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Prélogo

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC o epoc) es una enfermedad pre-
valente, prevenible y tratable que afecta tanto a hombres como mujeres de todo el
mundo. En nuestro pais, segun los resultados del estudio EPISCAN 11, la prevalencia de
la EPOC entre la poblacién de 40 a 80 afios es del 11,8%, siendo el infradiagndstico
medio superior al 80%. Soélo en el afio 2019, fallecieron en Espafia 13.808 personas
a causa de esta enfermedad y a nivel mundial alrededor de 3 millones de muertes. A
pesar de estas desalentadoras cifras, en las Ultimas dos décadas hemos asistido a un
cambio de paradigma de esta enfermedad, pasando de ser una enfermedad exclusiva-
mente pulmonar de curso progresivo, irreversible y con escasas opciones terapéuticas
a convertirse en un icono de enfermedad sistémica, compleja y heterogénea. La EPOC,
tiene, ademas, un importante impacto en términos de costes econdmicos y de dete-
rioro de la calidad de vida, tanto de la persona que la padece como de sus familiares.
Actualmente, esta enfermedad constituye un problema de salud publica y la propia
OMS la ha incluido dentro del Plan de Accién Mundial para la Prevencién y Control
de las Enfermedades No Trasmisibles, estableciendo entre sus principales objetivos,
mejorar el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.

Por su parte, las comorbilidades en la EPOC son aquellas enfermedades concurrentes
gue ocurren con una mayor prevalencia que en la poblacidon general, que conllevan
un peor pronodstico y se asocian con una mayor mortalidad en las que su correcto tra-
tamiento mejora el manejo y prondstico del paciente. Se han descrito hasta un total
de 73 comorbilidades asociadas a la EPOC. Segun los estudios ECCO y ESMI, ambos
realizados por el Grupo de Trabajo EPOC, las comorbilidades mas frecuentes en este
grupo de pacientes fueron: hipertensién arterial, dislipemia, diabetes mellitus, insufi-
ciencia cardiaca, fibrilacion auricular y cardiopatia isquémica; y otras, aunque menos
frecuentes - como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la hepatopatia cronica,
la neoplasia pulmonar, o la depresién - no son menos importantes y, por supuesto,
no deben ser ignoradas. Conviene resefiar que el abordaje y tratamiento correcto de
las comorbilidades asociadas a la EPOC es clave para mejorar la calidad de vida del
paciente, disminuir el nimero de exacerbaciones, la morbimortalidad vy evitar los re-
ingresos hospitalarios. Por ello, resulta fundamental hacer una budsqueda activa de las
comorbilidades tanto en fase aguda como en fase estable de la enfermedad.
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Por todo lo expuesto previamente, nace esta segunda edicion del Protocolo de Comor-
bilidades en la EPOC del Grupo de Trabajo EPOC de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna. Entendemos que esta guia tiene un enorme interés para todos los clinicos
que atienden a pacientes con esta patologia. Concebida y disefiada desde su primera
edicion por médicos internistas, ofrece en cada uno de sus capitulos herramientas y
recomendaciones practicas para guiarse mejor en el manejo del paciente EPOC con
comorbilidades. Con un lenguaje sencillo y un enfoque practico, se revisan las eviden-
cias disponibles sobre la EPOC y sus comorbilidades mas frecuentes.

En cada capitulo se realiza un andlisis de la prevalencia, los mecanismos etiopatogéni-
cos, las manifestaciones clinicas y se proponen pautas de actuacion que faciliten tanto
el manejo terapéutico en las salas de urgencias, plantas de hospitalizacion como en el
seguimiento ambulatorio tras el alta hospitalaria. Muchos de los capitulos se acompa-
Aan ademas de esquemas sencillos para guiar al clinico en el correcto manejo de cada
comorbilidad.

Ademas, y como colofén incluimos un capitulo especial sobre el tratamiento de la
EPOC en fase estable con el fin de proporcionar al lector una visién global sobre la evi-
dencia actual disponible de los diferentes grupos terapéuticos, asi como las diferentes
pautas de tratamiento recomendadas en las guias de practica clinica.

