estable tendió a aumentar según la severidad de 

la enfermedad medida por GOLD (7,2%, 20,8% y 45,6% en GOLD I-II, III y IV, respectivamente), con 

resultados estadísticamente significativos (p <0,05) (106). 

Síntomas 

En los pacientes con EPOC, los síntomas más prevalentes son tos, disnea y fatiga(94). En nuestro 

estudio, el síntoma evaluado fue disnea, medido con modified Medical Research Council (mMRC) 

(60)(105) , The BODE index  (60) (108) (110)  y EPOC Assessment Test (CAT) questionnaire. 

(60)(110) (112).  

Dos estudios transversales analizaron la asociación entre la puntuación de la escala CAT y la 

presencia de sarcopenia en EPOC en comparación con aquellos sin sarcopenia (23,3 vs 18,2 y 15 

vs 14 P=0,67) mostrando que a pesar de las diferencias de las características de la población la 

puntuación es mayor en aquellos con sarcopenia.(60)(112)  Así mismo Golonanu y cols. compararon 

el promedio de los puntajes de la escala CAT en pacientes con agotamiento muscular, no mostró 

diferencias significativas (18,6± 10 vs 17,7± 4,6, P= 0,897)(112). Por otro lado, el estudio de Jones 

y cols., un estudio de cohorte transversal, mostro que la disnea evaluada por la escala CAT tenía 

mayores puntajes en los pacientes sarcopénicos con diferencias estadísticamente significativas (24 

±9 vs 19 ± 7 P= <0, 001) y posterior a la intervención de rehabilitación pulmonar de 8 semanas el 

puntaje disminuyo en promedio 4,7 puntos [OR -4,7 IC95% (−6,9 a −2,3) P=0,236] (110).  
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Tabla 16: Evaluación de la disnea en pacientes con EPOC con y sin sarcopenia 

Autor (año) 
Tipo de 
Estudio 

ESCALAS 

SINTOMAS 

EPOC CON 
SARCOPENIA 

EPOC SIN 
SARCOPENIA 

P 

Gologanu (2014) ECT Escala CAT  23,3 18,2 NR 

Kwang Byun, Min, 
(2017) 

ECT Escala CAT 15 (7–22) 14 (8,75–21,25) 0,678 

Jones (2015) ECC Escala CAT 24 ±9 19 ± 7 <0,001 

Kwang Byun, Min, 
(2017) 

ECT 
puntaje 
mMRC 

0,95±0,86 0,62±0,71 0,044 

Joppa (2016) 
ECP puntaje 

mMRC 
1,72 (1,09) 1,57 (1,03) <0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio Casos y Controles 
(ECC) 

 

En el estudio de Limpawatana y col., en una población con EPOC estable, se identificó que los altos 

puntajes en la escala de MMRC constituían un riesgo de 1,9 veces más de desarrollar sarcopenia 

en pacientes con EPOC [OR 1,9 IC 95%(1,3, a 2,8) P= <0,05](111). Por su parte Jones y cols, 

posterior a la rehabilitación pulmonar por 8 semanas encontraron una disminución del puntaje   en 

esta escala de 0,7 puntos con respecto a la evaluación inicial, pero sin significancia estadística [OR 

-0,7 IC95% (−1,0 a −0,3) P= 0,495].(110) 

El índice de BODE(114), fue evaluado por 3 estudios. En el estudio de Jones y cols., los resultados 

muestran que la puntuación iBODE fue más baja en el cuartil con el mejor pronóstico (iBODE 0-2: 

5,5% (2,4% a 10,5%)) y más alto en cuartil con el peor pronóstico (iBODE 7-10: 24,7% (18,1% a 

32,3%) (P =<0,001) en aquellos con sarcopenia y EPOC. Por su parte, Lemos y cols. en el estudio 

del 2015,  la proporción de pacientes diagnosticados con sarcopenia por densitometría según los 

cuartiles de la masa corporal evaluó el índice de BODE según cuartiles en un grupo menos severo 

(cuartiles 1 y 2) y un grupo más severo (cuartiles 3 y 4), en el análisis multivariado, se asoció 

significativamente con sarcopenia, que era más frecuente entre los pacientes con un peor pronóstico 

(en el cuartil 3 o 4) [OR 3,89 IC95%(1,21-12,46) P= 0,02)(108). También en el estudio de la misma 

autora de 2018 el  análisis univariado mostró que la asociación fue con OR 3,50 mostrando que la 

presencia de sarcopenia se asocia con un peor pronóstico de la enfermedad [OR 3,5, 95% CI (1,06–

11,56), P =0,035).(109) 
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Kwang y cols., en el análisis multivariado se identificaron como determinantes significativos para la 

presencia de sarcopenia en pacientes con EPOC estable la edad avanzada [OR 1,19, IC 95% (1,03-

1,36)], IMC  bajo [OR 0,52, IC del 95%:( 0,35-0,78)], presencia de enfermedad cardiovascular previa 

[OR 4,66, IC 95% (1,01-18,31)] y niveles más altos de TNFα [OR 1,99, IC 95% (1,04-3,81)].(60)  

Composición corporal: 

En tanto al compromiso corporal y el estado nutricional, el estudio Van del Bool 2015 mostró que el 

fenotipo sarcopénico fue altamente prevalente en todas las categorías de IMC: 100% en bajo peso, 

