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La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y el internista.
12 parte: una enfermedad sistémica.
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) afecta
en Esparia al 9% de la poblacion entre 40 a 69 afios', y su
prevalencia es progresivamente mayor en los que superan
los 70 afos. Una gran parte de estos pacientes presentan
una significativa comorbilidad, como arterioesclerosis co-
ronaria, cerebral y periférica, hipertension arterial, dislipe-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca, etc, 1o que por un lado
condiciona su manejo y pronostico, y por otro, hace a los
internistas especialmente capacitados para proporcionar los
cuidados adecuados a esta poblacion, sobre todo en fases
de agudizacion que impliquen ingreso hospitalario.

Las consecuencias y el coste que supone esta enfermedad
se deducen de los siguientes datos:

e De las 6 principales causas de muerte en Estados Uni-
dos solo la EPOC ha aumentado sostenidamente desde
1970 (Fig1)2. Segun la OMS, se convertira en la tercera
causa mundial de defuncion y la quinta de invalidez pre-
matura en el afio 20203,

e | a media del gasto econdmico directo por paciente en
Espafia es de unos 2000 euros al afio. La Unién Europea
estima que los costes directos de las enfermedades res-
piratorias suponen el 6% del total del gasto sanitario eu-
ropeo, siendo responsable la EPOC del 56% del mismo?.

e Al menos una de cada diez consultas al Médico de Aten-
cién Primaria encuentran su causa en la EPOC, asi como
un 35% de las consultas al Neumologo y entre en 9y
13% de todas las causas de hospitalizacion®.

e £| estudio IBERCOP realizado en Espafa confirm6 que
un 78% de los pacientes desconocian que padecian la
enfermedad y que s6lo un 39% recibian tratamiento co-
rrecto’

En los ultimos afios asistimos a un cambio conceptual muy
importante, ha emergido el reconocimiento de que la EPOC
es una enfermedad que va mas alla de su sintomas respira-
torios; es una entidad caracterizada no solo por inflamacion
local pulmonar y cambios estructurales a dicho nivel, sino
también por inflamacion sistémica que puede afectar nega-
tivamente a drganos extrapulmonares como vasos sangui-
neos, corazon, musculo esquelético, etc®.
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Definicion y clasificacion

La revision mas reciente de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) define a la EPOC como
“una enfermedad prevenible y tratable con algunos efec-
tos extrapulmonares significativos que pueden contribuir
a la severidad en pacientes individuales. Su componente
pulmonar se caracteriza por una limitacion al flujo aéreo
que no es totalmente reversible. Dicha limitacion es gene-
ralmente progresiva y se asocia a una respuesta inflama-
foria pulmonar anormal a particulas o gases nocivos™. A
continuacion sefialan que el principal factor de riesgo para
desarrollar EPOC en todo el mundo es fumar cigarrillos,
aunque en algunos paises la polucion aérea resultante de
gquemar madera u otro combustible biomasa se ha identifi-
cado como factor de riesgo.

Esta definicion cambia el paradigma de las mas antiguas
en dos aspectos muy importantes. El primero es adoptar
una actitud positiva frente a la enfermedad. Es una enfer-
meaad prevenible y tratable. Existe evidencia de medidas
gue aumentan la supervivencia de los pacientes como el
abandono del habito tabaquico o la oxigenoterapia cronica
en pacientes hipoxémicos, y otras medidas, como el uso
de algunos farmacos, que disminuyen el riesgo relativo de
fallecer. En segundo lugar resalta la frecuente expresion de
manifestaciones sistémicas en la EPOC, ya que el recono-
cimiento de ellas y la comprension de las mismas tienen
indudables implicaciones en el cuidado de estos pacientes.

El diagnostico se debe considerar en pacientes con sinto-
mas como tos, disnea y expectoracion, y antecedente de
exposicion a factores de riesgo, como tabaquismo de > 20
paquetes-afio. Se debe confirmar mediante la realizacion
de una espirometria que demuestre limitacion del flujo aé-
reo que no es completamente reversible, con indice FEV./
FVC < 70%.

La GOLD ha propuesto una clasificacion de la gravedad de
la EPOC en cuatro estadios en funcion de los valores de la
espirometria post-broncodilatacion, que debe considerarse
como instrumento educativo y de orientacion general para
el tratamiento de la enfermedad?:
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Estadio FEV1% Sintomas cronicos
. Leve >80 +/-
II. Moderado 50-79 +
IIl. Severo 30-49 ++
IV. Muy severo <3006 <50+ IRC* +++

*IRC: Insuficiencia Respiratoria Cronica: Pa0, < 60 mm Hg +/- PaC0, > 50
EPOC: FEV, / FVC < 70.

Etiopatogenia y fisiopatologia

La inhalacion de particulas nocivas y gases, especialmente
el humo de tabaco, causan inflamacion en el pulmon, indu-
cen destruccion tisular, afectan los mecanismos de defensa
que sirven para limitar dicha destruccién e interrumpe los
mecanismos reparadores capaces de restaurar las estruc-
turas titulares®.