Esperamos que este protocolo resulte a todas luces Util y practico para todos los cli-
nicos que atienden pacientes con EPOC. El objetivo principal, conseguir una mejor
asistencia médica de este grupo de pacientes y quien sabe si a lo mejor esta segunda
edicion contribuye a poner en marcha otras iniciativas e incluso algun proyecto de
investigacion que ayuden a mejorar el conocimiento y el manejo de las distintas co-
morbilidades asociadas a esta prevalente e invalidante enfermedad.

M. Belén Alonso Ortiz Jesus Diez Manglano
Coordinadora del GT EPOC de SEMI Presidente saliente de SEMI
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Comorbilidades en la EPOC

La EPOC como enfermedad sistémica.
Comorbilidades mas frecuentes y su importancia
prondstica

Maria Gémez Anttinez’, Antonio Muifio Miguez’, Francisco Javier Cabrera Aguilar’, M. Belén Alonso Ortiz®
? Medicina Interna. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.
b Medicina Interna. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas.

Introduccioén

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se define por la presencia
de sintomas respiratorios persistentes como disnea, tos y/o expectoracion y
una limitacion cronica al flujo aéreo, debido a anomalias de la via aérea y/o
alveolares. A menudo, estas alteraciones estan causadas por una exposicion
significativa a particulas nocivas y gases volatiles, siendo en nuestro entorno el
humo del tabaco el principal agente causal. Sin embargo, la EPOC no se limita
a provocar un dafio pulmonar, sino que tiene también una afectacion sistémica
y, asimismo, en los pacientes con EPOC existe una mayor prevalencia de otras
enfermedades crénicas. Se estima que aproximadamente mas del 80% de las
personas con EPOC presentan al menos una comorbilidad™.

La afectacién sistémica en pacientes con EPOC vy los vinculos entre esta enfer-
medad y sus comorbilidades se explican por factores de riesgo comunes como el
tabaquismo y el sedentarismo, una susceptibilidad genética y la presencia de un
sindrome sistémico crénico de bajo grado de inflamacién. Como consecuencia del
intenso proceso inflamatorio que sucede en la via aérea, en el parénquima pulmo-
nary en la circulacién pulmonar de los pacientes con EPOC se produce un vertido
de mediadores a la circulacion sistémica, provocando una inflamacion sistémica
persistente. En estos pacientes se detectan niveles mas elevados de biomarcado-
res como la interleucina 1B (IL-1B), la interleucina 6 (IL-6), el factor alfa de necrosis
tumoral (TNF-a) y la proteina C reactiva (PCR). Se ha documentado la relacion en-
tre los biomarcadores de inflamacion sistémica y las comorbilidades en la EPOC.
Los niveles elevados en sangre de leucocitos, PCR y fibrindgeno se asocian con un
riesgo de dos a cuatro veces mayor de cardiopatia isquémica, infarto de miocar-
dio, insuficiencia cardiaca, diabetes tipo Il y cancer de pulmadn en los pacientes con
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EPOC. En una cohorte de pacientes con multiples enfermedades cardiovasculares,
se detectaron niveles elevados de leucocitos, fibrindgeno, IL-6 e IL-8, teniendo
peor supervivencia a los 3 afos con respecto a pacientes sin EPOC®”.

En ocasiones, se puede diferenciar la sintomatologia de las comorbilidades de las
manifestaciones sistémicas de la EPOC, aunque este limite no es nitido. Las ma-
nifestaciones extrapulmonares serian las alteraciones relacionadas directamente
con la enfermedad pulmonar, como la caquexia o la miopatia. Las comorbilida-
des en la EPOC son aquellas enfermedades concurrentes que ocurren con mayor
prevalencia que en la poblacién general, que conllevan peor prondstico y mayor
mortalidad en los pacientes con EPOC que en los que no la presentan y que su
correcto tratamiento mejora el manejo y prondstico del paciente.