96,9% en peso normal, 87,6% en exceso de peso y 53,7% en pacientes obesos. Estas proporciones 

fueron comparables para ambos sexos, excepto en aquellos con sobrepeso (82,0% en hombres 

versus 96,4% en mujeres, p <0,05)(102). Así mismo, Kwang y cols. encontró una correlación  con en 

IMC bajo [OR 0,52, 95% CI 0,35–0,78) P= 0,001)(60). Teniendo en cuenta dichos hallazgos Dal 

Negro y cols. realizaron un estudio clínico aleatorizado utilizando suplementos orales de aminoácidos 

esenciales (AAE) para mejorar  la composición corporal, el metabolismo muscular y el estado físico 

de los pacientes con EPOC y sarcopenia, encontrando que al seguimiento a 12 semanas los 

pacientes presentaban aumento de peso en  6 Kg (p = 0,002), mejoría en IMC 4+/- 7 puntos y la 

actividad física aumentaba en un 80% (p = 0,01).(107)  

Capacidad funcional y de actividad física  

La actividad física evaluada con la velocidad de la marcha fue evaluada en 6 estudios, con resultados 

que evidencian que independientemente de la herramienta de medición, la velocidad de la marcha 

fue menor en aquellos pacientes con EPOC y sarcopenia (tabla 17)  

Tabla 17: Evaluación de la velocidad de la marcha como determinante del compromiso funcional en 

pacientes con EPOC con y sin sarcopenia. 

Autor (año) Tipo de estudio ESCALAS 

FUNCIONALES 

EPOC CON 
SARCOPENIA 

EPOC SIN 
SARCOPENIA 

P 

Gologanu (2014) ECT 
6MWD  

(metros) 
388,6 274  

Gologanu (2014) ECT 
6MWD 

(% Predicho) 
69% ± 19,9 86,6 % ± 12,3 0,006 

Kwang Byun, Min, (2017) ECT 
6MWD  

(metros) 
350,8±78 389,3±66,9 0,042 

Cebron Lipovec (2016) ECP 6MWT (metros) 316 ± 113 357 ± 92 0,046 

Joppa (2016) ECP  6MWT (metros) 372 (125) 380 (114) <0,001 

Blasioa, Francesca (2017) ECT 4MGS (metros) 0,87 ± 0,41 0,88 ± 0,41 NR 

Jones (2015) ECC 4MGS (metros) 0,77 (0,22) 1,07 (0,16) <0,001 

Jones (2015) ECC ISWT (metros) 157 (118) 309 (153) <0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio de Casos y Controles 
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En el estudio de Cebron y cols.  se concluyó que el rendimiento físico y la calidad de vida reportada 

fue significativamente más bajo en pacientes sarcopénicos en comparación con los participantes no 

sarcopénicos, medido por la velocidad de la marcha, con una diferencia significativa en aquellos con 

sarcopenia y los no sarcopénicos (316 +/- 113 vs 357 +/- 92 P=0,046)(104).  

En el estudio de Jones y cols. los pacientes sarcopénicos tenían una velocidad de la marcha más 

lenta, con una diferencia de 1 m/s (P=<0, 001) asociado a una diferencia casi 2 veces en el número 

de pasos medidos por ISWT (m); Además, posterior a la intervención de rehabilitación por 8 semanas 

en el grupo de los pacientes con EPOC y sarcopenia, quienes evaluaron sarcopenia con los criterios 

EWGSOP, las variables como fuerza de empuñadura y 4MGS mejoraron en una media de 2,08 kg y 

0,12 m / s, respectivamente (P=<0,001) y 43 pacientes (28%) ya no cumplían con los criterios de 

para la sarcopenia EWGSOP.(110) 

Calidad de vida  

En 4 estudios se evaluó la calidad de vida en pacientes con diagnóstico de EPOC con y sin 

sarcopenia (101)(104)(105)(110). (Tabla 18) En el estudio Lee y cols. el índice EQ-5D en el grupo 

de sarcopenia fue menor que la del grupo sin sarcopenia (p = 0,049), pero en EQ-VAS, no hubo 

diferencias significativas. 

 

Tabla 18: Calidad de vida en sarcopenia en pacientes con EPOC.  

Autor 
(año) 

Tipo de 
estudio 

Escala Punto de corte 

CALIDAD DE VIDA 

EPOC CON 
SARCOPENIA 

EPOC SIN 
SARCOPENIA 

P 

Lee 
(2016) 

ECT Escala 
EQ-
VAS  

0-100 75,51 ± 59,94 73,51 ± 19,02 0,998 

Lee 
(2016) 

ECT Índice 
EQ-5D  

0-100 0,89 ± 0,16 0,91 ± 0,15 0,049 

Jones 
(2015) 

ECC 
SGRQ 
total Puntuaciones de 0 a 100 

más altas en el SGRQ 
indican un estado de 

salud más severamente 
deteriorado. 

57,1 (17,5) 47,3 (16,1) <0,001 

Cebron 
Lipovec 
(2016) 

ECP 
SGRQ 
total 

43 ± 13 36 ± 13 0,012 

Joppa 
(2016) 

ECP 
SGRQ 
total 

51,2 (20,8) 48,1 (20,4) <0,001 

Estudio de cohorte transversal (ECT), Estudio de cohorte prospectivo (ECP), Estudio de Casos y 
Controles (ECC) 

 

 Koo y cols. observaron en pacientes con EPOC una correlación negativa entre la calidad de vida y 

sarcopenia (EQ-5D index sarcopénicos 0,77 +/-0,02 vs no sarcopénicos 0,9 +/-0,01 ,P=0,001)(99). 