La inflamacion de la EPOC se caracteriza por el aumento
de los neutrdfilos, macrdfagos y linfocitos T, especialmente
los CD8*, a diferencia del aumento de eosindfilos, linfocitos
CD4+ y mastocitos que ocurre en el asma (Figura 2)7. En la
patogénesis de la EPOC influye la inflamacion, el dishalan-
ce entre proteinasas/antiproteinasas y el stress oxidativo®.
Todo ello provoca cambios anatdmicos: hipersecrecion de
moco, disfuncion ciliar, estrechamiento y fibrosis de la via
aérea, destruccion del parénquima (enfisema), y cambios
vasculares.

Estos cambios conducen a la caracteristica limitacion al flujo
aéreo, asi como a la hiperinsuflacion pulmonar, anomalias

Figura 1: principales causas de muerte en Estados Unidos
reproducida con permiso de “Jemal et al. Trends in the leading causes of death in the United States
11970-2002. JAMA 2005: 294: 1255-9"
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en el intercambio gaseoso, hipertension pulmonar y efectos
sistémicos como datos de inflamacion sistémica y disfun-
cion musculo-esquelética®. Este circulo vicioso condiciona
una disminucion de la tolerancia al ejercicio, lo que favorece
un menor grado de actividad fisica y condiciona un progre-
sivo deterioro de la forma fisica que limita la capacidad de
gjercicio del paciente y disminuye su estado de salud.

En la sangre de los pacientes con EPOC estable se objetiva
un incremento de los leucocitos, proteina C reactiva (PCR),
fibrindgeno y citoquinas inflamatorias®'’, lo que demuestra
un estado de inflamacion sistémica persistente de bajo grado
en estos pacientes. Durante las exacerbaciones se han de-
mostrado niveles mas elevados de interleukina-6, asi como
de PCR, fibrindgeno y factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
que disminuyen de nuevo durante la recuperacion®1°,

Se postulan varios mecanismos posibles para explicar el ori-
gen de esta inflamacion sistémica:

a) que se origine en el parénquima pulmonar inflamado, por
“desbordamiento” de moléculas pro-inflamatorias desde el
pulmon y/o activacion de células inflamatorias (neutrofilos,
monocitos, linfocitos) durante su paso por la circulacion pul-
monar;

b) es igualmente posible que otros 6rganos (musculo esque-
lético, higado, médula dsea) puedan contribuir a la produc-
cion de citoquinas proinflamatorias;

¢) el humo del cigarrillo tiene por si mismo potencial para
producir inflamacion sistémica como lo demuestra la ocu-
rrencia de enfermedad coronaria (también una enfermedad
inflamatoria) en fumadores, independientemente de la pre-
sencia o ausencia de EPOC°,

Independientemente de su origen esta inflamacion sistémica
junto con otros factores como el sedentarismo, la hipoxia ti-
sular, el envejecimiento, la malnutricion y los efectos secun-
darios de los farmacos conducen a los efectos sistémicos de
la EPOC: pérdida de peso, disfuncion musculo esquelética,
enfermedades cardiovasculares, diabetes o intolerancia a la
glucosa, depresion, etc'®'

Efectos sistémicos de la EPOC

Pérdida de peso y anomalias nutricionales

La pérdida de peso no explicada ocurre en un 50% de los
pacientes con EPOC severo y en el 10—15% de los que tie-
nen enfermedad leve 0 moderada, debiéndose fundamen-
talmente a la pérdida de masa muscular®'". Fisiopatoldgi-
camente se considera que el metabolismo basal elevado
que presentan estos pacientes no compensado por un in-
cremento en la ingesta juega un importante papel®. Ademas
esta pérdida de peso conlleva un peor prondstico indepen-
diente de otros factores como la FEV, ¢ la Pa0,, si bien este
peor pronastico es reversible si el paciente gana peso’?.
Disfuncién del musculo esquelético

Muchos pacientes con EPOC presentan disfuncion de los
musculos esqueléticos y ello contribuye significativamente a
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Células inflamatorias en la EPOC

Figura 2: células inflamatorias implicadas en la EPOCO
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Figura 3: EPOC e inflamacion sistémica
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Figuras 2 y 3 reproducidas con permiso de “Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. www.golcopd.com”

limitar su capacidad de ejercicio, reduce su calidad de vida,
aumentan la utilizacion de los recursos sanitarios y se discu-
te si disminuye su supervivencia®'%'3, Esta disfuncion se ca-
racteriza por dos fendmenos relacionados: una pérdida neta
de masa muscular y una disfuncion o malfuncionamiento de
los restantes musculos™. Se postulan varios mecanismos
interdependientes como el sedentarismo, la inflamacion sis-
témica, el estrés oxidativo y 1a hipoxia tisular.

