Enfermedad obstructiva cronica (EPOC) y comorbilidades
Chronic obstructive pulmonary disease and comorbidities
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Resumen

Las agudizaciones de la EPOC y la insuficiencia cardiaca (IC) constituyen
la principal causa de hospitalizacion en los servicios de Medicina interna
en Espafia. Ademas ambas entidades frecuentemente coexisten. La EPOC
es una entidad que muy habitualmente trasciende el dmbito pulmonar y
se asocia con un elevado nimero de enfermedades que afectan a dis-
tintos drganos. Ente ellas estan la cardiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular, las infecciones pulmonares recidivantes, etc. En tal si-
tuacion tiene un papel relevante el tabaco como principal factor de riesgo
para desarrollar EPOC y también agente etioldgico principal en otros pro-
cesos y también por la capacidad del mismo como inductor de reacciones
inflamatorias, que hace que la EPOC comparta muchas caracteristicas
comunes con gran variedad de procesos sistémicos. No obstante, tal
agente no explica totalmente la incidencia incrementada en la EPOC de
otras entidades como la depresion o la diabetes mellitus. En cualquier
caso la presencia de EPOC con otros procesos comorbidos incrementa la
mortalidad y dificulta el manejo asistencial.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Tabaco.
Pacientes pluripatolégicos.

Epidemiologia de la EPOC

y entidades asociadas

Segun estimaciones de la OMS (2007), actualmente unos
210 millones de personas sufren EPOC'. En 2005, 3 millones
fallecieron por esta causa, lo cual representa el 5% del global
de mortalidad. Su impacto sanitario, social y econdémico es
muy elevado. Se estima que en el 2020 la EPOC se habra
convertido en la 32 causa de muerte en todo el mundo?. En
2004 se estima en 30,2 millones las pérdidas por Afos de
Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD). Esta cifra representa
el 2,0% sobre el total de AVAD. Confirmando estas cifras,
una reciente revision de mas de 60 estudios poblacionales
estiman dicha prevalencia en poblacion general en cerca del
1%, creciendo hasta el 8-10% o mas en adultos >40 afios®.

Abstract

The exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and
Heart failure (HF) are leading causes of hospitalization in the services of
Internal Medicine in Spain. Moreover, both entities often coexist. COPD
is an entity which frequently transcends the lung and is associated with
a large number of diseases affecting different organs. Among these is-
chemic heart disease, cerebrovascular disease, recurrent pulmonary
infections, etc. In such situations tobacco play an important role as the
main risk factor for developing COPD and as the etiologic factor in other
processes. The ability of tobacco to induce inflammatory reactions makes
COPD share many common features with a variety of systemic process.
However, such an agent does not fully explain the increased incidence
in COPD of the other entities like depression or diabetes mellitus. In any
case, the presence of COPD in addition to other comorbidities increases
mortality and difficult to manage these patients.

KEYWORDS: Chronic obstructive pulmonary disease. Tobacco. Patients
with Plurypathology.

La EPOC también es una causa de elevada morbilidad, mor-
talidad y discapacidad en Espafia. Se estima la prevalencia
de la EPOC en nuestro medio entre un 6,4 y un 11,4%, segun
las zonas geograficas*. El estudio IBERPOC® (1998) encontrd
un 9,1% (con 78% de casos no diagnosticados) y el estudio
EPI-SCANE (2007) cifra la prevalencia en poblacion general de
40-79 afos en 10,2% (con 73% no diagnosticados). En este
Ultimo estudio la prevalencia en la zona de Vigo fue del 8,2%.

Segun la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria (2005) las al-
tas por EPOC supusieron el 6,5% del total*. En Espafa las
enfermedades respiratorias suponen la 42 causa de carga
de enfermedad (7,5% del total de AVAD) con un compo-
nente importante de discapacidad. En hombres, la EPOC
se encuentra entre las enfermedades con un mayor nimero

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con IC, EPOC y ambos procesos en el SNS (2009)

2009 IC EPOC IC + EPOC (2005)

N° > 35 afios 88.756 71.047 30.139
Mujeres (%) 54 19 42

> 75 afos (%) 72 55 67

Edad media al ingreso 78,0 73,3 76,3
Estancia media 9,2 8,6 9,2
Mortalidad (%) 10,0 44 9,8