Sin embargo, en los estudios de cohorte longitudinal (105), (110) y(104) posterior a la realización de 
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intervenciones como rehabilitación pulmonar, actividad física no hubo diferencia estadísticamente 

significativa en la evaluación de SGRQ [OR 1,1 IC95%(-1,1 A 3,2) P=0,334)(99).  

 

 

DISCUSIÓN 

Esta revisión sistemática buscó establecer la evidencia disponible que sustente la relación de 

fragilidad y sarcopenia en población con EPOC, así encontramos que los pacientes con diagnóstico 

de EPOC tenían 4,023 veces más riesgo de desarrollar fragilidad (P 0,001) y presentaban mayor 

prevalencia de sarcopenia cuando se encontraban en estadios moderados a severos de la 

enfermedad (grupo GOLD  I 22,7%,  GOLD II-III 35,4% y GOLD IV 30,9%)(99). La presente revisión 

sistemática encontró una relación directa entre el desarrollo de sarcopenia y fragilidad en los sujetos 

con EPOC, así como se consideran como factores independientes para mayor severidad de la 

EPOC, peores puntajes en la evaluación de la disnea, disminución del desempeño físico y peores 

índices de calidad de vida. Por su parte, la sarcopenia en sujetos con EPOC se asoció a peores 

puntajes en composición corporal y menor índice de masa muscular, también menor índice de masa 

corporal y peor pronóstico medido por el índice de BODE. Por otra parte, la fragilidad se asoció a 

mayor riesgo de exacerbaciones del EPOC, peor estado cognitivo y riesgo de depresión 

mayor(85)(84)(86)(87). Sin embargo, la interpretación de los hallazgos está limitada por las 

diferentes definiciones y criterios utilizados para diagnosticar fragilidad y sarcopenia, por las 

diferentes herramientas de diagnóstico para el diagnóstico de EPOC, y por el hecho de que la 

mayoría de los estudios evaluó solo la asociación de corte transversal entre la EPOC y la sarcopenia 

o la fragilidad.  

Sarcopenia 

La prevalencia de sarcopenia en sujetos con EPOC encontrada fue del 5,3 al 55% en 14 de los 16 

estudios seleccionados, con una alta variabilidad de datos influenciados por la heterogeneidad de 

las características de los estudios y de las poblaciones evaluadas, sin embargo, la prevalencia en la 

mayoría de los estudios se reportó en un rango de 24%-40%, lo que es concordante con los datos  

más recientes de la prevalencia de sarcopenia en la población general, que reportan que es de hasta 

el 29% para los adultos mayores que viven en la comunidad y hasta el 33% para las personas que 

viven en instituciones de cuidados a largo plazo, con asociación a morbilidad, mortalidad y altos 

costos financieros por discapacidad física, caídas, fracturas, mala calidad de vida, depresión y 

hospitalizaciones(25).   
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En Latinoamérica la prevalencia de sarcopenia en EPOC fue estudiada en dos estudios realizados 

en Brazil, reportan una prevalencia de 39,6% y 12,4% (P <0 .001) en una población de personas con 

EPOC mayoritariamente en estadios GOLD 3 y 4. (108) y (109). En comparación con  un estudio del 

mismo país(115) que reportó la prevalencia de sarcopenia del 18% en la población mayor de 65 años  

ambulatoria.  

En cuanto a las herramientas diagnósticas utilizadas para el diagnóstico de sarcopenia en sujetos 

con EPOC se encontraron 3 modelos de medición, así mismo se encontraron 12 herramientas 

diferentes que miden básicamente 4 dominios: composición corporal, masa muscular, fuerza 

muscular y desempeño físico. Los criterios para el diagnóstico de EPOC fueron en su mayoría por 

los criterios GOLD, así como la severidad evaluada.  

Analizando los estudios, los datos y la prevalencia ponderada de sarcopenia en EPOC, no fue posible 

establecer la asociación de riesgo de sarcopenia en EPOC debido a la heterogeneidad de las 

características de los estudios. Sin embargo, el estudio de Joppa y cols. concluyó que los pacientes 

con EPOC tenían 1,5 veces más riesgo de desarrollar sarcopenia, y en el seguimiento los pacientes 

con EPOC tuvieron 3.2 veces más probabilidades de desarrollar sarcopenia posterior a los ajustes 

por edad, sexo, IMC, y consumo de cigarrillo. (105) Dada la ausencia de datos suficientes se 

considera una posibilidad de continuidad de investigación dicha evaluación. 

En el análisis de los datos, se identificaron como determinantes significativos para la presencia de 

sarcopenia en pacientes con EPOC estable la edad avanzada, la presencia de múltiples 

comorbilidades, en especial la enfermedad cardiovascular, la presencia de malnutrición, ser hombre 

y la severidad de la disnea(60). Del mismo modo, la limitación del flujo aéreo medida por VEF1 fue 

más pronunciada en pacientes con EPOC y sarcopenia comparado con pacientes no sarcopénicos 

con EPOC, lo que se explica por el compromiso sistémico que se produce la EPOC sobre la fibra 

muscular tipo I, y la fuerza muscular(109). Además, se documentó que en las personas con EPOC 

la masa muscular baja impacta negativamente generando capacidad de ejercicio reducida, 

rendimiento funcional bajo, menor actividad física y peor percepción del  estado de salud en 

comparación con los pacientes sin sarcopenia (p <0,001).(110) 

La calidad de vida mostró resultados divergentes, con estudios transversales que mostraron la 

presencia negativa de correlación entre sarcopenia, EPOC y la calidad de vida. Adema se concluyó 

que la intervención de rehabilitación en los estudios de cohorte longitudinal (105), (110) y(104) no 

generó diferencias estadísticamente significativas en la evaluación de SGRQ.  Así mismo, se 

encontraron datos estadísticamente significativos que relacionen la sarcopenia en EPOC con 

mortalidad ni con exacerbaciones.  