Enfermedades cardiovasculares

Existe una fuerte evidencia epidemioldgica que concluye que
la reduccion del FEV,, independientemente de fumar cigarri-
llos, de los niveles de colesterol y de la presencia o no de
hipertension arterial, es un marcador de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular. Ademas, la insuficiencia cardiaca,
posiblemente en relacion con ateroesclerosis coronaria, se
encuentra en un 20% de los pacientes'.

Ademas de compartir el tabaquismo como importante factor
de riesgo, actualmente se cree que la llave del mecanismo
patogénico de la aterosclerosis es tanto la disfuncion endo-
telial como la inflamacion sistémica'® y en la EPOC ademas
de inflamacion sistémica se han demostrado anomalias en
la funcion endotelial de las circulaciones pulmonar y sisté-
mica —renal"’.

Diabetes e intolerancia a la glucosa

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 es casi el doble en
pacientes con EPOC y la hiperglucemia se asocia a peor pro-
nostico en la exacerbacion que precisa ingreso'®. La explica-
cion puede basarse en que tanto el estrés oxidativo como la
PCR, IL-6 y el TNF-a han sido implicados en la patogénesis
de la resistencia insulinica y el tratamiento esteroideo puede
inducir hiperglucemia.

Osteoporosis y fracturas
Comparados con los controles los pacientes con EPQC tie-
nen un aumento del riesgo relativo de osteoporosis vy frac-

turas de 3.1y 1.6 respectivamente'. La EPOC puede com-
partir factores de riesgo como el tabaquismo, deficiencia
de vitamina D, bajo IMC, movilidad disminuida, inflamacion
sistémica y uso de corticoides.

Depresion

Es frecuente que los pacientes con enfermedades cronicas
presenten depresion y ansiedad, pero la prevalencia en la
EPOC es mayor que en la poblacion general y en otras en-
fermedades cronicas. Se estima que el 40% de los EPOC
presentan depresion frente a un 15% de la poblacion adulta
general®, La depresion en estos pacientes conduce a una
peor calidad de vida, una baja adherencia a las medidas
terapéuticas y quiza a un incremento en la mortalidad*®.

Anemia

Se estima que entre un 10y 15% de los pacientes con EPOC
severo sufren anemia que, probablemente como en otros
trastornos cronicos, se deba a inflamacion sistémica y con-
tribuye a limitar la capacidad de ejercicio de estos pacientes
e incrementa su morbi-mortalidad®®?".

Otros efectos sistémicos

Algunos autores defienden la hipétesis de que la EPOC pue-
de tener un componente autoinmune'®, aungque no se cono-
ce bien la prevalencia de estas enfermedades en la EPOC.
Otros efectos extrapulmonares frecuentes asociados a esta
enfermedad incluyen las cataratas, relacionadas con los es-
teroides inhalados, glaucoma, Ulcera péptica, impotencia y
reflujo gastroesofagico entre otros'®.

Valoracion multidimensional

Dado el componente sistémico de la EPOC su pron6stico
escapa a la mera relacion con el grado de obstruccion aérea,
y el enfoque debe ser mas global valorando la percepcion
del paciente, la afectacion sistémica, la comorbilidad y la
calidad de vida.

Galicia Clin 2009; 70 (1): 25-28 | 27 |



La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y el internista.

12 parte: una enfermedad sistémica.

La valoracion del estado perceptivo se centra en la cuanti-
ficacion del principal sintoma subjetivo de los pacientes, la
disnea. Existen datos objetivos que nos la aproximan (fre-
cuencia y patron respiratorio, uso de musculatura accesoria,
color de la piel o capacidad del paciente para hablar), pero
para su evaluacion se recomienda el uso de escalas valida-
das, siendo las mas habituales la escala analdgica visual o
la escala MRC del Medical Research Council??;

e Grado 0. Disnea solo con ejercicios extenuantes

e Grado 1. Disnea cuando camina rapidamente en llano o
sube una pendiente

e Grado 2. Camina mas lento que las personas de su edad
en llano.

e Grado 3. Tiene que detenerse en <100 m. caminando
en llano.

e Grado 4. No sale de casa o se fatiga solo con vestirse 0
desvestirse.

La valoracion de la afectacion multisistémica incluye:

e valorar la capacidad de ejercicio, para 1o que se emplea la
prueba de marcha de 6 minutos?; distancia recorrida en
un pasillo llano en dicho tiempo, estimulandoles a cami-
nar y permitiéndoles descansar si lo precisan

e valorar la disfuncién muscular esquelética anatomica, por
gjemplo, midiendo el &rea transversal del muslo por reso-
nancia, y funcional, estimando la fuerza de los musculos
inspiratorios y espiratorios o la fuerza del diafragma®,

e y la valoracion del estado nutricional con un método sen-
cillo como es el indice de masa corporal (peso/talla?).

La comorbilidad, el total de enfermedades no relacionadas
con el diagndstico principal, tiene importantes implicaciones
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