El hecho de que la EPOC y las comorbilidades compartan factores de riesgo
comunes, tengan sintomatologia superponible, el infradiagnostico de la EPOC
y de las comorbilidades asi como la falta de un protocolo estandarizado para su
deteccion en la EPOC impiden conocer la verdadera prevalencia de las comor-
bilidades en esta enfermedad®°.

Las comorbilidades en los pacientes con EPOC son mas frecuentes sobre todo
en aquellos con una enfermedad mas avanzada, y en los hospitalizados por
una exacerbacion aguda. Asimismo, conllevan un deterioro significativo de la
calidad de vida de estos pacientes, un mayor riesgo de exacerbaciones y de
hospitalizacion, con un aumento de la morbimortalidad®™-4,

La presencia de comorbilidades en los pacientes con EPOC implica un desafio
en la evaluacién y el tratamiento integral que debemos buscar y abordar acti-
vamente desde el inicio de la enfermedad.

Comorbilidades mas frecuentes

Los pacientes con EPOC presentan una mayor prevalencia de otras enfermeda-
des cronicas que la poblacion general. Dal Negro y colaboradores encontraron
una comorbilidad de relevancia clinica en el 78,6% de los pacientes con EPOC,
en el 68,8% habia al menos dos comorbilidades y en el 47,9% tres o0 mas*®.
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Vanfleteren et al, observaron en 213 pacientes con EPOC que un 97,7% tenian
una o mas comorbilidades mientras que el 53,5% de los pacientes presentaban
cuatro o mas comorbilidades. Identificaron 5 clusters de comorbilidades, sin
diferencias en el grado de obstruccion al flujo aéreo. Un primer grupo estaria
formado por pacientes mas jovenes con menos comorbilidades. En el segun-
do grupo denominado “cardiovascular”, hay mayor prevalencia de hipertension
arterial (HTA) y arteriosclerosis. El tercer grupo o "caquéctico” se caracteriza por
el bajo peso, la pérdida de masa muscular, la osteoporosis y el deterioro de la
funcion renal. El cuarto grupo es el “metabdlico”, con predominancia de la obe-
sidad, dislipemia hiperglucemia e HTA. El ultimo cluster es el “psicoldgico”, con
ansiedad y depresion y mayor prevalencia de infarto de miocardio™.

El estudio ECCO realizado en pacientes con EPOC que ingresaban en los ser-
vicios de medicina interna espafioles por una agudizaciéon desveld la gran
comorbilidad que presentan estos pacientes. Las comorbilidades mas fre-
cuentes fueron la HTA, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica, las neoplasias y osteoporosis, con
una media de 3,6 enfermedades cronicas. Ademads, puso de relieve otras co-
morbilidades no claramente asociadas hasta entonces con la EPOC como la
ansiedad o anemia. La frecuencia de estas comorbilidades aumentd en el
estudio ESMI realizado posteriormente’’'* (Tabla 1).

La mayoria de los trabajos coinciden en que las comorbilidades mas preva-
lentes incluyen: HTA, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, cardiopatia
isquémica, enfermedad renal crénica, enfermedad arterial periférica, diabetes
mellitus, osteoporosis, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), ansie-
dad, depresion, anemia y afecciones respiratorias como asma, bronquiectasias
y cadncer de pulmaon®10-1276,

La incidencia de las comorbilidades aumenta con la gravedad de la EPOC. En
un estudio se observo la presencia de diabetes en el 4% de los pacientes del
grupo GOLD A, el 16% de los del GOLD By el 29% de los del GOLD D; hiper-
tension arterial el 38% de los pacientes GOLD A, el 5% de los GOLD By el 65%
de los GOLD D; e hiperlipidemia el 13% de los pacientes GOLD A, el 30% de los
de GOLD By el 37% de los de GOLD D17. También sabemos que las comor-
bilidades son mds frecuentes en los pacientes de mas edad y en los pacientes
hospitalizados por una exacerbacion 1276,
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Para un manejo adecuado del paciente EPOC debemos identificar las comorbili-
dades que le acompafian. A dia de hoy, existe un infradiagndstico de las comor-
bilidades asociadas a la EPOC, en el que influyen diferentes factores, como la
superposicion de sintomas con los de la EPOC, las dificultades para el diagnos-
tico en el paciente con EPOC grave o la falta de protocolos estandarizados para
su deteccion.