En cuanto a la rehabilitación, en un estudio longitudinal posterior a la intervención de rehabilitación 

pulmonar de 8 semanas el puntaje de la evaluación de la escala CAT disminuyo en promedio 4.7 
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puntos, la evaluación de la disnea por mMMR disminuyo 0,7 puntos, la fuerza de empuñadura y la 

caminata en 4 metros mejoraron, además el 28% de los participantes ya no cumplían con los criterios 

de para la sarcopenia según EWGSOP(110). 

Fragilidad: 

La prevalencia de fragilidad en pacientes con EPOC encontrada fue de 6,6% a 76%, sin embargo la 

prevalencia en la mayoría de los estudios estuvo en un rango de 21,5 – 55,3%;  en comparación con 

lo reportado en una revisión sistemática de 21 estudios en la población general de 10% para la 

"fragilidad física" (definida por criterios de Fried) y 14% para un fenotipo de fragilidad más amplio 

(41). Por otro lado, en Latinoamérica, el estudio SABE Colombia que registró una prevalencia de 

fragilidad del 15,2% las personas adultas mayores, siendo las personas frágiles más ancianas y en 

su mayor proporción mujeres, en comparación con las características poblacionales de los estudios 

incluidos en nuestro estudio, los cuales eran en su mayoría hombres, más ancianos, con peor estado 

funcional y con IMC bajo. (116)  

El análisis de asociación realizado con los estudios longitudinales seleccionados determino que el 

riesgo de desarrollar fragilidad en EPOC varia de 2,29 a 6,58 dependiendo del modelo utilizado. En 

el modelo que evalúa  la fragilidad en pacientes con EPOC utilizando los criterios de Fried y cols. 

utilizado en dos estudios (84)(85) la prevalencia de fragilidad fue de 10,2% y 25,6%, se determinó 

que las personas con EPOC tenían 2,29 veces más riesgo de desarrollar fragilidad . En el modelo 

que evaluó fragilidad en personas con EPOC utilizando los criterios de Edmonton se encontraron 

dos estudios (89)(90), con una prevalencia de fragilidad en EPOC de 53,3%. Al realizar el análisis 

se determinó que las personas con EPOC tenían 6,58 veces más riesgo de desarrollar fragilidad en 

EPOC si eran evaluadas según este modelo. Y se encontró que en general, al consolidar los datos, 

la EPOC es un factor determinante para el desarrollo de fragilidad [OR 4,023 IC95% (2,53-6,36) P= 

0,001 I2 100%]. Sin embargo, la interpretación de los hallazgos está limitada dado que los son pocos 

los estudios que reportan esta asociación, y la diversidad de las poblaciones evaluadas, las 

herramientas utilizadas para determinar fragilidad y EPOC, y por el hecho de que la mayoría de los 

estudios evaluó solo la asociación de corte transversal entre la EPOC y la fragilidad. En el análisis 

se determinó una elevada heterogeneidad calculada con el I2 de 94% para la evaluación del modelo 

1 y un I2 de 99% para el modelo 2.  

Las herramientas utilizadas para la evaluación de fragilidad en sujetos con EPOC fueron 10, los 

modelos más usaos fueron el modelo de Fried y cols.(96), el modelo de Edmonton (97) y The Tiburg 

Frailty Indicator(31). La pérdida de peso fue el único dominio que tenían en común todas las 

herramientas, y otros dominios frecuentemente evaluados fueron cansancio o fatiga, apoyo social, 

fuerza de presión, estado mental o cognición e independencia funcional. 
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Hasta el 94% de los pacientes con EPOC experimenta disnea, que afecta significativamente su 

calidad de vida y las actividades de la vida diaria, y conduce a la inactividad. Un estudio encontró 

que la prevalencia de la fragilidad era más alta entre aquellos con enfermedad pulmonar con 

espirometría que mostraba patrón obstructivo.(117) 

El síntoma más evaluado fue la disnea, y su severidad constituyó un factor importante para el 

desarrollo de fragilidad y de mortalidad en pacientes con EPOC frágiles. El riesgo de muerte en 

pacientes con EPOC se valora y cuantifica con el uso del índice multidimensional BODE (114). En 

los estudios incluidos en la asociación de fragilidad y EPOC no se evidenció dicha medida a pesar 

de su importancia pronostica, por lo que en próximos estudios se hace necesario incluir dicha 

variable como factor pronostico en la EPOC; En contraste se detectaron 3 estudios de sarcopenia y 

EPOC que incluyeron la valoración de BODE como factor pronostico, resultando una asociación 

estadísticamente significativa entre peores puntajes del índice de BODE y la presencia de sarcopenia 

en pacientes con EPOC.  

En cuanto a las exacerbaciones dos estudios concluyeron que la asociación de la presentación de 

exacerbaciones con la presencia de fragilidad en EPOC aumentaba en un 11% (85) y los 

participantes con exacerbaciones frecuentes de EPOC presentaban un aumento de 4.4 veces el 

riesgo de ser frágiles en comparación con los participantes sin EPOC.(84) Sin embargo, dados que 

los estudios en este ámbito son pocos, se considera que se deben desarrollar nuevas iniciativas en 

investigación en este campo. 

