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Resumen

Introduccion. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las patologias que
mayores tasas de prevalencia y mortalidad presenta a nivel mundial, en Espafia representa la 32 causa de
muerte. El tabaco es su principal causa, por lo que es una enfermedad prevenible. Se define como un
sindrome complejo y heterogéneo que condiciona tanto calidad de vida como envejecimiento de los que la
padecen, especialmente en las ultimas décadas de la vida ya que se acompafia de un nimero de
comorbilidades que agravan la propia evolucion de la enfermedad.

Objetivos. Conocer las comorbilidades mas prevalentes en la EPOC, asi como su relacién y posible

influencia en el progreso de esta.
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Material y métodos. Busqueda bibliografica en Pubmed y Crochrane haciendo uso de los términos
“chronic obstructive pulmonary disease” AND “comorbidities”, aplicando diferentes filtros durante la
misma.

Resultados. La presencia de comorbilidad en los pacientes con EPOC afecta a la mortalidad a largo y
corto plazo. Segun la bibliografia resultante la relacion existente entre comorbilidad y EPOC puede
explicarse por la existencia de inflamacién sistémica.

Discusion. Hay evidencias suficientes para afirmar que la presencia de comorbilidad es un hecho

desfavorable en cuanto a evolucion del paciente con EPOC.

Palabras clave
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Comorbilidades; tratamientos

Abstract

Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the diseases with the highest
prevalence and mortality rates worldwide. In Spain, it is the third leading cause of death. Tobacco is its
main risk factor, so it is a preventable disease. We can define it as a complex and heterogeneous
syndrome that conditions both quality of life and the aging of those who suffer from it, especially in the last
decades of life, since it is accompanied by a not inconsiderable number of comorbidities that aggravate the
evolution of the it.

Objectives. To understand the most prevalent comorbidities in COPD, as well as their relationship and
possible influence on the progress of the disease.

Material and methods. Bibliographic search in Pubmed and Cochrane using the terms "chronic
obstructive pulmonary disease" AND "comorbidities", applying different filters during the search.

Results: The presence of comorbidity affects short and long term mortality. The relationship between
comorbidity and COPD can be explained by the existence of systemic inflammation.

Discussion. There is enough evidence to affirm that the presence of comorbidity is an unfavourable fact in
terms of the evolution of the patient with COPD.

Conclusions. A multidimensional assessment of the COPD patient is necessary, as well as

comprehensive and individualized care.

Keywords

chronic obstructive pulmonary disease; Comorbidities; treatments

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las patologias cronicas
que mas recursos sanitarios y econémicos consumen representando por ello una problematica

a nivel mundial en pleno siglo XXI.
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Estimaciones realizadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), indican que la
EPOC en 2030, supondra la 42 causa de muerte en todo el mundo y la 72 en afios de vida
perdidos o vividos con discapacidad.™

Segun datos preliminares arrojados por el estudio EPISCAN 1I?, en Espafia, la
prevalencia de EPOC se situa en torno al 12,4% de la poblacién comprendida entre los 40 y 80
anos, convirtiéndose en una de las enfermedades mas prevalentes en adultos, Castilla y Ledn,
Asturias y Galicia son las comunidades auténomas que mayores datos de prevalencia
presentan. Este estudio permite prever la carga asistencial futura de EPOC para neumélogos,
internistas, geriatras, médicos de atencién primaria y otros muchos profesionales y la
necesidad de establecer una vision integrada en cuanto a tratamiento y seguimiento de los
pacientes con EPOC.

A pesar de las elevadas tasas de mortalidad y prevalencia sigue siendo hoy una
enfermedad infradiagnosticada e infratratada y en los ultimos afos este infradiagnéstico se ha
visto incrementado alcanzando cifras del 81,7%, siendo en el sexo femenino, los datos mas
desfavorecedores.

El conocimiento que la poblacién general tiene de esta patologia es muy escaso, ya
que tan solo el 17% de la misma conoce el significado de las siglas EPOC, aun cuando el
desarrollo de esta y el habito tabaquico acumulado tienen una relacién estrecha y directa®.

En cuanto a datos de mortalidad aportados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE), en 2018 hubo un total de 427.721 defunciones, de las cuales 53.687, un 12,6% del total,
fueron causadas por enfermedades del aparato respiratorio, situandose por ello como 32 causa
de muerte en nuestro pais.

De la multitud de patologias que afectan al sistema respiratorio, cabe destacar aquellas
que se encuadran dentro del grupo de enfermedades cronicas y que afectan a las vias
respiratorias inferiores, principalmente EPOC, son responsables de 14.607 defunciones de las
cuales, 10.594 afectarian al sexo masculino, y 4.013 al sexo femenino®4).

La EPOC es una enfermedad cuya presentacion es en forma de sindrome heterogéneo
y complejo, en el que ademas de la afectacion pulmonar se observa afectacién sistémica,
desconociéndose hoy en dia el origen y/o punto de unién entre estos dos acontecimientos, su
causa principal es el tabaco.

El desarrollo de afectacion sistémica y la presencia de sus mediadores determina el
afloramiento de multitud de enfermedades que acompafan y condicionan la evolucion de la
EPOC, en esta revision se analiza la manera en la que las comorbilidades mas frecuentes se

relacionan con la enfermedad, su prevalencia y tratamiento.
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La EPOC se caracteriza de manera tipica por existencia de obstrucciéon crénica
progresiva y poco reversible al flujo aéreo asociada a respuesta inflamatoria anormal del tejido
pulmonar debida a la exposicion de particulas nocivas y gases.

Fisiopatolégicamente la respuesta inflamatoria genera en las vias respiratorias,
destruccion de parénquima pulmonar asi como un cambio en la anatomia normal, dando lugar
al remodelado y estrechamiento de las mismas, condicionando la limitacion de entrada de aire
a los pulmones.

El efecto continuado de irritantes en las paredes de los bronquios provoca que las
glandulas mucosas, que acaban hipertrofiadas con el tiempo, produzcan mayor cantidad de
mucosidad en un intento de defensa al dafio ocasionado, lo que sumado al ya remodelado en
la estructura de la via genera una disminucion aun mas acusada de la luz de los conductos
respiratorios. Cabe sefalar que el aumento de la mucosidad y en ocasiones la ausencia de
expectoracion hace un caldo de cultivo excepcional para la colonizaciéon y crecimiento de
microorganismos responsables posteriormente del desarrollo de infecciones, siendo estas una
de las enfermedades concomitantes de la EPOC. La presencia de expectoracion suele ser otro
de los sintomas que estan presentes en aproximadamente 1/3 de los pacientes pudiendo ser
esta purulenta o no, a este fenédmeno de estrechamiento y destruccion parenquimatosa de vias
se le denomina bronquitis crénica y podemos entenderla como una de las formas de afectacion
pulmonar halladas en la EPOC.