Proponemos una lista con las patologias mas frecuentes asociadas a la EPOC,
asi como la aproximacion inicial para el diagndstico de las mismas (Tabla 2). La
sospecha diagndstica debe estar fundamentada en la anamnesis y exploracion
fisica, y solo en esos casos pasar a realizar pruebas complementarias.

Sin duda, el abordaje integral del paciente EPOC redundara en un beneficio
para nuestros pacientes, con una mejor calidad de vida y una disminucion de
la morbimortalidad.

Importancia pronéstica de las comorbilidades

Las comorbilidades empeoran el prondstico de los pacientes con EPOC y vice-
versa, la EPOC empeora el prondstico de las otras patologias'.

Las comorbilidades en los pacientes con EPOC empeoran la calidad de vida,
aumentan las hospitalizaciones, la estancia media y los reingresos, y se asocian
con una disminucion de la supervivencia a corto, medio y largo plazo. Muchas
veces, el pronostico del paciente EPOC depende mas de estas comorbilidades
que de la propia limitacion al flujo aéreo’®.

Varias comorbilidades se asocian con un aumento de las exacerbaciones. Entre
ellas, cabe destacar: enfermedades cardiovasculares, asma, cancer, patologia
neuropsiquiatrica y la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Las comorbili-
dades pueden precipitar una exacerbacién, presentar los mismos sintomas que
una agudizacion, dificultar el manejo la exacerbacion y aumentar la gravedad
de la misma™12,

Las comorbilidades se relacionan con el riesgo de hospitalizaciéon y la duracion
de la estancia hospitalaria. Almagro et al demostraron que una alta comorbili-
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dad, definida por una puntuacion > 2 en el indice de Charlson, se asocio con la
duracion de la estancia hospitalaria y los reingresos' 2.

La insuficiencia respiratoria es la causa mas frecuente de mortalidad en el pa-
ciente con EPOC grave, mientras que en los estadios mas tempranos de la
EPOC las causas mas frecuentes son las enfermedades cardiovasculares y el
cancer de pulmon. En el estudio TORCH soélo el 40% de las muertes estaban
relacionadas con la EPOC. En el estudio ECLIPSE se asociaron con un aumento
significativo de la mortalidad la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica
y diabetes’.

En este estudio los pacientes con tres comorbilidades tenian un odds ratio de
mortalidad de 2, que subia a 4-5 para los que tenian cuatro comorbilidades
frente a ninguna. Estos datos también se ven en un estudio en vida real del
impacto de las comorbilidades en la mortalidad en EPOC en atencidn primaria.
Los autores encontraron que la insuficiencia cardiaca (HR: 1,88, IC 95%), el
ictus (HR: 1,52, IC 95%) y el infarto de miocardio (HR: 1,40, IC 95%) fueron las
patologias que se asociaron con mayor riesgo de muerte'®®,

El comorbidoma es una representacion grafica en forma de sistema solar de la
relacion entre la prevalencia de comorbilidades y la fuerza de su asociacion con
el riesgo de muerte en pacientes con EPOC. Las comorbilidades con prevalen-
cia mayor del 10% y con un aumento significativo del riesgo de muerte fueron:
la insuficiencia cardiaca, las arritmias, la cardiopatia isquémica, la enfermedad
vascular periférica, la enfermedad renal cronica, la enfermedad cerebrovascular
y la depresion y ansiedad?°.

Se han utilizado diferentes indices multicomponentes prondsticos en la EPOC.
En el estudio COCOMICS, se comparan varios, siendo los indices BODE y ADO
los que mejor se correlacionan con la mortalidad?'. Sin embargo, ninguno de
ellos incluye las comorbilidades y, como se ha descrito previamente hasta dos
tercios de los pacientes con EPOC mueren por comorbilidades.