La calidad de vida fue evaluada predominantemente utilizando la escala SGRQ, con evidencia de 

bajos puntajes en aquellos sujetos con fragilidad y EPOC, en comparación con aquellos no frágiles. 

La asociación entre baja calidad de vida está dada en los estudios por mala percepción de salud, 

disnea, edad y disminución de la capacidad de ejercicio(86) (87). La severidad de la limitación de la 

función pulmonar medida por VEF1 no se relacionó con reingresos a hospitalización después de 90 

días en pacientes frágiles, sin embargo, en el contexto del EPOC, las mediciones de esta variable 

tenían menores porcentajes con respecto a pacientes no frágiles. (87)(86) 

Encontramos que los determinantes más importantes de la mortalidad en los pacientes con EPOC 

eran fragilidad, el VEF1% predicho bajo, fumar o historia de consumo de cigarrillo, exacerbaciones 

frecuentes y las comorbilidades, así mismo, la fragilidad puede aumentar el riesgo de mortalidad a 

largo plazo en pacientes con EPOC hasta  en un 23%(88). 

La rehabilitación pulmonar es un programa estructurado de ejercicio y educación utilizado en 

pacientes con enfermedad respiratoria crónica, más comúnmente EPOC, es una intervención 

efectiva que mejora los síntomas y la calidad de vida de los pacientes con EPOC, aumenta el 

volumen inspiratorio y reduce la hiperinflación, además mejora la disnea en el esfuerzo, aumenta la 

función muscular, aumentando la tolerancia al ejercicio y retrasa la fatiga.(94) Los estudios 
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longitudinales seleccionados en nuestro estudio mostraron que posterior a la rehabilitación no se 

presentó mejoría en VEF1, sin embargo se observaron mejoras significativas en los pacientes frágiles 

con EPOC  en disnea medida por MRC, fuerza de agarre medida por dinamometría ,en la prueba de 

caminata con mayor número de metros recorridos, disminución del puntaje en la escala CAT. (85)(84) 

Después de la rehabilitación el 61.3% pacientes previamente frágiles, no cumplían con los criterios 

del caso para la fragilidad(85). Estos datos son de gran importancia, generando posibles 

recomendaciones de la implementación de rehabilitación en personas con EPOC, así como nuevas 

iniciativas de estudios en este campo. 

En la búsqueda realizada se encontraron 3 revisiones de la literatura(118)(81) (119), que incluyeron 

el estudio de fragilidad y EPOC y una revisión de la literatura de sarcopenia, fragilidad y EPOC(18). 

En dos de ellos  (118) y (119) discuten el papel de la rehabilitación como intervención en las personas 

ambulatorias con EPOC estable y fragilidad. En contraste, el estudio de Gally y cols. resume la 

evidencia disponible de personas frágiles con EPOC en unidad de cuidado intensivo, concluyendo 

que la fragilidad es común en sujetos con enfermedad pulmonar en el contexto de enfermedad crítica 

y se asocia de forma independiente con mal estado funcional, exacerbaciones de la enfermedad 

pulmonar, discapacidad, mala calidad de vida relacionada con la salud y mortalidad, así mismo plantó 

que es necesario entender los mecanismos y desarrollar intervenciones dirigidas a la fragilidad en la 

enfermedad pulmonar y la enfermedad crítica que apunta a preservar la independencia funcional, 

reducir la discapacidad y mejorar la supervivencia. También se encontró como parte de la búsqueda 

en la literatura gris una tesis que documentó la asociación de indicadores de fragilidad y cuidado de 

la salud relacionados en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica grave (120), que enuncia la 

edad, sexo, educación, resistencia, equilibrio, movilidad, afrontamiento y depresión fueron 

predictores significativos para el desarrollo de fragilidad en sujetos con EPOC, el tiempo de 

supervivencia promedio para individuos frágiles con EPOC fue de 7,4 años y aquellos con mayor 

gravedad de la enfermedad EPOC frágiles requerían mayor número de visitas domiciliarias de 

profesionales de la salud y presentaban mayor mortalidad.  

Por otro lado,  se encontró una revisión sistemática (121) que compara la presencia de fragilidad en 

personas con y sin EPOC  incluyó 27 estudios que mencionaban la relación de fragilidad y 

enfermedad pulmonar obstructiva, que reportó que el veintidós por ciento de las personas frágiles 

tienen EPOC y el veinte por ciento de las personas con EPOC eran frágiles, y las personas con 

EPOC tuvieron  dos veces más probabilidades de desarrollar fragilidad [OR agrupado = 1,97; IC  

95% (1,53-2,53) I2= 0.0%]. Sin embargo, este estudio incluyo artículos que evaluaron el patrón 

obstructivo en la función pulmonar, sin discriminar el diagnóstico clínico de otras posibles patologías 

que pueden genera este patrón en la espirometría, así mismo, incluyo estudios que evaluaron la 

EPOC entre otras varias características clínicas o el diagnóstico de EPOC solo fue autoinformado o 
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derivado de registros médicos; además, un estudio que incluía pacientes con VIH, fragilidad y EPOC, 

y recolecto datos de estudios en los que la EPOC no era el parte de desenlaces u objetivos primarios.  