Coste medio () 4.243 2.661 4108
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Figura 1. Hospitalizaciones y mortalidad por IC y EPOC en el Sistema Nacional de Salud
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de AVAD (4,1% sobre el total de AVAD), siendo en mujeres
la carga de enfermedad algo inferior (1,3% sobre el total de
AVAD)*. Globalmente, los gastos totales asociados a la EPOC
equivalen al 0,2% del PIB espariol*. Ello ademas puede ser
mucho mayor ya que se estima en cerca del 75% los casos
no diagnosticados. Contando estos se calcula que en Espa-
fia existirian aproximadamente unos 270.000 pacientes con
EPOC diagnosticados y tratados, o cual se traduciria en cerca
de 473 millones anuales solo en gastos sanitarios directos
generados por la EPOC*. En cuanto a su distribucion se obser-
va que los gastos de hospitalizacion son los mas cuantiosos
(40-45% de los costos), seguidos del farmacoldgico (35-40%)
y las visitas y pruebas diagnosticas (15-25%)’.

Con respecto a la mortalidad en 2005 en Espafia la EPOC fue
la 5% causa entre los varones (Tasa anual 61/100.000 h.) y
la 72 en mujeres (20/ 100.000 h.), siendo la edad media de
muerte de 79,7 en varones y 83,7 en mujeres*. En ese afio
los arios de vida perdidos (por 100000) fueron de 62,3 en
hombres y 17,7 en mujeres®,

Por su parte, la insuficiencia cardiaca (IC) presenta una pre-
valencia del 6,8% de la poblacion >45 afos (2005) aunque
esta sube acusadamente en edades mas avanzadas (16,1%
en >75 afnos)®. Ello hace que en Espafia se produzcan anual-
mente >100000 hospitalizaciones, con un gasto calculado de
estas de 430 millones , y existan cerca de 1,25 millones de
personas con tal entidad®. Aunque se tienen menos datos so-
bre la coexistencia de ambos procesos, estudios en pacientes
hospitalizados primariamente por IC en el Sistema Nacional

10.6% 10.8% 10.1% 10.7% 9.9% 10.1% 10.1% 10.0%
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de salud (SNS) sefalan que el 34% de los mismos presenta
EPOC concomitante'. En estudios de Registros de pacientes
con IC en Medicina Interna (SEMI-IC, RICA) esta prevalencia de
EPOC oscila entre el 28-31%""2. A la inversa, en Registros de
pacientes con EPOC la prevalencia de IC es de un 27%". En
el SNS las caracteristicas entre ambos grupos de pacientes
Se aprecian en la tabla 1.

Ambas patologias (IC y EPOC) constituyen la causa mas fre-
cuente de ingresos en los Servicios de Medicina Interna del
SNS, determinando entre ambas mas de 120.000 hospitaliza-
ciones anuales en dichos Servicios y constituyendo el 26,4%
del total de hospitalizaciones en los mismos'4. Ademas se
espera que los ingresos por ambas entidades seguiran incre-
mentandose en afnos venideros, constituyendo un problema
sanitario y economico de preocupante magnitud (fig. 1). Con
respecto a su mortalidad se observa cierta disminucion en los
pacientes con EPOC, pero no asi en IC que ha permanecido
estable (fig. 1). Ademas la mayoria de estos pacientes presen-
tan el perfil de afosos (25% de pacientes con EPOC tienen
>80 afos)™ y con pluripatologia. Asi las caracteristicas de
pacientes con EPOC hospitalizados en Servicios de Medicina
Interna son una edad media de 74 afios, con hipertension
arterial (55%), arritmias (27%), insuficiencia cardiaca (27%)
y diabetes mellitus (26%), con una media de cerca de 4
enfermedades asociadas'.

La EPOC como enfermedad sistémica.
La actualizacion de 2011 de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) define a la EPOC como
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“una enfermedad prevenible y tratable, caracterizada por
una limitacion al flujo aéreo persistente que generalmente
progresa y asociada a una respuesta inflamatoria cronica
aumentada en la via aérea y en el pulmon a particulas o gases
nocivos. Las exacerbaciones y la comorbilidad contribuyen a la
gravedad global en los pacientes individuales™®. Por lo tanto
los expertos de la GOLD incluyen en la propia definicion el
reconocimiento de las indudables implicaciones que tienen
las manifestaciones sistémicas de la EPOC y la comorbilidad
en el cuidado de estos pacientes.