Actualmente, disponemos de varios indices prondsticos en la EPOC que si in-
cluyen la comorbilidad. El indice de comorbilidad de Charlson es posiblemente
el mas utilizado en la practica clinica. Incluye diferentes enfermedades cronicas
clasificadas seguin su gravedad. Los pacientes EPOC que tenian una puntuacion
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de 3 0 mas puntos tenian mas del doble de probabilidades de fallecer que las
personas con una menor carga de comorbilidades. Su principal limitacion es
que al no ser un indice desarrollado especificamente para la EPOC no recoge
algunas de las comorbilidades mas comunes, como la hipertensién arterial, la
fibrilacion auricular o la ansiedad y depresion® ™,

Divo et al, disefiaron el indice COTE que incluia las comorbilidades que aumen-
tan el riesgo de mortalidad en pacientes con EPOC. Es un indice especifico para
la EPOC. La mortalidad por todas las causas aumentd con las puntuaciones
mas altas. Una puntuacion =4 puntos se asociaron con un aumento de 2,2
veces en el riesgo de muerte®?2,

Almagro et al, desarrollaron el indice CODEX, para evaluar el prondstico a me-
dio y largo plazo de pacientes con EPOC tras la hospitalizacion por una agudi-
zacion. Incluye: la Comorbilidad, la Obstruccion de la via aérea, la Disnea y la
EXacerbacion en los ultimos 12 meses (Tabla 3). Este indice se asocid con la
mortalidad a los 3 meses (HR: 1,5; IC 95% 1,2-1,8; p <0,0001), al afio (HR: 1,3;
IC 95% 1,2-1,5; p <0,0001), y con los reingresos hospitalarios en los mismos
periodos, y su combinacion. Mostrd una mejor capacidad predictiva de morta-
lidad a los 3 y 12 meses después del alta hospitalaria que los indices BODEXx
y DOSE. Recientemente, el mismo grupo han publicado un consenso para el
manejo de los pacientes EPOC segun el indice CODEX, con recomendaciones
dirigidas a las diferentes comorbilidades?>?*.

El indice COMCOLD mide el impacto combinado de la depresion, ansiedad,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad car-
diaca sintomatica en el estado de salud percibido por el paciente®'.

El indice DECAF es una herramienta desarrollada para predecir la mortalidad
hospitalaria en pacientes hospitalizados por exacerbaciones agudas de la
EPOC. Incluye: Disnea segun la escala modificada MRC, Eosinopenia, Conso-
lidacion neumonica, Acidemia y Fibrilacion auricular. La puntuacion tiene una
discriminacion excelente para la mortalidad hospitalaria (AUC de 0,86). Es el
primer indice prondstico que incorpora biomarcadores y variables clinicas®™.

La comorbilidad en el paciente EPOC nos plantea muchos retos: su diagndstico,
la sintomatologia comun con otras comorbilidades, la influencia en la progre-
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sion y las complicaciones de la enfermedad pulmonar, asi como el abordaje
terapéutico integral. El tratamiento de las comorbilidades puede influir en el
pronostico de la EPOC vy, viceversa. Resulta fundamental tener en cuenta la
polifarmacia y la complejidad del régimen de tratamiento, con un mayor po-
tencial de interacciones farmacoldgicas, efectos secundarios, errores de pres-
cripcion y falta de adherencia por parte de estos pacientes. En el Reino Unido,
el 52% de pacientes con EPOC tenian mas de cinco medicamentos y mas de
diez farmacos el 15,3%. Los pacientes con EPOC que tomaban mas de tres
medicamentos tenian mas probabilidades de sufrir efectos secundarios, como
caidas, estrefiimiento, retencidn de orina, depresion, hemorragia o lesion renal.
En el estudio ECCO el 78,5% de los pacientes presentaron polifarmacia y el
11,7% polifarmacia excesiva. La polifarmacia se relaciond con la comorbilidad
y la severidad de la EPOC?>.