Interacción entre Sarcopenia, Fragilidad y EPOC 

La EPOC es una patología altamente prevalente a nivel global, afectando hasta al 14,3%   de los 

adultos mayores de 40 años, con alta tasas de morbilidad y mortalidad dada la exposición a noxas 

pulmonares como la polución, factores ocupacionales y el consumo de cigarrillo.(94) Los pacientes 

frecuentemente desarrollan complicaciones sistémicas tales como osteoporosis, anemia, pérdida 

progresiva de peso que lleva a desnutrición y disfunción muscular periférica, que se caracteriza por 

atrofia, debilidad y baja capacidad oxidativa del músculo.(122) La cronicidad de la inflamación 

sistémica producida en la EPOC desencadenada por la hipoxia tisular y la producción de sustancias 

pro oxidativas (aumento de producción del TNF-α, proteasas, el factor de transcripción factor nuclear 

–κB  y la interleucina 6 (IL-6),) conducen a pérdida de masa muscular(123). 

En la actualidad existe una creciente demanda para la identificación de condiciones relacionadas 

con la edad y las consecuencias de las enfermedades crónicas como la EPOC, en particular, la 

sarcopenia, la fragilidad y la discapacidad. La atención especializada ha sido significativa en la 

sarcopenia(124) y la fragilidad(125)porque ambos son (1) altamente prevalentes en los ancianos, (2) 

asociados con eventos negativos relacionados con la salud, (3) potencialmente reversibles y ( 4) 

relativamente fácil de implementar en la práctica clínica(52). Las vías biológicas que impulsan el 

desarrollo de sarcopenia y fragilidad incluyen la insuficiencia sistémica crónica, inflamación, pérdida 

muscular y desregulación neuroendocrina, entre otros. La sarcopenia describe la pérdida de músculo 

esquelético y la disminución asociada de la función física con evidencia de un marcador de baja 

masa muscular y un rendimiento muscular / físico reducido(126). La fragilidad es un síndrome 

caracterizado por vulnerabilidad y un mayor estado de riesgo después de eventos estresantes 

menores(125). En adultos con enfermedad pulmonar crónica, la fragilidad y la sarcopenia se asocia 

de forma independiente con las exacerbaciones más frecuentes de enfermedad pulmonar, 

hospitalización por todas las causas, disminución del estado funcional y mortalidad por todas las 

causas, por lo que la evaluación de estas condiciones parece proporcionar información pronóstica 

importante en aquellos con enfermedad pulmonar crónica y en estado crítico.(99)(93). 

Solo se encontró un estudio que evaluaba tanto fragilidad como sarcopenia en EPOC en una corte 

longitudinal(85). Maddocks y cols. evaluaron fragilidad según el modelo de Fried y cols, sarcopenia 

según los criterios diagnósticos de EWGSOP y EPOC según GOLD.  Concluyeron que los pacientes 

frágiles con EPOC presentaban un SMI (skeletal muscle index) reducido significativamente, pero no 

había diferencias en el índice de masa corporal al comparar los frágiles con los robustos; así mismo, 

la función física se encontraba reducida y aquellos frágiles presentaban una mayor prevalencia de 

sarcopenia (23.9% frente a 9.5% en el grupo de prefragil y 1.2% en el grupo robusto, p <0.001), peor 
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estado de salud y mayores niveles de ansiedad y depresión en comparación con aquellos no frágiles. 

Además el 73.1% de los pacientes que eran frágiles presentaban debilidad concurrente del 

cuádriceps y 25.0% cumplían todos los criterios de sarcopenia(85).  

Al analizar los datos de sarcopenia y fragilidad en EPOC de manera conjunta encontrados en nuestro 

estudio, es posible determinar que la EPOC genera una perdida muscular progresiva, que se refleja 

en disminución de la fuerza muscular y pérdida de peso, desarrollando sarcopenia.(100)(111) Lo que 

a su vez influye negativamente en los desenlaces de los pacientes con EPOC, desencadenando el 

estado de vulnerabilidad que caracteriza la fragilidad.  De los resultados encontrados se puede 

concluir que la fragilidad se relaciona con la función física reducida (fuerza muscular de los miembros 

inferiores, capacidad de ejercicio, actividad física), disnea, dependencia, aumento de la ansiedad y 

la depresión, y peor angustia emocional y estado de salud(85)(99)(87) (18). Estos déficits también 

se han relacionado con la sarcopenia, que se considera un componente de la fragilidad(110). La 

fragilidad es un componente multidominio y puede ocurrir con o sin disfunción del músculo 

esquelético, demostrando la superposición parcial que observamos entre fragilidad y sarcopenia.(52)  

Fortalezas del estudio: 

A pesar de la heterogeneidad de los datos evaluados, se agruparon los estudios según la 

herramienta diagnostica de fragilidad, logrando una relación entre fragilidad EPOC. Además, se 

determinaron resultados importantes en cuanto a factores determinantes en fragilidad, sarcopenia y 

EPOC, como disnea, actividad física y estado nutricional. Así mismo, se encontraron datos 

cuantitativos que relacionaron EPOC, sarcopenia y fragilidad.  Además, se determinó que las 

intervenciones en rehabilitación pueden revertir el proceso de fragilidad en las personas con EPOC. 

Por último, se determinaron vacíos en el conocimiento, que podrán generar nuevas ideas en 

investigación en el campo sarcopenia y fragilidad en EPOC.  

Limitaciones del estudio:  

La principal limitación que encontramos durante la realización de este estudio fue el número reducido 

de estudios longitudinales, lo que limito el análisis cuantitativo y limito las conclusiones de riesgo y 

asociación entre fragilidad, sarcopenia y EPOC, así como de otros factores determinantes, por lo 

que fue necesario realizar un análisis descriptivo de algunos de los desenlaces evaluados.  