Por otro lado, el término enfisema hace referencia a otra forma de afectaciéon pulmonar
de la EPOC y que no tiene necesariamente que encontrarse en convivencia con la bronquitis
cronica. Estas formas de afectacion pulmonar no son exclusivas de los pacientes EPOC.

El enfisema supone la destruccién de la pared alveolar junto a la dilatacion acinar,
dando lugar a areas pulmonares de mayor tamafio con espacios mas grandes de aire, que
limitan la superficie de pulmédn eficiente, reduciendo la cantidad de oxigeno que puede llegar al
torrente circulatorio. Para caracterizar mejor el enfisema se puede recurrir a la mediciéon del
atrapamiento aéreo mediante los volimenes estaticos pulmonares y la prueba de transferencia
del mondéxido de carbono (DLCO).

Estos fendmenos estan presentes en algunos pacientes incluso antes de que
aparezcan los sintomas respiratorios propios de la enfermedad, por el contrario, en
determinados casos no hay evidencia de alteraciones, tras la realizacion de pruebas como
podria ser la espirometria, muy relevante para la confirmacion del diagndstico de EPOC, y si de

sintomatologia respiratoria.
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La evolucion de esta enfermedad es lenta y suele comenzar a ser evidente entre los 40
y 50 afios, a pesar de ser un sindrome complejo y heterogéneo como ya se ha mencionado
existen una serie de sintomas caracteristicos que persisten y progresan normalmente hacia la
gravedad de manera simultanea a la enfermedad y que a diferencia de otras patologias una
vez desarrollados, no desaparecen a pesar del tratamiento.

Sintomatolégicamente en primer lugar, hablaremos de la disnea, entendiéndose por la
percepcion de falta de aire o dificultad para respirar, es una sensacién subjetiva por lo que
presenta gran complejidad a la hora de ser medida por parte del sanitario, ademas existen
diferencias entre los enfermos para un mismo grado de gravedad de la enfermedad ya que
ademas de factores fisiolégicos, intervienen factores tan importantes como son los sociales,
ambientales y psicologicos. En ocasiones también suele existir discordancia entre lo que el
paciente “siente” y lo que el médico considera en relacion con el grado de disnea y el grado de
afectacion de la calidad de vida del enfermo.

La disnea es el sintoma guia de la enfermedad, aparece en un primer momento al
realizar grandes esfuerzos cuando la enfermedad ya se encuentra en estadios avanzados, y al
igual que la propia EPOC, va progresando, condicionando y limitando la actividad diaria y
basica del individuo.

Supone un factor determinante de la calidad de vida de los enfermos, siendo el sintoma
que mas discapacidad y ansiedad genera.

El desarrollo de tos crénica suele ser el primer sintoma que aparece en los enfermos
de EPOC, pasando inadvertida en la mayoria de los casos ya que se suele justificar por el
resultado de los afios de consumo de tabaco, la propia edad, exposiciébn a contaminacion
ambiental...etc. De igual modo a la disnea, va progresando a lo largo del tiempo, persistiendo
con mayor frecuencia a lo largo del dia e incluso durante la noche. En los periodos de
exacerbacion, en los cuales el estado basal del paciente empeora, la tos también lo hace y es
un factor muy relacionado con la evolucion de la EPOC. Como ya se ha comentado en
apartados anteriores 1/3 de los pacientes con tos crénica presentan también expectoraciéon por
ello es importante incluirla dentro de los sintomas principales de la enfermedad.

En condiciones normales, en las que el pulmén mantiene tanto su anatomia como su
fisiologia sin alteraciones, al explorar al paciente lo Unico que el especialista encuentra es el
llamado murmullo vesicular, indicativo de normalidad. En cambio, en pacientes EPOC, la
presencia de murmullo vesicular conforme avanza la enfermedad es cada vez menos frecuente
y la presencia de sibilancias, definidas como sonido sibilante y chillon que aparece cuando el

aire se moviliza a través de los conductos del sistema respiratorio durante la respiracion, nos
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haria sospechar la existencia de alteraciones en el interior de las vias mas profundas y
pequeias de los pulmones como son los conductos bronquiales. Suelen aparecer en aquellos
pacientes que presentan obstruccion en las vias y se hacen mas persistentes en los casos de

agudizacion, y con el empeoramiento de la enfermedad.

Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de EPOC

El desarrollo tanto de la enfermedad como de los sintomas se relaciona con una serie
de factores de riesgo, de ellos el mas importante e implicado en la patogenia es humo del
tabaco.

Tabaco: El consumo de tabaco es el principal responsable del desarrollo de EPOC,
convirtiéndose en el factor de riesgo mas importante. La exposicion permanente y continuada a
lo largo de los afios al humo del tabaco tanto de forma directa como indirecta es el origen de la
aparicion de inflamacion crénica en las vias del sistema respiratorio con su consiguiente
modificacion y disfuncionalidad, esta alteracion se produce tanto en el fumador activo como en
el pasivo, de ahi destacar aquellos casos de pacientes EPOC que no han fumado nunca.

La relacion existente entre el consumo de tabaco y el desarrollo de EPOC es dosis-
dependiente, de manera que el riesgo se acentua a medida que crece el nimero de paquetes
por afio y aun mas importante el nimero de afios fumando. También la edad a la que se inicia
el habito, el numero de paquetes consumidos/afio y la situacion de consumo en la que se
encuentre el paciente en la actualidad van a ser factores predictivos de mortalidad para la
EPOC.

Cabe senalar, aunque represente un pequeno porcentaje de casos, la existencia de
pacientes fumadores que no llegan a desarrollan la enfermedad, por lo que se ha deducido la
probable presencia de factores genéticos que también intervengan en el origen de esta
patologia.

Contaminacién ambiental exterior: Es conocido el papel de los gases contaminantes
en el deterioro de salud en personas, pero en la EPOC, aun no se conoce con exactitud su
papel en la etiologia de la enfermedad. A pesar de esta afirmacion si se tiene certeza de la
presencia de mayor prevalencia y mortalidad tanto de bronquitis crénica como enfisema en
aquellas areas donde el sector de la industria estd mas desarrollado y explotado.

Contaminacién ambiental interior: Segun la OMS, la contaminacion en el interior de
cocinas, por medio de combustiéon de sélidos o determinados tipos de calefaccién (chimeneas y

estufas de lefia, carbon...etc.) podrian contribuir al desarrollo de EPOC.
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Actividad laboral: Existen multitud de profesionales obligadamente expuestos a
sustancias nocivas para el sistema respiratorio que estan relacionadas con el desarrollo de
esta enfermedad, nos referimos en concreto a trabajadores de plasticos, algodén, mineria,
polvos y productos quimicos entre otros, de esta forma, los pacientes EPOC que estan
expuestos dentro de su ambito laboral a dichas sustancias, presentan mayor gravedad de la
enfermedad al compararlos con pacientes que también son enfermos y que no comparten
actividad laboral con exposicién a humos, gases u otras sustancias.