El manejo del paciente EPOC no debe centrarse sélo en la enfermedad pulmo-
nar. Para la correcta atencion de nuestros pacientes, debemos hacer una bus-
queda activa y tratamiento optimo de las comorbilidades, con un abordaje in-
tegral e individualizado, que sin duda les ofrecerd el cuidado real que necesitan.
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Tabla 1. Comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con EPOC

Hipertension arterial 55 63,4
Anemia 33 19,3
Diabetes mellitus 29,5 35,8
Insuficiencia cardiaca 27 32,8
Arritmia 27 25,8
Cardiopatia isquémica 17 20,8
Enfermedad arterial periférica 13 16,8
Ulcus péptico 12 10,4
Tumor solido 83 13,2
Enfermedad cerebrovascular 10 11,7
Osteoporosis 9,7 15,8
Hepatopatia cronica 9,6 6,3
Insuficiencia renal 6,5 16,2

Tabla 2. Abordaje inicial de las comorbilidades en el paciente EPOC

Patologias Pruebas complementarias

Cardiovascular Hipertension arterial Toma de presion arterial
Fibrilacion auricular Electrocardiograma
Insuficiencia cardiaca Pro-BNP. Ecocardiograma

transtoracico

Cardiopatia isquémica Troponinas. Prueba de esfuerzo

Enfermedad arterial periférica  Cuestionario de claudicacion
Edimburgo
Indice tobillo-brazo

Pulmonar Cancer de pulmon TC de Tdrax
SAHS Poligrafia
Hipertension pulmonar Ecocardiograma transtoracico
Psiquidtrica Ansiedad Cuestionario/escala de
ansiedad
Depresion Cuestionario/escala de

depresion
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Patologias Pruebas complementarias

Metabolico Diabetes Mellitus Glucemia capilar. HbA1c
Dislipemia Determinacion de lipidos
Déficit de vitamina D Niveles plasmaticos vitamina D
Obesidad indice de masa corporal
Sarcopenia Evaluacion nutricional
multidimensional
Bioimpedancia
Renal Enfermedad renal cronica Creatinina plasma, filtrado
glomerular
Neuroldgica Deterioro cognitivo MMSE. SPMSQ
Digestiva Reflujo gastroesofagico pHmetria

Manometria esofdgica

Enfermedad péptica ulcerosa Endoscopia digestiva alta

Hematoldgica Anemia Hemograma

Aparato locomotor ~ Osteoporosis Radiografia lateral de torax
Calculadora FRAX

Densitometria sea

MMSE: Mini Mental State Examination; SAHS: syndrome de apnea-hipopnea del suefio; SPMSQ: Short Portable
Mental Status Questionnaire de Pfeiffer, TC: tomografia axial computarizada

Tabla 3. indice CODEx

Puntuacion

Dominio Variable

C Comorbilidad indicede  0-4 5-7 >8
Charlson®
Obstruccion FEV4% PBD 265 50-64  36-49 <35
D Disnea mMRC  0-1 2 3 4
Ex Exacerbaciones  Exacerbaciones® 0 1-2 >3

PBD: postbroncodilatacion

mMRC: Escala de disnea modificada Medical Research Council

¢ [ndice de Charlson afiadiendo 1 punto por cada década a partir de los 50 afios

® Exacerbaciones graves en el Ultimo afio (ingreso hospitalario o visita al servicio de Urgencias por
exacerbacion de EPOC)
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Hipertensién arterial

Jestis Castiella Herrero.
Unidad de Medicina. Medicina Interna. Hospital de Calahorra, La Rioja.

Prevalencia de la hipertensién arterial en la EPOC

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades mas prevalentes en
el mundo occidental afectando al 30-45% de la poblaciéon adulta. Se considera
un poderoso factor de riesgo para las enfermedades vasculares, con impor-
tantes consecuencias socio-sanitarias, y es la responsable de una de cada dos
muertes cardiovasculares en nuestro pais’. En este contexto, se comprende
que, ademas, sea la comorbilidad mas frecuente entre los pacientes con EPOC
de ambos géneros atendidos en los Servicios de Medicina Interna?. Segun
datos internacionales recogidos por la Sociedad Europea de Hipertension, la
prevalencia de la EPOC entre los pacientes hipertensos seria similar a la de la
poblacién general, que en Espafia se estima en un 11,8%, y la coincidencia de
ambas enfermedades pueda afectar al 2,5% de la poblacion adulta®“.