La inhalacion fundamentalmente de humo de tabaco cau-
sa una inflamacion en el pulmdn que se caracteriza por el
aumento de los neutrdfilos, macrdfagos y linfocitos T, espe-
ciaimente los CD8*'". El proceso inflamatorio, el disbalan-
ce entre proteinasas/antiproteinasas y el stress oxidativo'
conduciran a unos cambios anatoémicos (hipersecrecion de
moco, disfuncion ciliar, estrechamiento y fibrosis de la via
aérea, destruccion del parénquima y cambios vasculares)
que conducen a la caracteristica limitacion al flujo aéreo, asi
como a la hiperinsuflacion pulmonar, anomalias en el inter-
cambio gaseoso, hipertension pulmonar y efectos sistémicos
como datos de inflamacion sistémica y disfuncién musculo-
esquelética’. Este circulo vicioso condiciona una disminucion
de la tolerancia al gjercicio, lo que favorece un menor grado
de actividad fisica y condiciona un progresivo deterioro de la
forma fisica que limita la capacidad de ejercicio del paciente
y disminuye su estado de salud.

La inflamacion sistémica de la EPOC se demuestra por un
incremento de leucocitos, proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno
y citoquinas inflamatorias en la sangre de los pacientes en
situacion estable®®?', lo que traduce un estado de inflamacion
sistémica persistente de bajo grado (Figura 2). Ademas, durante
las exacerbaciones se elevan los niveles de interleukina-6,
PCR, fibrindgeno y factor de necrosis tumoral (TNF-a) que
disminuyen de nuevo durante la recuperacion®®?'.,

Fig.2. Inflamacion sistémica y EPOC.
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El origen de esta inflamacion sistémica puede deberse a
diferentes mecanismos:

a) “desbordamiento” de moléculas proinflamatorias desde el
parénquima pulmonar inflamado y/o activacion de células
inflamatorias (neutrdfilos, monocitos, linfocitos) durante su
paso por la circulacion pulmonar;

b) que otros drganos como el higado, musculo esquelético
0 médula 6sea puedan contribuir a la produccion de cito-
quinas proinflamatorias;

¢) que el humo del cigarrillo tenga por si mismo potencial
para producir inflamacion sistémica, como lo demuestra
la ocurrencia de enfermedad coronaria (también una en-
fermedad inflamatoria) en fumadores, independientemente
de la presencia o ausencia de EPOC?'.

Independientemente de su origen esta inflamacion sistémica
junto con otros factores como el sedentarismo, la hipoxia
tisular, 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?'2,

Comorbilidades en pacientes con EPOC

El componente inflamatorio extrapulmonar de la EPOC es
la base que sustenta el concepto de enfermedad sistémica.
Aunque hasta el momento no existe un consenso claro sobre
la diferencia entre manifestaciones sistémicas en la EPOC y
comorbilidad, algunos autores han sugerido catalogar como
manifestaciones sistémicas las alteraciones extrapulmonares
directamente relacionadas con la enfermedad, como la pérdi-
da de peso o la miopatia, y reservar el término comorbilidad
para aquellas patologias asociadas®. La importancia de las
patologias asociadas la pone de manifiesto la demostracion
de que en los pacientes con EPOC, ademas de la insuficiencia
respiratoria, la cardiopatia isquémica y las neoplasias son
causas frecuentes de fallecimiento25,

Para valorar la comorbilidad se utiliza a menudo el indice
de Charlson, una escala validada disefiada para valorar el
riesgo de muerte y su relacion con enfermedades cronicas
en estudios longitudinales®. Este indice ha demostrado ser
un buen predictor prondstico en la EPOC?, aunque su uso
exlusivo produce una pérdida de informacion sobre patolo-
gias no incluidas en él y que pueden tener importancia en
los sintomas y la evolucion de la EPOC como la anemia o
depresion, entre otros?!2,