Infecciones respiratorias en la infancia: Actualmente hay datos que relacionan una
menor capacidad pulmonar en la edad adulta con historia de infecciones pulmonares de vias
bajas recurrentes en la infancia, pero al igual que ocurre con la contaminacién no se ha
determinado la relacion causal con el desarrollo de EPOC.

Factores genéticos: El enzima alfa1-antitripisina, es una proteina producida por el
higado y transportada por la sangre hasta el pulmén. Su funcion principal es la de proteccion
pulmonar frente a posibles infecciones o agentes externos que provoquen dano al tejido y
faciliten el desarrollo de enfermedades pulmonares.

Cuando esta proteina no llega al pulmén, su concentracion en el mismo disminuye y el
tejido pulmonar queda desprotegido, acumulandose en el higado y generando patologia
hepatica tanto en personas adultas como en los nifios.

El déficit de alfat-antitripsina (DAAT), es una anomalia genética de herencia
autosomica recesiva, implicada en menos del 1% de los casos de EPOC, pero que siempre
debe ser descartada en pacientes EPOC mediante determinaciéon de concentraciéon sérica de
alfa-1-antitripsina (AAT), durante el proceso diagndstico habitual de la enfermedad, segun
recomendaciones de la OMS.

Factores socioeconémicos: La relacién entre nivel socioeconémico bajo y mayor
riesgo de desarrollo de EPOC, se establece debido a que en los estratos sociales
desfavorecidos se aunan diversos factores de riesgo como son, menos recursos sanitarios,
mayor frecuencia de infecciones en la infancia, mayor consumo de sustancias, asi como
condiciones de vida mas deficientes.

Asma e hiperreactividad bronquial: Diversos estudios han relacionado asma e

hiperreactividad bronquial con mayor riesgo para el desarrollo de EPOC®“-7:26),

Diagnéstico, fenotipo y tratamiento de EPOC

Dada la gran heterogeneidad clinica la Guia espafiola de la EPOC (GesEPOC), en su

ultima actualizacion de 2020, ha introducido modificaciones en cuanto a la forma de tratar al
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enfermo EPOC, remarcando la necesidad de individualizar cada tratamiento en funcion del
fenotipo y nivel de riesgo. Actualmente la clasificacion de la gravedad se divide en dos niveles
de riesgo (bajo o alto riesgo).

GesEPOC establece una evaluacion del paciente EPOC en 4 pasos: 1° diagnéstico de
la EPOC, 2° estratificacion del riesgo en bajo o alto 3° determinacién del fenotipo en pacientes
de alto riesgo y 4° tratamiento guiado por sintomas (bajo riesgo) o por fenotipo (alto riesgo).

El diagndstico de EPOC se realiza, ante la sospecha de un paciente que es fumador o
exfumador de mas de 10 afios/paquete que presenta sintomas respiratorios. Al realizar la
prueba espirométrica, se confirmaria el diagndstico de EPOC, tras obtener un valor <0.7 entre
el cociente volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital
forzada (FVC) tras la prueba broncodilatadora.

Una vez realizado el diagnéstico de la enfermedad hay que valorar el nivel de riesgo.
Para ello se tiene en cuenta varios factores: nivel de disnea medido por la escala mMMRC, grado
de obstruccion medido por el FEV1 postbroncodilatador y la presencia de agudizaciones. Los
puntos de corte para cada uno de estos valores corresponden a los establecidos por la Global
Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD). Figura 1.

Estratificacion

v

,‘.__

- Riesgo BAJO : Riesgo ALTO.
Obstruccién
{FEV, posthroncodilatacién (%) EE || i
Disnea (mMRC) . 0-2 . . =20 =2 (con ratamignio)
Exacerbaciones (Glsmo afio) 0-1 (sin ingreso) 2 o més o 1 ingreso

Extraida de: M. Miravitlles et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(6):324-335
Figura 1. Estratificacion del riesgo en pacientes con EPOC.FEV1: volumen espiratorio
maximo en el primer segundo.

En la Tabla 1 se plasman las diferentes pruebas que deben ser realizadas al paciente
EPOC en funcion del nivel de riesgo bajo o alto.
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Tabla 1. Adecuacion de las pruebas diagnésticas a los niveles de riesgo

Mivel de riesgo Pruebas diagnisticas

Bajo riesgo Espirometria forzada
Pruebas complementarias bdsicas
Radiografia de tdrax
Analitica bdsica con alfa-1 antitripsina
Saturacidn arterial de oxigeno (SpOa)
Alto riesgo ARnadir las siguientes pruebas
Volimenes pulmonares, DLCO
Prueba de esfuerzo: prueba de la marcha durante
& minutos
TC tordcica
Caracterizacidn fenotipica
Identificar fenotipo clinico
Precisar riesgo prondstico
indices multidimensionales: BODE o BODEx

Extraida de: M. Miravitlles et al. / Arch Bronconeumol.

Para comenzar a tratar a los enfermos, es preciso analizar el fenotipo predominante de
la enfermedad ya que de esta manera el tratamiento se ajustara a las necesidades del paciente
y su patologia. Una de las hipotesis de esta revision es la relacion existente entre la EPOC y
sus comorbilidades, cémo se deben tratar y si existe diferencia entre pacientes con o sin EPOC
en cuanto a indicacion farmacolégica, asi como si esta puede perjudicar el estado basal del
paciente EPOC.

Los pacientes que presentan mayor gravedad (alto riesgo) son los mas susceptibles
por ello, se determina el fenotipo de EPOC, en este caso la GesEPOC, reconoce 4 fenotipos
diferentes: no agudizador; EPOC-asma (ACO), agudizador con enfisema y agudizador con
bronquitis cronica.

Se diagnostica de fenotipo ACO, a aquellos pacientes que cumplan los criterios de
asma de acuerdo con las guias actuales, o que presenten rasgos considerados asmaticos, que
son: tener una prueba broncodilatadora muy positiva (incremento en el FEV1> 400 ml y 15%)
y/o una eosinofilia en sangre periférica superior a las 300 cel./mm3.

El fenotipo agudizador con enfisema se trata de pacientes con EPOC que presentan 2
0 mas agudizaciones moderadas en el afio previo, las agudizaciones son aquellas que precisan
al menos tratamiento ambulatorio con corticosteroides sistémicos y/o antibidticos, o una grave
que precise ingreso hospitalario. Estos pacientes presentan mayor riesgo de muerte y
hospitalizacion.

