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Contrariamente a quanto si potrebbe 
immaginare, nei pazienti con BPCO le morti 
dovute a problemi polmonari costituiscono 
solo una minoranza nel totale delle cause 
di morte. Può essere interessante notare  
a tal proposito che la causa della morte nella 
BPCO sembra essere in relazione alla gravità 
dell’ostruzione delle vie aeree.  
Come dimostrato, infatti, in uno studio 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, 
nei pazienti più gravi (quelli gravemente 
ipossiemici e in trattamento con 
ossigenoterapia a lungo termine) la prima 
causa di morte in ordine di frequenza è 
l’insufficienza respiratoria, benché 
quest’ultima risulti fatale in appena un terzo 
del totale di questi pazienti gravi, essendo 
la morte, nei rimanenti due terzi dei casi, 
dovuta a cause cardiovascolari, infezioni 
polmonari, tromboembolia polmonare, 
carcinoma del polmone e altri carcinomi [1]. 
Abbastanza diverso è l’andamento della 
mortalità quando si considerano pazienti 
con BPCO di grado da lieve a moderato;  
in tali pazienti, infatti, carcinoma polmonare 
e eventi cardiovascolari rappresentano la 
causa della morte in quasi due terzi dei  
casi [2].
Schematizzando, dunque, nella BPCO lieve 
e moderata le cause di morte predominanti 
sono le malattie cardiovascolari e il cancro, 
mentre, a mano a mano che la malattia 
diventa più grave, acquista un ruolo 
progressivamente crescente l’insufficienza 
respiratoria [1,2].
Indipendentemente dalla gravità della 
malattia, dunque, la morte è il più delle volte 
in relazione a condizioni morbose 
extrapolmonari, coesistenti con la BPCO. 
Tali condizioni coesistenti, o comorbidità, 

sono rappresentate soprattutto da malattie 
cardiovascolari (insufficienza cardiaca, 
aritmie, malattia ischemica coronarica) e 
carcinomi (del polmone o di altri organi) [3].
La presenza di comorbidità viene attualmente 
considerata rilevante nel determinare il tipo 
di manifestazioni cliniche, l’evoluzione e, 
come detto prima, la prognosi della BPCO, 
cosicché le più recenti definizioni della 
malattia contengono un chiaro riferimento  
a tali entità morbose [4,5].
Un altro elemento che depone a favore 
dell’importanza delle comorbidità nella  
storia naturale della BPCO consiste nella 
dimostrazione che indici complessi, che 
incorporano il livello di gravità non solo 
dell’ostruzione delle vie aeree, ma anche di 
altri parametri, indicativi dell’interessamento 
extrapolmonare della malattia, sono capaci  
di predire la sopravvivenza meglio dei più 
tradizionali indici funzionali respiratori.  
È il caso, per esempio, dell’indice BODE,  
che, inglobando informazioni relative alla 
massa corporea (B = body mass index),  
al grado di ostruzione delle vie aeree 
(O = airflow obstruction), al grado di dispnea 
(D = dyspnea) e alla capacità di esercizio 
fisico (E = exercise capacity), è capace di far 
prevedere la mortalità nella BPCO meglio del 
semplice VEMS (volume espiratorio massimo 
al primo secondo dell’espirazione forzata), 
indice funzionale tradizionale che riflette 
esclusivamente il grado di ostruzione delle 
vie aeree [6]. Può essere, tuttavia, 
interessante notare che il VEMS, per quanto 
meno potente dell’indice BODE nel caso dei 
pazienti con BPCO, si è rivelato recentemente 
capace di predire la mortalità anche nella 
popolazione generale [7].
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Benché l’argomento sia ben lungi dall’essere 
pienamente compreso, recenti acquisizioni 
sembrano indicare che sarebbe uno stato 
infiammatorio sistemico l’elemento di 
collegamento fra BPCO e condizioni morbose 
ad essa associate, quali, come dicevamo, 
malattie cardio-vascolari, carcinomi, 
cachessia [8-11].
Premesso, infatti, che la BPCO è caratterizzata 
da una anomala, eccessiva risposta 
infiammatoria del polmone all’inalazione  
di sostanze irritanti e tossiche, in particolare 
fumo di sigaretta, recentemente è stata  
molto enfatizzata, specialmente nei pazienti 
con BPCO più avanzata, la presenza di 
un’infiammazione sistemica accanto a quella 
polmonare [4,5,8-11].
A tal proposito, i livelli ematici di alcuni indici 
di infiammazione sistemica – proteina C 
reattiva, fibrinogeno, leucociti circolanti e 
fattore di necrosi tumorale-a – risultano 
aumentati in pazienti con BPCO stabile 
rispetto a soggetti di controllo, come 
dimostrato in una revisione sistematica 
e meta-analisi di 14 studi [9]. 
Numerosi studi clinici e sperimentali 
evidenziano, inoltre, il possibile ruolo 
dell’infiammazione polmonare e/o sistemica 
nella genesi delle diverse condizioni morbose 
associate con la BPCO.
La presenza di BPCO, per esempio, aumenta 
il rischio di carcinoma polmonare [12]. 
Questo effetto sembra essere indipendente 
dal persistere dell’abitudine al fumo,  
essendo semplicemente in relazione al livello 
di ostruzione delle vie aeree, il che sembra 
suggerire che il nesso fra ridotti flussi nelle 
vie aeree e carcinoma del polmone possa 
essere proprio l’infiammazione delle vie 
aeree, visto che, come è noto, quest’ultima 
persiste nei pazienti con BPCO anche per anni 
dopo la sospensione del fumo [13]. 
La suddetta associazione fra BPCO e 
carcinoma polmonare non sorprende affatto, 
visti i frequenti legami fra infiammazione 
cronica e tumori anche in altri organi, come, 
per esempio, fra malattie infiammatorie 
dell’intestino e carcinoma del colon, fra 
epatite cronica ed epatoma, fra pancreatite 

cronica e carcinoma del pancreas, fra esofago 
di Barrett e carcinoma esofageo [3].
Le malattie cardio-vascolari, in particolare 
insufficienza cardiaca, aritmie e malattia 
ischemica coronarica riconoscono un 
meccanismo sostanzialmente aterosclerotico, 
e l’aterosclerosi è attualmente considerata 
una malattia nella quale l’infiammazione 
sistemica riveste un ruolo chiave [14],  
per cui è prevedibile che pazienti affetti  
da malattie caratterizzate da infiammazione 
sistemica presentino un aumentato rischio  
di morbilità e mortalità cardiovascolare.  
E questo è proprio quello che succede per 
alcune di tali malattie, come, per esempio, 
per la BPCO [15,16]. L’aumentato rischio 
cardiovascolare dei pazienti con BPCO 
potrebbe, in verità, dipendere dall’abitudine 
al fumo, visto che tale abitudine rappresenta 
un fattore di rischio per entrambe le 
condizioni patologiche, respiratoria e 
cardiovascolare. Tuttavia, questa ipotesi  
è abbastanza improbabile, in quanto è stato 
evidenziato che l’aumentato rischio 
cardiovascolare è in relazione alla gravità 
dell’ostruzione delle vie aeree, anche in 
soggetti che non hanno mai fumato [15]. 
Pertanto l’ipotesi più plausibile per spiegare 
il legame fra BPCO e complicanze 
cardiovascolari è quella basata sulla presenza 
di infiammazione sistemica [16].
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