Los datos encontrados en los estudios, los criterios de evaluación de fragilidad, sarcopenia y EPOC, 

la multiplicidad de las los dominios evaluados, debido a la falta de estandarización de las medidas y 

la calidad diferente de los estudios incluidos, genera una alta heterogeneidad en los resultados con 

I2 elevados. Por este motivo, los resultados de nuestro estudio deben interpretarse con precaución y 

se necesitan más estudios para aclarar la relación entre la fragilidad y la EPOC, y sus determinantes 

asociados.  



 
 

65 
 

En sarcopenia no se informaron desenlaces como exacerbaciones o mortalidad. En fragilidad no se 

encontró evidencia que reportara el índice de BODE, a pesar de la importancia de este incide como 

factor pronostico y riesgo de mortalidad.  

 

 

Tabla 19: Resumen de resultados
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Saz<

Condición Prevalencia Riesgo Síntomas VEF 1 Exacerbacio
nes 

Comorbilida
d 

Calidad de 
vida 

Capacidad 
de Ejercicio 

Composi
ción 
corporal 

Mortalidad Rehabilitación 

Sarcopenia 5,3 al 55% 
dependiendo 
de: edad, 
severidad de 
la EPOC 
escenario de 
evaluación 
(hospitalizaci
ón o 
ambulatorio) 
herramienta 
de 
evaluación 
de fragilidad 
y los criterios 
de EPOC  
 

No 
evaluado 
por no 
disposición 
de artículos 
longitudinal
es que 
permitieran 
su análisis 

mayores puntajes en 
los pacientes 
sarcopénicos con 
diferencias 
estadísticamente 
significativas (24 ±9 
vs 19 ± 7 P= <0, 001) 
(110). la escala de 
MMRC constituían un 
riesgo de 1,9 veces 
más de desarrollar 
sarcopenia en 
pacientes con EPOC 
[OR 1,9 IC 95%(1,3, a 
2,8) P= <0,05].(110) 
IBODE se asoció con 
sarcopenia, más 
frecuente entre los 
pacientes con peor 
pronóstico (en el 
cuartil 3 o 4) [OR 3,89 
IC95%(1,21-12,46) 
P=0,02)(109) 

Diferencia del 
15% respecto a 
aquellos no 
sarcopénicos(1
02). EPOC 
moderado 
(VEF1 
79%50%l) 
tenían 3,3 
veces más 
riesgo de 
desarrollar 
sarcopenia 
[OR3,3 
IC95%(0,9, 
12,2) P=0,07] y 
en EPOC 
severo (VEF1 < 
49%) tenían 5,7 
veces más 
riesgo de 
desarrollar 
sarcopenia [OR 
5,7 IC95%(1,3, 
25,3)P= 
<0,05].(111) 

No evaluado 
por no 
disposición 
de artículos 
longitudinales 
que 
permitieran 
su análisis 

No evaluado 
por no 
disposición 
de artículos 
longitudinales 
que 
permitieran 
su análisis 

correlación 
negativa entre 
la calidad de 
vida y 
sarcopenia 
(EQ-5D index 
sarcopénicos 
0,77 +/-0,02 vs 
no 
sarcopénicos 
0,9 +/-
0,01,P=0,001)(
99) 
Peor puntajes 
es escala 
SGRQ  con 
puntuación de 
mas de 10 
puntos con 
respecto a no 
sarcopénicos.( 
P=0,001)(110) 

Lenta 
velocidad de 
la marcha, en 
sarcopenia vs 
no 
sarcopénicos 
(316 +/- 113 
vs 357 +/- 92 
P=0,046)(104
). 

IMC bajo 
[OR 0,52, 
95% CI 
0,35–
0,78) P= 
0,001)(60
)  

No evaluado 
por no 
disposición 
de artículos 
longitudinales 
que 
permitieran 
su análisis 

La disnea 
(CAT) 
disminuyó 4,7 
puntos [OR -4,7 
IC95% (−6,9 a 
−2,3) P=0,236] 
(110).  
mejoría en IMC 
4+/- 7 puntos y 
la actividad 
física 
aumentaba en 
un 80% (p = 
0,01(107) 
28% ya no 
cumplían con 
los criterios de 
para la 
sarcopenia(110
) 

Fragilidad 6,6% a 76% 
dependiendo 
de: edad, 
severidad de 
la EPOC 
escenario de 
evaluación 
(hospitalizaci
ón o 
ambulatorio) 
herramienta 
de 
evaluación 
de fragilidad 
y los criterios 
diagnósticos 
de EPOC  
 

Modelo 1 
(Fried) [OR 
2,29 IC95% 
(1,17-4,49), 
P 0,0035].  
Modelo 2 
(Etmonton) 
[OR 6,58 IC 
95%(3,50-
12,35) P 
0,007].  
Modelo 3 
(combinado
) [OR 4,023 
IC95% 
(2,53-6,36) 
P 0,001].  
 