Para llegar a identificar el fenotipo agudizador con bronquitis crénica, realizaremos

cuestiones en referencia a la presencia de tos con expectoracién en al menos 3 meses/afo
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durante 2 afos consecutivos. Con el fin de descartar la presencia de bronquiectasias se
realizara al paciente una tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) asi como
cultivo de esputo en fase estable.

La presencia de un unico episodio de agudizacion durante el afio previo nos definiria el
fenotipo de menor riesgo de deterioro de calidad de vida o mortalidad, que seria el fenotipo no
agudizador.("142526) En |a Figura 2 se muestra de manera esquematizada los diferentes
fenotipos de la EPOC.

Fenotipo > Fenotipo
agudizador Fanot:gw agudizador
(2 o mas agudiz con
agudizaciones/afio, o con enfisema bronquitis
1 ingreso) cronica
..... Fenotipo
mixto
(ACO)
Fenotipo .
no agudizador Fenotipo no agudizador
(0-1 agudizacion/afo, .
sin ingreso) E
Fenotipo Fenotipo
enfisema bronquitis cronica

Extraido de:M. Miravitlles et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(6):324-335
Figura 2. Fenotipos de la EPOC.ACO: solapamiento asma y EPOC.

Por ultimo, haremos una mencién breve acerca del tratamiento de la EPOC en fase
estable, ya que ademas de ser un aspecto muy importante de esta patologia, otra de las
hipotesis que plantea este trabajo es el posible efecto de algunos de los farmacos principales
de la EPOC, como son los corticoesteroides, sobre el desarrollo de algunas de las
enfermedades que la acompafan como es la osteoporosis.

Ademas del tratamiento propiamente farmacoldgico, los pacientes EPOC, deben seguir
una serie de medidas generales. De entre ellas, la mas importante se basa en el abandono del
habito tabaquico, junto a dieta equilibrada, realizacion diaria de ejercicio fisico adaptada a la
edad y situacion basal del paciente, y la evaluacion y tratamiento adecuado de las mudltiples
comorbilidades, lo que requerira un abordaje multidisciplinar dentro del ambito sanitario en

continua comunicacion y la vacunacion anual del paciente.
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Los farmacos guia sobre los que asienta el tratamiento del enfermo EPOC de alto
riesgo, que es del que mayor posibilidad de comorbilidad presenta se basa en, la combinacién
de doble terapia broncodilatadora, (betaadrenérgico de larga duracién-LABA /antimuscarinico
de larga duracion- LAMA) y la asociacion de corticoesteroides inhalados cuando estos estan
indicados, estos no son los Unicos farmacos que se asocian a los broncodilatadores pero si los
principales, sobre todo cuando los pacientes sufren agudizaciones frecuentes y sobre los que
este trabajo se ha centrado por estar relacionados con la comorbilidad.

En la Figura 3 se muestra un diagrama que resume el tratamiento que se indica a los
pacientes EPOC, de bajo o alto riesgo, atendiendo al fenotipo clinico y a la presencia de

agudizaciones(®-1024-25),

Extraida de: M. Miravitlles et al. / Arch Bronconeumol.

Figura 3. Esquema de tratamiento de la EPOC segun nivel de riesgo y fenotipo.Cl:
corticosteroides inhalados; LABA: agonista _2 adrenérgico de larga duracién; LAMA:
antimuscarinico de larga duracion.
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Comorbilidades de EPOC

La EPOC es una de las enfermedades que mayor comorbilidad arrastran a lo largo de
su evolucién natural, entre ellas se encuentra la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, hipertension arterial, osteoporosis, dislipidemia, trastornos psicologicos
(ansiedad o depresion), anemia, y cancer de pulmén.

La presencia de comorbilidad frecuente en la EPOC pone de manifiesto la necesidad
intrinseca en un futuro préximo, de adaptar la practica clinica a las caracteristicas del paciente,

“

lo que el Prof. José Luis Izquierdo Alonso sefiala como “...embrion de la medicina
personalizada...”. (19

Este trabajo pretende poner de manifiesto la relaciéon que se establece entre algunas
de las comorbilidades y la propia patologia, la posible conexién entre los mecanismos que las
desarrollan, como debe ser el tratamiento de estas dentro del diagnéstico basal de EPOC vy la
posibilidad de perjuicio sobre la calidad de vida del paciente con el tratamiento farmacoldgico.

También se procura aumentar el conocimiento que actualmente hay respecto a
prevalencia de la comorbilidad mas frecuente y su implicacion en la mortalidad a corto y largo
plazo tanto en el paciente estable como en los episodios de agudizacién que requieren
hospitalizacion.('1-13)

Con estas premisas nos planteamos un estudio con estos objetivos:

El objetivo principal de este trabajo es conocer la relacion entre EPOC y comorbilidad
asociada, en términos de prevalencia de cada una de las enfermedades concomitantes, su
efecto sobre la mortalidad, nimero de exacerbaciones y tiempo de hospitalizacion.

También se analiza el efecto de los corticoides inhalados sobre el desarrollo de
comorbilidad con este objetivo se pretende comprobar si esta empeora el estado de los

pacientes, acelerando el deterioro en la calidad de vida y aumenta su mortalidad.

Material y métodos

Para llevar a cabo este trabajo se realizé una busqueda bibliografica en inglés a través
de PubMed y Cochrane utilizando los términos “EPOC” AND” “comorbidities”. La busqueda se
acoto a un periodo de tiempo determinado que fue de 01/01/2005 a 01/01/2020, de manera que
se tuviera en cuenta los estudios de los ultimos 15 afios. Ademdas de estos dos términos, se
introdujo la palabra “systemic inflammation”, de los articulos hallados, se extrajeron Unicamente
65, tras haber leido el contenido del titulo y el resumen, una vez analizados sélo 24 han

resultado utiles para el desarrollo de este trabajo.
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También se realizaron consultas a varias organizaciones a través de las paginas web,

para la obtencion de datos estadisticos necesarios para la argumentacion.
Resultados

Segun el estudio ESMI?>?® |as comorbilidades tienen influencia significativa
en la calidad de vida del paciente, el uso de recursos y el prondstico de la EPOC. Los
pacientes con EPOC tienen una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares,
cancer y depresién, en comparacion con la poblacion general. Estas comorbilidades
estan relacionadas con la inflamacion sistémica que caracteriza la enfermedad.

El estudio ESMI, evalta pacientes EPOC que fueron hospitalizados por exacerbacién y
cuyo seguimiento se prolongd hasta 3 meses tras ser dados de alta. En este caso las
comorbilidades fueron recogidas segun el indice de Charlson junto a un cuestionario especifico
que incluia patologias que se consideraron relevantes, incluidas o no en este indice.