Con la intencion de conocer la comorbilidad de estos pa-
cientes el grupo EPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna llevé a cabo un estudio multicéntrico, prospectivo y
observacional que finalmente incluy6é a 398 pacientes que
precisaron ingresar en los Servicios de Medicina Interna por
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exacerbacion de su EPOC™. La mayoria, el 89%, eran varo-
nes, con una edad media de 73,7 afios, la estancia media
observada fue de 9,8 dias y fallecieron en el ingreso el 5%,
El nimero de enfermedades cronicas asociadas a la EPOC
fue de 3,6, mientras que la puntuacion media observada para
el indice de Charlson fue de 2,72; en la tabla 2 se recogen
con detalle las diferentes comorbilidades'. La coexistencia
de EPOC con otras patologias ha sido reconocida como factor
de mal pronéstico ya que dicha asociacion, especialmente
con enfermedades cardiovasculares, modifica el prondstico
de ambas'. Ademas, es sabido que las pruebas de funcion
respiratoria son un predictor de mortalidad en la poblacion
general y especialmente en los pacientes con cardiopatia®.
Ya sea por la EPOC en si, por complicaciones de la misma
0 por enfermedades asociadas o que sabemos es que los
pacientes con EPOC tienen una menor esperanza de vida
que la poblacion general, como demuestran los datos de un
estudio realizado en Gran Bretafia en el que los pacientes
con EPOC severo fallecian tres afios antes que aquellos con
enfermedad moderada y cuatro afos antes que los pacientes
control con la misma edad y sexo0?.

EPOC y enfermedad vascular.

La EPOC comparte con las enfermedades vasculares un factor
de riesgo comun, el tabaquismo, pero este factor no explica
por si solo que los pacientes con EPOC tengan entre 2 y 3
veces mas riesgo de mortalidad cardiovascular en los grandes
estudios poblacionales®®>*?. La investigacion actual sugiere
que la alteracion inflamatoria contribuye al proceso de ate-
roesclerosis® y puede ser el nexo comun en ambos grupos
de enfermedades. El incremento en los niveles de PCR repre-
senta un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular y en
pacientes con EPOC se ha demostrado un aumento de dichos
niveles y su relacion con un mayor nimero de eventos car-
diovasculares posteriores®. Esta actividad inflamatoria podria
explicarse porque la produccion de citoquinas inflamatorias
en el pulmén conduzea a un estado de hipercoagulabilidad
predisponente a trombosis y predisponga también a la ruptura
de la placa de ateroma®,

La asociacion de cardiopatia isquémica en el paciente EPOC
es muy frecuente en el mundo occidental. El estudio ECCO
confirmd la presencia de enfermedad coronaria en un 17% de
los pacientes y hasta en un 9% existia el antecedente de in-
farto de miocardio previo'®. Ambas enfermedades comparten
el tabaquismo como factor predisponerte y predileccion por la
poblacion de mayor edad. La afectacion de personas de mayor
edad requiere por parte del clinico un mayor conocimiento
de la potenciacion de ambas enfermedades y de las posibles
interacciones medicamentosas en su tratamiento conjunto.
Como regla general los pacientes con ambas patologias de-
ben realizar tratamiento para ambas como si existieran de
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Tabla 2. Frecuencia de las comorbilidades en EPOC (Estudio ECCO,
n=398) (modif. de ref.™%)

Comorbilidad Total

Incluidas en el indice de Charlson
Enfermedad coronaria 68 (17%)
Insuficiencia cardiaca 107 (27%)
Enfermedad vascular periférica 50 (13%)
Enfermedad cerebrovascular 38 (10%)
Demencia 15 (4,4%)
Enfermedad del tejido conectivo 7 (2%)
Ulcus péptico 49 (12%)
Hepatopatia leve 29 (7,3%)
Diabetes sin complicaciones 103 (26%)
Diabetes con dafio organico 14 (3,5%)
Hemiplejia 4 (1%)
Insuficiencia renal moderada 26 (6,5%)
Tumor sdlido sin metastasis 26 (6,5%)
Leucemia 6 (1,5%)
Linfoma 2 (0,5%)
Enfermedad hepatica moderada o severa 9 (2,3%)
Tumor sdlido con metastasis 7 (1,8%)
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 1(0,3%)
Otras comorbilidades
Infarto de miocardio 34 (9%)
Hipertension arterial 218 (55%)
Alcoholismo 56 (14%)
Enfermedad tromboembdlica 13 (3%)
Arritmia 108 (27%)
Edemas 132 (33%)
Osteoporosis 37 (9,7%)
Anemia 265 (66%)

forma independiente con algunas precauciones. Si sg inicia
tratamiento con betabloqueantes se deben elegir los cardiose-
lectivos, en dosis bajas y con progresion gradual®. Si son bien
tolerados se deben mantener también en las agudizaciones.