La escala CAT y 
mMRC para medición 
de disnea presentaba 
peores 
puntajes(87)(86) 

Menor en 
pacientes 
frágiles con 
EPOC vs no 
frágiles: 
diferencias 
7%(86) 
(P=0,001) al 
12%(87) 

Aumento 11% 
de  episodios 
de 
exacerbación  
vs no frágiles 
(45%- 34,1%, 
P<0,001).(85) 
En los 
exacerbadore
s frecuentes 
aumenta de 
4,4 veces el 
riesgo de ser 
frágiles (OR 
4,4, 95% IC: 
1,41-14,04, p 
<0,011)(84) 

Mayor 
número de 
comorbilidade
s (índice de 
Charson) en 
comparación 
con aquellos 
sin fragilidad 
(3,33 +/- 1,86 
vs 3,33 +/- 
1,86 
P=0,001)(83) 

Escala de St 
George´s 
Cuestionnarie 
(SGRQ): 
diferencia de 
32,1 puntos y 
24 puntos en 
los pacientes 
con EPOC 
frágiles y no 
frágiles (P: < 
0,005 y <0,001 
respectivament
e).(87)(86) 

 menor 
capacidad de 
la marcha 
(ISWT y 
6MWD) con 
respecto a 
aquellos no 
frágiles 
(P<0,001)(86)
(85) 

No fue 
evaluada 
en los 
estudios 
incluidos 

Aumenta 11% 
en EPOC. 
(83)Predictor 
de mortalidad 
a largo plazo 
(HR = 1,69 IC 
95% (1,42-
2,00); p 
<0,001) (84) 

Disminución de 
disnea (MRC) 
1,4 puntos P 
<0,001)], La 
dinamometría 
aumento 1,6 kg 
P <0,001. 
(ISWT) se 
incrementó en 
145,9 metros (P 
<0,001), la 
escala CAT 
disminuyó 7,3 
(P <0,001). No 
se determinó 
impacto en la 
calidad de 
vida(110) 
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CONCLUSIONES: 

 

• La prevalencia de fragilidad en EPOC fue de 21,5 – 55,3% influenciado por determinantes 

como la edad, la herramienta diagnostica utilizada, el ámbito de la evaluación y la severidad 

de la EPOC 

• La prevalencia de sarcopenia fue de 24%-40% influenciado por determinantes como la edad, 

la herramienta diagnostica utilizada, el IMC, y la severidad de la EPOC 

• El modelo diagnóstico más usado para fragilidad fue el de Fried y cols. seguido de el de 

Edmonton. El dominio más evaluado en las escalas fue IMC y estado nutricional, también se 

evaluaron frecuentemente   cansancio o fatiga, apoyo social, fuerza de presión, estado 

mental o cognición e independencia funcional. Sin embargo, se considera que falta unificar 

la evaluación de los modelos de fragilidad.  

• Las escalas utilizadas más frecuentemente para evaluar los síntomas en fragilidad y EPOC 

fueron CAT, seguida por mMMRC, demostrando una asociación   entre EPOC, fragilidad y 

la severidad de la disnea.  

• La que evaluó la disnea en sarcopenia y EPOC fue MMRC y se utilizó la escala de i BODE 

para evaluar el pronóstico, determinando que los sujetos con EPOC y sarcopenia presentan 

mayor severidad de la disnea y peor pronóstico.  

• La función pulmonar en sarcopenia y fragilidad medida por VEF1 es menor con respecto a 

aquellos sin dichas condiciones, además está significativamente más alterada en aquellos 

con EPOC moderado y severo. 

• Los sujetos con fragilidad y EPOC presentan un aumento del 11% en el número de 

exacerbaciones. Sin embargo esta variable no fue contemplada en los estudios de 

sarcopenia, por lo que constituye una oportunidad de nuevas investigaciones.  

• La calidad de vida en las personas con EPOC que presentan sarcopenia o fragilidad es 

menor, y mejora posterior a la rehabilitación la mejorara. 

• Sarcopenia y Fragilidad son factores independientes para mayor severidad de la EPOC, 

asociados a peores puntajes en la evaluación de la disnea, disminución del desempeño físico 

y peores índices de calidad de vida.  

• La sarcopenia y la fragilidad en el contexto de EPOC se relaciona con función física reducida, 

capacidad de ejercicio disminuida, disnea, severidad de la EPOC, depresión, peor calidad 

de vida y mayor mortalidad.  

• La rehabilitación pulmonar puede generar la resolución de la sarcopenia en un 28% de los 

sujetos y de fragilidad en un 61,8%, por lo que todo paciente con EPOC que ingresa a un 

programa de rehabilitación debe ser evaluado para la presencia de sarcopenia y fragilidad 
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• Si bien la sarcopenia y la fragilidad se consideran entidades separadas, tiene compromiso 

común en la EPOC, en los dominios de severidad de la enfermedad, síntomas, 

exacerbaciones, compromiso de la función pulmonar comorbilidades, capacidad de ejercicio 

y calidad de vida, por lo que se puede proponer que en EPOC sarcopenia es sustrato de 

fragilidad. 

- Oportunidades en investigación:  

• No se encontró evidencia disponible que reporte la progresión de la sarcopenia a 

fragilidad, ya que teniendo en cuenta la sarcopenia es un sustrato para la fragilidad se 

hace necesario ampliar información en este campo.  

• La evaluación pronóstica utilizando la herramienta BODE no se encontró como parte del 

análisis en fragilidad, por lo que dada la importancia de esta aproximación se considera 

una oportunidad de investigación.  

• Se requieren mas estudios para determinar la relación de riesgo entre sarcopenia y 

EPOC, así mismo se requiere estudios que unifiquen la evaluación de fragilidad en 

EPOC.  

• La evaluación de exacerbaciones en sarcopenia y EPOC no se contemplo en los 

estudios incluidos, por lo que se considera relevante, dada la importancia de las 

exacerbaciones en el pronostico de la EPOC.  
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