679 pacientes fueron examinados, la edad media de los pacientes de la poblacion
estudiada fue 72,6 afios (DE, 9,9; rango, 41-94); 594 (89.9%) eran hombres, y el FEV1
postbroncodilatador medio fue del 43% (21,2). Un total de 94,2% de los pacientes eran
fumadores o exfumadores con un promedio medio de 55,5 (28) paquetes / ano. El puntaje
promedio en el indice de Charlson fue 3.1. Las comorbilidades mas comunmente observadas
en este indice fueron insuficiencia cardiaca (32.8%), diabetes sin complicaciones (28.4%) y
cardiopatia isquémica (20.8%).

En cuanto a las comorbilidades no incluidas en el indice de Charlson, las mas
frecuentes fueron hipertension arterial (63.4%), osteoporosis (16%), obesidad abdominal
(29%), dislipidemia (34%), anemia (19,3%, de los cuales el 9% se considerd deficiencia de
hierro) y trastornos psicoldgicos: depresion (15%) o ansiedad (18,3%). Los hombres tuvieron
una puntuacion mas alta en el indice de Charlson, 3.12 frente a 2.52

Por un lado, los hombres con EPOC también tenian con mayor frecuencia una
cardiopatia isquémica previa (P<.001), infarto de miocardio (P<.001), insuficiencia renal crénica
(P=.02) e hipertension (P=.02); Por otro lado, las mujeres tenian mas osteoporosis (P<.001),
ansiedad (P<.001) y depresion (P<.001).

El tratamiento que los pacientes recibian previamente a ser ingresados fue, 89,4%
acciéon prolongada con b agonistas (LABA), 87,6% corticosteroides inhalados y 79,4% de
antimuscarinicos de accion prolongada.

Otros tratamientos fueron diuréticos (54,5%), estatinas (40,3%), inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (30,4%), antagonistas de los receptores de angiotensina Il
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(26,4%), b-bloqueantes (11.1%), antiagregantes plaquetarios (36.6%) y warfarina u
otros anticoagulantes (18%).

Aquellos pacientes que precisaron hospitalizacion fueron mayores (73,2 afos frente a
67,7 afios, P<.001), tenian un FEV1 mas bajo (42% frente a 52%, P<.001), mayor numero de
comorbilidades (3.7 frente a 2.6, P< 001), puntuaciones mas altas en el indice de Charlson (3.1
frente a 2.5, P<.01), mas disnea medida con la escala mMRC (2.4 frente a 2.0, P<.001), mas
ingresos por EPOC en el afio anterior (1.7 frente a 1.5, P<.001), PO2 inferior en el servicio de
urgencias (60 mm Hg frente a 66 mm Hg, P=.03), y una mayor dependencia funcional medida
por el indice de Katz (5.2 frente a 5.7, P= .005).

El tiempo de estancia medio en el hospital fue 9.3 (7.6) dias. Esto también se relacion6
con la comorbilidad medida con el indice de Charlson o el numero total de comorbilidades (P<
.001), independiente del FEV1, edad y sexo.

La mortalidad por todas las causas a los 3 meses fue del 4.5% (27 de 606), entre las
causas de muerte se encontraron que la insuficiencia respiratoria fue responsable de 17 casos,
el accidente cerebrovascular de tres, cardiovascular dos, cancer dos y otras causas tres.

La mortalidad a los 3 meses se asocio con la edad, el nimero de ingresos hospitalarios
por EPOC u otras causas en el afio anterior, mayor disnea, terapia crénica de oxigeno en el
hogar, mayor dependencia funcional y mayor numero de comorbilidades.

Varias afecciones analizadas por separado también se asociaron con un aumento de la
mortalidad entre ellas, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca croénica.

La gravedad de la EPOC medida por el FEV1 postbroncodilatador segun la
clasificacion GOLD, también se asocié con una disminucion de la supervivencia, mayor edad,
valores de FEV1 disminuidos estratificados de acuerdo con las pautas GOLD, una mayor
dependencia funcional medida con el indice de Katz y una creciente comorbilidad medida con
el indice de Charlson.

Los datos sobre reingresos se hicieron sobre 484 pacientes sobrevivientes, de estos,
98 (20.2%) fueron reingresados por EPOC dentro de un periodo de 3 meses después del alta,
con una frecuencia media de 1.26 reingresos, mientras que 68 (14%) fueron hospitalizados por
otras razones.

Los reingresos por otras enfermedades fueron atribuibles en 15 casos (22%) a
insuficiencia cardiaca, 12 a infecciones (18%), siete a cardiopatia isquémica (10%), seis a

fracturas 6seas (9%), seis a accidente cerebrovascular, y el resto a causas diversas.
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El indice de Charlson estratificado en dos o mas puntos fue significativamente mayor
en pacientes que requirieron rehospitalizacion (P<. 05), independiente de edad, sexo y
FEV1.(9,10)

La prevalencia de comorbilidad asociada a la EPOC, varia mucho entre los estudios,

pero la mayoria de los informes sugieren una alta prevalencia segun se observa en Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de comorbilidades en la EPOC.

Psychological Gastrintestina

Reference n Arhitis Cordiac Hypertension Dicbetes Lipids  disorders  disturbances  Cancer  Osteoporosis
v Monen et ol (2001) 15 % 13 B3 5 M9 15 6 M
Mapel e ol (2000) m n 68 8 n W 1 B M
Sariono ef ol (2005) u B 12 M Moo % i M
Sidney ef ol (2005) 1T U R [ 100 M WA MW
Wokh ond Thomeshow (2006) 3000 70 500 82 K 8 3 ] i

Extraido de: Rabinovich RA, MacNee W. Chronic obstructive pulmonary disease and its
comorbidities. Br J Hosp Med (Lond).;72(3):137-45

Otro Estudio® solo el 6% de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica no tenia otra afeccion médica crénica, con un promedio de 3.7 comorbilidades en
pacientes con EPOC frente a 1.8 en controles sanos.

Otro estudio inform6®?”) que mas del 50% de una cohorte de 1522 pacientes con EPOC
tenian 1 o 2 comorbilidades, el 15.8% tenia 3 0 4 comorbilidades y el 6.8% tenia 5 o mas.

Las muertes causadas por enfermedad respiratoria fueron relativamente poco
frecuentes: 7.8%, excluyendo el cancer de pulmoén, que fue la causa mas comun de muerte
(33%). La cardiopatia coronaria represento el 10,5%, y la enfermedad cardiovascular, incluida
la cardiopatia coronaria, el 22% de las muertes.

En el estudio Towards a Revolution in COPD Health (TORCH)® |a causa de la
muerte se atribuyd a la EPOC en el 27%, causas cardiovasculares en el 26%, otras causas
respiratorias en el 9% y cancer en el 21%, con el 10% con otras causas y el 8% de causas
desconocidas.