Los calcioantagonistas y los nitratos no presentan ninguna
contraindicacion en la EPOC. Los salicilatos se deben usar
con precaucion en los que presenten hiperreactividad bron-
quial, sustituyéndose, si es posible, por otro antiagregante
no salicilico.

Los esteroides, anticolinérgicos y leucotrienos usados en el
tratamiento de la EPOC no modifican el curso de la cardio-
patia. No parece que los beta-2-agonistas de corta duracion
tengan efecto en un paciente que no presente mayor hipoxe-
mia de la habitual, y su discontinuacion podria favorecer la
aparicion de angina por empeoramiento de la oxigenacion
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tisular. Lo que si se recomienda, aunque no existen estudios
disefiados especificamente, es evitar dosis altas de beta-
agonistas en situacion de angina inestable'.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en el estudio ECCO,
de un 27%, es similar a la descrita en pacientes ambulatorios
con EPOC grave a los que se le realiza un ecocardiograma’'?;
esta proporcion puede llegar al 50% en los EPOC graves
ingresados en Cuidados Intensivos. La coexistencia de am-
bas enfermedades disminuye la capacidad de esfuerzo de
los pacientes y genera dependencia funcional®®. Ademas la
disnea o fatiga es sintoma cardinal en ambas entidades, y en
ocasiones es dificil conocer qué componente predomina en
una exacerbacion de estos pacientes. En estos casos, y sin
contar con ecocardiografia, puede ser Util la determinacion de
péptido natriurético cerebral (BNP), ya que valores superiores
a 500-1000 pg/ml apoyarian la presencia de insuficiencia
cardiaca en estos enfermos'16,

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
EPOC debe seguir basicamente las recomendaciones genera-
les de las guias. Como en el caso de la enfermedad coronaria
los beta-bloqueantes cardioselectivos son los preferibles y
su beneficio claramente supera cualquier riesgo potencial
asociado al tratamiento, incluso en pacientes con EPOC se-
vera'®, La incidencia de efectos secundarios de los IECAs en
pacientes con asma 0 EPOC es similar a la de la poblacion
sana, por lo que deben usarse siempre que estén indicados.
Aunque el uso de beta-2-agonistas se ha relacionado con un
aumento de la incidencia de insuficiencia cardiaca, arritmias
cardiacas, cardiopatia isquémica y muerte stbita, no existe
una evidencia suficiente para contraindicar su uso, Si bien
parece razonable realizar un seguimiento mas cercano a los
pacientes con insuficiencia cardiaca severa que estén con
este tratamiento para la EPOC'®.

El 10% de los pacientes analizados en el estudio ECCO pre-
sentaba el antecedente de ictus'. La relacion entre EPOC y
enfermedad cerebrovascular estd demostrada en estudios
que confirman una relacion inversa entre la reduccion del
FEV1, la incidencia de accidentes cerebrovasculares y el
riesgo de ictus mortal*’”*8, El mecanismo exacto por el que
la incidencia y la mortalidad de ictus en pacientes con EPOC
es mayor es desconocido, si bien la inflamacion sistémica
demostrada en la EPOC puede desencadenar y perpetuar
el proceso aterosclerdtico y producir de forma secundaria
la oclusion de los vasos cerebrales. Algunos factores han
sido identificados, como el tabaquismo, la susceptibilidad
para las infecciones, la hipoxemia cronica o la hipercapnia,
y la comorbilidad asociada como HTA, fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria. También se
considera que algunos farmacos como los simpaticomiméti-
cos y anticolinérgicos pueden aumentar la frecuencia cardiaca
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y la presion arterial, desencadenar arritmias y por todo ello
aumentar el riesgo de accidentes isquémicos transitorios o
ictus®. La asociacion de ambas enfermedades en un mismo
paciente es motivo de importantes alteraciones fisicas, inva-
lidez y consumo de recursos sanitarios y sociales.