En una cohorte de 10.009 pacientes con EPOC, se determind que la presencia de
diabetes, hipertension o enfermedad cardiovascular aumentaron significativamente el riesgo de
hospitalizacion o mortalidad. A medida que la enfermedad progresa, aumenta la incidencia de
comorbilidades, y las combinaciones de multiples enfermedades comérbidas en un individuo

resultan en un riesgo aun mayor de muerte.
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Se ha informado que la presencia de otras afecciones médicas aumenta la
duracion de las hospitalizaciones para pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica en un 36,5%.

Segun Rabinovich et al®®, el tabaco es el factor de riesgo mas importante para la
EPOC y es un factor de riesgo importante para muchas de sus consecuencias sistémicas y
comorbilidades, fumar cigarrillos también se ha asociado con resistencia a la insulina, estrés
oxidativo sistémico e inflamacién, factores que también se han asociado con disfuncion
endotelial y enfermedad cardiovascular. La inflamacion sistémica, ya sea como aumento de las
citocinas circulantes, las quimiocinas y las proteinas de fase aguda, o como anormalidades en
las células, se ha demostrado en pacientes con EPOC, particularmente cuando la enfermedad
es grave o durante las exacerbaciones y se asocia con una disminucion acelerada de la funcién
pulmonar

Los niveles elevados de proteina C reactiva, un marcador de inflamacién sistémica, se
han asociado con tolerancia reducida al ejercicio y, disminucion de calidad de vida y con mayor
riesgo de hospitalizaciones y mortalidad.

El envejecimiento en si mismo se asocia con trastornos degenerativos crénicos y, en
comparacion con los controles sanos, la longitud de los teldémeros, marcador de envejecimiento
celular, se reduce en los fumadores con funcion pulmonar normal y se redujo ain mas en
pacientes EPOC.

La longitud de los telémeros también se ha correlacionado con la rigidez de la pared
arterial. Estos datos sugieren que la destruccién del parénquima pulmonar, que conduce al
enfisema, y el aumento del riesgo cardiovascular ambos existentes en los pacientes EPOC,
pueden compartir mecanismos relacionados con el envejecimiento acelerado.

Por lo tanto, la EPOC y algunas de sus consecuencias sistémicas y comorbilidades
comparten los mismos factores de riesgo.

Por otro lado, la EPOC puede desencadenar inflamacion, induciendo una relaciéon
causa-efecto entre esta y algunas de sus manifestaciones sistémicas. Por ejemplo, la EPOC es
un factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular, por cada 10% de
disminucion en el FEV1, la mortalidad cardiovascular aumenta en aproximadamente un 28% y
los eventos coronarios no fatales aumentan en aproximadamente un 20% en la EPOC leve a
moderada.('217)

Los individuos enfermos de EPOC presentan un riesgo hasta 4.5 veces superior de
desarrollar insuficiencia cardiaca respecto al de los controles sin esta enfermedad, a la hora de

realizar el diagnéstico de insuficiencia cardiaca la determinacidon de las concentraciones
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plasmaticas de ciertos péptidos natriuréticos (BNP) y sus precursores (fragmento N terminal del
proBNP) puede ser util, concentraciones bajas de estos péptidos no se han relacionado con
insuficiencia cardiaca. La prevalencia de insuficiencia cardiaca sistdlica o diastolica en los
pacientes con EPOC varia entre el 20% y el 70%.

El 40% de los pacientes con EPOC que reciben ventilacion mecanica por
insuficiencia  respiratoria  hipercapnica tienen signos de disfuncién  ventricular
izquierda_(12,14,17,19,27,28)

Existe un mayor riesgo de dafio del miocardio en los pacientes con cardiopatia
isquémica concomitante que experimentan una exacerbacion de la EPOC. Los pacientes con
niveles elevados de troponina tienen mayor riesgo de consecuencias adversas, como
mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo.

Varios estudios®®?”) han demostrado que existe una intensa asociacion entre EPOC y
enfermedad arterial coronaria, tradicionalmente esta asociacion se ha venido justificando por el
consumo de tabaco, pero recientes evidencias epidemioldgicas remarcan la importancia que
tiene la inflamacion sistémica respecto a la patogenia de arteriosclerosis y la cardiopatia
isquémica. Valores elevados de proteina C reactiva (PCR) han sido detectados en pacientes
EPOC, tanto en fase estable como durante exacerbaciones, esta a su vez también esta
relacionada con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria, por lo que se deriva la
posibilidad de que sean aumentos de la inflamacion sistémicas los responsables de la
patogenia de ambas enfermedades.

La rigidez de la pared arterial se asocia con enfisema independientemente de otros
factores, lo que sugiere que la propia EPOC supone un riesgo independiente de enfermedad
arterial coronaria.

El riesgo de arritmias cardiacas se encuentra aumentado en los enfermos EPOC, con
respecto a la poblacién general, este riesgo aumentado es debido a multiples factores entre los
que se encuentran hipoxemia, la acidosis y la reduccién del FEV1.(12.14.19.27)

La osteoporosis es una enfermedad que a medida que la EPOC progresa se hace mas
prevalente, alcanzando cifras en torno al 25% en pacientes EPOC grave. En el estudio TORCH
29 el 18% de los hombres y el 30% de las mujeres tenian osteoporosis, mientras que el 42%
de los hombres y el 41% de las mujeres tenian osteopenia segun las evaluaciones de densidad
mineral 6sea.

Es destacable que el empleo de corticoides sistémicos es uno de los factores
relacionados con su desarrollo, ademas del envejecimiento, el consumo de tabaco, la limitacién

de la actividad fisica, el déficit de vitamina D y la malnutricién. Esta comorbilidad suele
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acompafiarse de enfisema, bajo indice de masa corporal y poca masa magra, consecuencia de
la osteoporosis, la prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con EPOC es del 20-30%.

La osteoporosis se relaciona también con enfisema y rigidez de la pared arterial, el
activador de osteoprotegerina / receptor del sistema de ligando de factor nuclear kB
(RANK)/RANK ha sido identificado como un posible mediador de la calcificacion arterial, lo que
sugiere vinculos comunes entre la osteoporosis y la enfermedad vascular.('?

La ansiedad y la depresiéon son una de las comorbilidades mas prevalentes en la
EPOC, hasta el 50% de los pacientes sufren estos trastornos psiquiatricos La presencia de
estas patologias implica un prondstico adverso de la EPOC, concretamente, la depresion
supone un factor predictor de mortalidad en los individuos con enfermedad grave; siendo un 2-
5% mas alta que en la poblacidon normal de la misma edad.

Se ha postulado que se trata de un circulo vicioso, en el cual un mal estado de salud
conduce a la depresion, esta conduce al aislamiento consecuentemente al sedentarismo y al
empeoramiento del estado de salud.