Aunque no existen datos precisos se estima que la prevalencia
de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes hospi-
talizados por EPOC oscila entre el 8 y 25%%*4, Ademas de
ser la EPOC en si misma una situacion protrombotica, otros
factores como la reduccion de la actividad fisica deben jugar
un papel en este hecho. La enfermedad tromboembolica se
ha relacionado ademas con las agudizaciones de la EPOC. En
un estudio prospectivo se diagnosticd embolia de pulmoén en
uno de cada cuatro pacientes ingresados por exacerbacion de
EPOC sin causa clara de descompensacion (infeccion respira-
toria, neumotorax,...) 0 bien que presentaban discrepancias
entre clinica y hallazgos radioldgicos*. Por todo ello se debe
indicar profilaxis con heparina de bajo peso molecular en
los pacientes ingresados por descompensacion grave de la
EPOC e investigar la posibilidad de embolia pulmonar cuando
la causa de la agudizacion no sea aparente.

EPOC e infeccion

Desde un punto de vista tedrico es razonable considerar que
los pacientes con EPOC tienen un riesgo aumentado para
contraer y desarrollar infecciones por varios motivos: a) las
alteraciones funcionales y estructurales de la propia enfer-
medad reducen la capacidad defensiva del pulmén, b) el
consumo de tabaco favorece las infecciones respiratorias,
¢) algunos tratamientos habituales de la EPOC, como los
esteroides y los antibiticos alteran la flora microbiana®', y
d) los factores asociados a la habitual edad avanzada de los
pacientes con EPOC y a la coexistencia de otros procesos
cronicos. La experiencia confirma mayores cifras de enfer-
medades infecciosas en pacientes con EPOC de reciente
diagndstico comparados con una poblacion sin EPOC durante
1 afo, siendo éstas el segundo factor de comorbilidad mas
frecuente, solo superadas por las cardiacas®.

En condiciones normales las vias aéreas son estériles; sin
embargo, entre un 25y 50% de los pacientes con EPOC en
fase estable se encuentran colonizados con los mismos gér-
menes que provocan las infecciones respiratorias, siendo mas
probable dicha colonizacion cuanto mayor sea el deterioro de
la funcién pulmonar®. Esta colonizacion del arbol bronquial es
el principal factor de riesgo para el desarrollo de agudizacio-
nes con episodios de incremento de expresividad clinica de
la enfermedad que interrumpen el curso cronico y lentamente
progresivo de la EPOC'e. Dichas agudizaciones influyen en la
morbilidad, en la calidad de vida, incrementan la mortalidad,
generan un alto consumo de recursos y desde el punto de
vista prondstico, el nimero de agudizaciones experimentadas
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en el pasado es uno de los mejores predictores de riesgo
para presentarlas en el futuro'®44-4, £l 50-70% de las agu-
dizaciones se deben a infeccion bronquial bacteriana o viral,
sin que los criterios clinicos permitan diferenciar la causa®’.

La neumonia adquirida en la comunidad es un proceso de
alta prevalencia en la poblacion general y los datos actuales
apuntan a una mayor frecuencia en la poblacion con EPOC,
comunicandose 55 casos por cada 1000 pacientes y afio,
cifras mucho mas altas que las de la poblacion general*®. En
nuestro medio el neumococo sequido del H. influenzae son
los principales agentes responsables, si bien en los Ultimos
tiempos cobran protagonismo bacterias atipicas (legionella,
chlamydia pneumoniae). Un estudio reciente confirma el peor
pronostico de los pacientes con EPOC y neumonia; 1a mor-
talidad llega al 20% frente al 5,8% cuando la exacerbacion
se debe a otra causa®.

Reducir la patologia infecciosa en el paciente con EPOC su-
pondria una modificacion sustancial de su historia natural.
Para ello contamos con tres medidas: a) inmunizacion an-
tigripal anual y antineumocdcica, b) incluir en pacientes de
riesgo en fase estable, farmacos que han demostrado reducir
las agudizaciones (tiotropo, beta-2 agonistas de accion larga,
glucocorticoides inhalados y roflumilast en casos selecciona-
dos), y ¢) ante la sospecha de infeccion bacteriana elegir los
antimicrobianos que tengan mayor capacidad de erradicacion
bacteriana’®*.