Por otro lado, la depresién puede preceder al desarrollo de la EPOC. A este respecto,
el habito tabaquico es mas frecuente en sujetos con ansiedad y depresion. En adicién, cada
vez hay mas pruebas de que la inflamacién sistémica también podria contribuir al desarrollo de
sintomas de depresion.(217)

Una de las causas de muerte que mas importancia presenta es el cancer de pulmén,
en pacientes EPOC, este es responsable de entre el 7 y el 38 % segun las series®®. El grado
de obstruccién al flujo aéreo es proporcional al riesgo de desarrollar este cancer, al comparar
valores semejantes de FEV1 entre hombres y mujeres, son ellas las que presentan mayor
riesgo.

La relacién entre enfisema y cancer de pulmoén es mas estrecha que entre limitacion del
flujo aéreo y cancer de pulmoén, una edad mas avanzada y un consumo mayor de tabaco
aumentan aun mas el riesgo.

Dos estudios de cribado con TC toracico a dosis reducidas (TCDR) indicaron una
mayor supervivencia en los pacientes de 55-74 afios, en fumadores corrientes o los que habian
dejado de fumar en los 15 afios anteriores, con un antecedente de tabaquismo de al menos 30
paquetes/afo. En la actualidad se recomienda la TCDR en EE.UU. para pacientes con estos
datos demograficos, pero no se ha establecido como practica universal.

Los pacientes con EPOC tienen una mayor incidencia de cancer de pulmén
independientemente de los antecedentes de tabaquismo. De hecho, dejar de fumar no parece

reducir el riesgo de cancer de pulmon en estos pacientes.
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Incluso una pequefia reduccion en la funcién pulmonar en los fumadores se asocia con
un aumento significativo en el riesgo de cancer de pulmon.(1217)

Hasta en el 16,9 % de los pacientes con EPOC se ha detectado diabetes
mellitus (DM), las mujeres enfermas de EPOC, en comparacion con las no enfermas,
presentan mayor riesgo de DM tipo 2. Ademas, hasta un 15% de los pacientes que son
hospitalizados por agudizaciones presentan antecedentes de diabetes. La asociacion
EPOC-diabetes se podria justificar por accién de determinas sustancias como citocinas
proinflamatorias, PCR, interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF), pueden
mediar la resistencia a la insulina al bloquear la sefializacion a través del receptor de esta. La
presencia de diabetes en el paciente EPOC, es un indicador de mayor afectacion pulmonar y
progresion desfavorable. (12.17:22)

La existencia de anemia en la EPOC ha sido recientemente descubierta, de modo que
hasta 1/3 de los pacientes la padecen, un estudio realizado por Celli et all®" demostré como la
disminucion del hematocrito estaba asociada a mayor mortalidad, al igual que con otras
enfermedades, los factores que se relacionan con el desarrollo de anemia son un mayor
numero de comorbilidades, edad avanzada, severidad de la obstruccion al flujo aéreo y un
indice de masa corporal bajo. A diferencia de otras comorbilidades, en este caso la anemia es
una patologia potencialmente reversible y tratable en los pacientes EPOC. Varios estudios han
puesto de manifiesto como una adecuada transfusion sanguinea mejora los parametros
fisiolégicos y clinicos. Por el contrario, no existe suficiente evidencia de que el tratamiento
farmacolégico pueda incrementar los valores de hemoglobina o ejerza un impacto significativo
en su evolucion a largo plazo.

La anemia contribuye a la alteracion del transporte de oxigeno a los tejidos y a la
intolerancia al ejercicio y se ha informado que esta asociada con una mayor mortalidad.('?'7:20)

El Estudio Epiconsul21, realizado en hospitales publicos del Sistema Nacional de Salud
con consulta de neumologia, analizé la atencidn sanitaria que se hace de la EPOC, en la propia
consulta, la poblacion de referencia estimada representaba el 39% de la poblaciéon espafiola.
Los pacientes estudiados 1.948, el 79,8% se clasific6 como alto riesgo y el 20,2% con bajo
nivel de riesgo.

De los clasificados como alto riesgo, en el 27,4%, estaban presentes los 3 criterios
necesarios y en un 35,1% se cumplia un unico criterio. El grado de disnea 22 MRC-m, fue el
criterio mas frecuente entre los pacientes de alto riesgo. A la vez estos pacientes se

caracterizaban por tener una mayor edad y comorbilidad evaluada por el indice de Charlson,
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ademas, presentaban un nivel de gravedad mayor evaluado por los indices BODE y BODEX.
(25)

En cuanto a los fenotipos, cabe destacar que el mas frecuente fue el no agudizador
(46%), en el nivel de alto riesgo y el ACO el de menor frecuencia.

Con respecto al tratamiento, en los pacientes de bajo riesgo, la monoterapia
broncodilatadora, fue la terapia de referencia en el 34.8% vy la terapia triple, LAMA/LABA/CSI, la

mas utilizada en los pacientes EPOC de alto riesgo, 53.7%.

Farmacos y EPOC

Aunque el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es similar en los pacientes con y sin
EPOC, hay algunas peculiaridades que deberian tenerse en cuenta, entre los farmacos para la
EPOC que pueden influir en el prondstico de la insuficiencia cardiaca se encuentran los
agonistas de los receptores b2-adrenérgicos, sin embargo, aunque el uso de estos farmacos se
ha relacionado con un aumento de la incidencia de insuficiencia cardiaca, arritmias, cardiopatia
isquémica y muerte subita, no hay suficiente evidencia para contraindicar su uso en la
actualidad.

Se ha demostrado que el tratamiento con b-bloqueantes aumenta la supervivencia de
los pacientes EPOC, que presentan insuficiencia cardiaca cronica, en diversos estudios?’-2%) se
ha demostrado que estos farmacos no modifican el FEV1 ni la respuesta al tratamiento con
agonistas b2-adrenérgicos. Tampoco se ha evidenciado que provoquen un incremento en la
incidencia de exacerbaciones, por lo que deberian administrarse siempre que estén indicados y
sean bien tolerados, dado que el beneficio de su administracion supera el riesgo potencial de
que se deteriore la funcién respiratoria.

Por ofra parte, no hay contraindicacion para el empleo de inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) ni de los antagonistas del receptor de la angiotensina
(ARAII). Los pacientes con EPOC y enfermedad arterial coronaria deben recibir tratamiento
para ambas patologias, como si se presentaran cualquiera de ellas por separado, el empleo de
b-bloqueantes cardioselectivos parece ser seguro@®.

Con anterioridad, se habia dicho que los broncodilatadores son potencialmente pro-
arritmicos, sin embargo, los datos indican un perfil de seguridad global aceptable de los
agonistas de accién prolongada y los anticolinérgicos.