Ansiedad y depresion en la EPOC

La limitacion progresiva al flujo aéreo de la EPOC se traduce
en disnea que afecta de forma paulatina la actividad fisica de
los pacientes con afectacion secundaria de su estado psicolo-
gico y social, lo que influye desfavorablemente en su entorno
personal, profesional y laboral, con lo que aumenta de forma
considerable la probabilidad de dependencia y aislamiento
social. En este contexto, no es raro que hasta el 50% de los
pacientes presenten trastornos psicoldgicos, estimandose
una prevalencia del 15% para la ansiedad generalizada y del
25% para la depresion'®152 \ian Manen et al concluyen que
el riesgo de depresion en el paciente con EPOC es 2,5 veces
superior al de la poblacion general, después de ajustar por
variables demogréficas y comorbilidad®'. Ademas la depresion
y la ansiedad en la EPOC se asocia a peor pronostico siendo
predictora de mortalidad y de mayor estancia hospitalaria'.

El tratamiento farmacoldgico de estos pacientes debe ser
similar al de la poblacion general, pues apenas existen estu-
dios de intervencion en estas situaciones clinicas. Al utilizar
farmacos ansioliticos las benzodiacepinas se deben manejar
con precaucion por el efecto depresor de la funcion respi-
ratoria, considerandose de eleccion la buspirona porque no
presenta efectos adversos respiratorios®. Entre los farmacos
antidepresivos, los inhibidores de la recaptacion de serotonina

de la Iglesia Martinez F, et al

y los inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrelina
son los de eleccion por su nulo efecto sobre la funcion res-
piratoria, buena tolerancia y pocos efectos secundarios'®.

Otras comorbilidades

Los pacientes con EPOC presentan una asociacion mayor de
la esperada de diabetes y sindrome metabdlico. El estudio
ECCO recoge el antecendente de diabetes en un 30% de
los pacientes' y se describe una prevalencia de sindrome
metabolico proximo al 15% en los EPOC europeos®. Proba-
blemente el nexo patogénico de estas entidades resida en la
respuesta inflamatoria local y sistémica que esta intimamente
ligada al desarrollo de resistencia insulinica e hiperglucemia.

En los pacientes con EPOC concurren ciertas patologias di-
gestivas con mayor prevalencia que en la poblacion general,
entre las que destacan por nimero e implicaciones clinicas
la enfermedad ulcerosa péptica, la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y determinadas etiologias de hepatopatia
cronica. La implicacion de la colonizacion gastrica por Heli-
cobacter pilory en la patogenia de la EPOC se fundamenta en
una serie de estudios de seroprevalencia que han confirmado
la conocida comorbilidad entre Ulcera péptica y bronquitis
cronica®. También en estos pacientes es mas prevalente el
reflujo gastroesofagico clinicamente significativo y su presen-
cia ha sido involucrada en la frecuencia y severidad de sus
exacerbaciones®. Entre el 1y el 2% de todos los casos de
enfisema pulmonar se asocia a déficit de alfa-1-antitripsina,
enfermedad sistémica hereditaria que desarrolla enfisema
precoz y cirrosis hepatica. La SEPAR, siguiendo las guias
americanas y europeas, recomienda determinar al menos
en una ocasion el nivel sérico de alfa-1-antitripsina en todo
individuo diagnosticado de EPOCY’.

En definitiva la EPOC es un proceso muy complejo que tras-
ciende el ambito estrictamente pulmonar y se asocia con un
elevado numero de enfermedades que afectan a distintos
organos. Dos son los factores mas relevantes que explican
este comportamiento: a) el tabaco, principal factor de riesgo
para desarrollar EPOC, coincide como agente etioldgico fun-
damental en muchos otros procesos, y b) la capacidad del
tabaco como potente inductor de reaccion inflamatoria, por
agresion celular directa y mediante el incremento de mediado-
res de inflamacion, que revela a la EPOC como una verdadera
enfermedad sistémica que comparte muchas caracteristicas
comunes con una gran variedad de enfermedades.
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