Con relacion al tratamiento, el empleo de antibidticos en la exacerbacion aguda de
EPOC tiene un efecto beneficioso modesto, mientras que su uso temprano en los casos de

neumonia es claramente favorable. Por otra parte, aunque los corticoides forman parte del
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tratamiento estandar de las exacerbaciones agudas de la EPOC, su papel en el tratamiento de
la neumonia en los pacientes con esta enfermedad esta menos definido(?®)

En relacion con este ultimo factor, en un metaanalisis?” reciente se ha
concluido que la administracién de mas de 6,25 mg de prednisona al dia se asocia con
una disminucién de la densidad mineral ésea y un aumento del riesgo de fractura, por
otra parte, el efecto de la administracion de corticoides inhalados a largo plazo sobre la
densidad mineral dsea continua siendo discutible.

De hecho, la EPOC se asocia con osteoporosis independiente del uso de
corticosteroides sistémicos, a pesar de presentar éstos elevada relacion con el desarrollo de la
misma. La suplementaciéon dietética con calcio y vitamina D, asi como la inscripcién en
programas de rehabilitacién pulmonar son utiles para tratar la osteoporosis. Los pacientes con
osteoporosis deben ser tratados con un bifosfato.('217)

El tabaquismo presenta una relacion estrecha y directa con la EPOC, las
consecuencias sistémicas de la misma y sus comorbilidades, en aquellos pacientes que
contindan con el habito tabaquico, es necesario plantear la asistencia a programas que ayuden
a abandonarlo, asi se puede reducir la inflamacién sistémica y sus riesgos.

Los efectos de los corticosteroides inhalados (Cl) sobre el prondstico y la inflamacion
en la EPOC son controvertidos, un metaanalisis®”) mostré una reduccion en todas las causas
de mortalidad, incluida la mortalidad cardiovascular, sin embargo, grandes ensayos clinicos
encontraron una reduccién no significativa en la mortalidad por todas las causas, no habiendo
demostrado que los Cl reduzcan los marcadores de inflamacién sistémica, como la proteina C
reactiva.

Se pueden usar otros medicamentos que no se usan regularmente en el tratamiento de
la EPOC para tratar las consecuencias sistémicas o las comorbilidades y, por lo tanto, pueden
ser beneficiosos para estos pacientes. Los estudios farmacoepidemiologicos han sugerido que
las estatinas y los IECAS, utilizados en el tratamiento de enfermedades comérbidas, pueden
tener un beneficio en pacientes con EPOC debido a sus efectos antiinflamatorios.

Un estudio farmaco-epidemioldgico sugirié que las estatinas, IECAS, los bloqueadores
de los receptores de angiotensina y la combinacién de estatinas con cualquiera de los otros
medicamentos redujeron la hospitalizacion, el infarto de miocardio y la muerte en pacientes con
EPOC.(1217

La existencia de inflamacion sistémica en el paciente EPOC, es una de las teorias que
tratan de explicar la relacion de esta y sus mediadores con el desarrollo de comorbilidad entre

otras variables. Para poder establecer el origen de esta se establecié un posible punto de uniéon
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entre la inflamacién pulmonar y la sistémica a través del traspaso desde la pulmonar a la
sangre.

En un estudio en el que se comparan diversos marcadores inflamatorios tanto en
esputo como en suero provenientes de los mismos individuos.

Se evaluaron 225 pacientes, de ellos, solo 133 tenian esputo representativo.

Mediante la toma de muestra y su analisis se determiné la ausencia de relacién entre
los valores de IL-6, IL-8 y TNF, medidos simultaneamente en el mismo paciente en suero y
esputo.

Por otra parte, se observd que los marcadores inflamatorios determinados en suero no
tenian relacién con variables de la funciéon pulmonar como, valores de FEV1, DLCO, PaO2 o
edad.(12.23,24)

Discusién

Existe una fuerte relacion entre la EPOC y el desarrollo de enfermedades asociadas,
pero hoy, aun se desconoce cual es el nexo de unién entre estas.

Una de las hipétesis realizadas en un intento por dar explicaciéon a esta cuestion es la
presencia de inflamacién sistémica, esta se evidencia en los enfermos de EPOC, por la
presencia de valores elevados de mediadores inflamatorios, tales como la PCR, tanto en fase
estable como durante las exacerbaciones. Se desconoce el origen de este hecho, y tras un
reciente estudio la teoria del spill over, entendida como paso de células y/o proteinas
inflamatorias desde el pulmén a la sangre, puede ser descartada ya que los resultados
obtenidos permiten afirmar que no existe evidencia de relacion relevante entre marcadores de
inflamaciéon pulmonar y sistémica determinados en el mismo paciente de forma simultanea.
Esta hipotesis se basaba en observaciones previas en animales de experimentacién y en
humanos que demostraban que el paso de proteinas pulmonares a la circulacién sistémica era
posible. Po otro lado los resultados obtenidos también permiten afirmar que la respuesta
inflamatoria en estos 2 compartimentos bioldgicos en pacientes con EPOC estable tiene
mecanismos de regulacion diferentes que deben ser estudiados con posterioridad.

Las comorbilidades asociadas a la EPOC, se pueden considerar como puntos de
flaqueza para la progresion de esta, suponiendo mayor riesgo para la pérdida calidad de vida
del paciente. Hay estudios!"™'® que han relacionado un mayor nimero de comorbilidades,
medidas a través de mudltiples indices como puede ser el indice de Charlson, entre otros, con
mayor mortalidad a corto y largo plazo dejando la causa por muerte respiratoria en un 2° plano,
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mayor numero de exacerbaciones, mayor frecuencia de hospitalizacion y de nuevo ingreso
unido a mayor numero de dias hospitalizados ademas de incremento de la polifarmacia.

Por ultimo, hay que sefalar que, en la actualidad, podemos asegurar que en
nuestro medio la prevalencia del paciente de alto riesgo es significativamente mas
elevada, con la presencia de disnea como sintoma predominante, se trata a la vez de
pacientes mas afosos y como cabria esperar con mayor carga de patologias
asociadas.

Con esta revisiéon, y al observar que no se puede concebir al paciente EPOC, de
manera unidimensional, sino multidimensional se trata advertir y reivindicar la necesidad de
realizar en estos pacientes un abordaje multidisciplinar futuro, que englobe a multiples
profesionales y especialidades médicas que estén en continua comunicaciéon en un intento de
proporcionar al paciente una atencion integral mejorada que repercuta en el paciente en forma
de menor pérdida o al menos, retraso de los afnos perdidos por discapacidad asi como una
mayor calidad de vida, tanto para el individuo como para su entorno.

Tras estos resultados estamos en condiciones de determinar las siguientes
Conclusiones

1. Es necesario realizar un abordaje integral e individualizado del paciente EPOC y sus
comorbilidades, que permita a los diferentes profesionales familiarizarse con el manejo
de las enfermedades asociadas

2. La comorbilidad en la EPOC debe ser identificada y tratada de manera temprana

3. La EPOC debe ser considerada enfermedad de alto riesgo cardiovascular
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