Relacidén entre la HTA y la EPOC. Factores de riesgo

A diferencia de lo que sucede en el sindrome de apnea-hipopnea del suefio
(SAHS), no estan suficientemente explicados en la literatura los mecanismos
patogénicos que relacionan la EPOC con la HTA. No obstante, la hipoxia con el
consiguiente incremento de radicales libres de oxigeno, el dafio endotelial y la
estimulacion de los ejes simpatico y renina-angiotensiona-aldosterona (RAA),
ademas de los factores inmunoldgicos e inflamatorios que rodean a la EPOC,
pueden contribuir a incrementar la prevalencia de la HTA en este grupo de
pacientes®. Todo lo descrito previamente contribuye a un control mas dificil de
la HTA y a favorecer el desarrollo y la progresion de la enfermedad vascular
ateroesclerdtica.

La estrecha relacion que existe entre la HTA y la morbimortalidad cardiovascu-
lar y renal en la poblacion hipertensa general, se mantiene de igual forma en
los pacientes con EPOC e HTA. Resulta muy probable que la HTA influya, de
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forma negativa, en la presencia de insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica
o enfermedad renal crénica entre los pacientes con EPOC.

Mientras no exista una guia de actuacién conjunta, debemos apoyarnos en las
guias que estdn actualmente disponibles para cada enfermedad®®. En todos los
pacientes con EPOC e HTA debemos hacer un estudio integral que nos permita
conocer los factores de riesgo asociados (antecedentes familiares, tabaquismo,
dislipemias, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, obesidad), la pre-
sencia del dafio organico asintomatico (electrocardiograma, ecocardiograma,
filtrado glomerular estimado y microalbuminuria, grosor intima media, indice
tobillo-brazo, y velocidad de la onda de pulso, cuando esté disponible). Asimis-
mo, debemos realizar el estudio de la enfermedad vascular y renal establecida
(enfermedad cerebro-vascular, cardiopatia isquémica, enfermedad arterial pe-
riférica, insuficiencia cardiaca y retinopatia), con vistas a estratificar su riesgo
vascular usando las escalas de riesgo SCORE-2 y SCORE-OP y tomar las deci-
siones terapéuticas mas oportunas®®. Tampoco debemos olvidar la busqueda
sistémica de otras entidades que, como el SAHS, pueden tener un significativo
impacto prondstico y terapéutico en este grupo de pacientes.

Tratamiento especifico de la HTA en los pacientes con EPOC

El manejo y control adecuado de la HTA en el paciente con EPOC requiere un
conocimiento de todas las opciones terapéuticas disponibles, asi como de las
diferentes comorbilidades que acompafian la EPOC y de las interacciones far-
macoldgicas, considerando que, en la actualidad, los datos que disponemos de
los efectos pulmonares de los diferentes antihipertensivos es limitado®.

Aligual que en la poblacion hipertensa general, el objetivo del tratamiento an-
tihipertensivo en el paciente con EPOC es la reduccion de la morbimortalidad
por cualquier evento de origen vascular o renal. Para ello, es necesario norma-
lizar las cifras de presion arterial (PA), hasta niveles menores de 140/90 mm
de Hg, ademas de corregir los restantes factores de riesgo que pudieran estar
asociados. La busqueda de objetivos de PA mas agresivos, estara siempre mo-
dulado por la edad del paciente, su tolerancia al tratamiento antihipertensivo,
su estado de salud mental o psiquica, ademas de la presencia de otros factores
de riesgo, en especial, la diabetes mellitus tipo 2, y de otras enfermedades
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vasculares clinicamente evidentes. La PA tratada debe alcanzar el objetivo de
130/80 mmHg o menos en la mayoria de los pacientes (evidencia IA). Otros
objetivos (120-129 mm Hg de PAS para la mayoria de pacientes menores de
65 afos, 130-139 mm Hg para aquellos mayores de 65 afios y <80 mmHg
de PAD para la mayoria) han sido revisados en la GPC de HTA del afio 2018
de la Sociedad Europea de Hipertension Arterial (ESH) y Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC)®y en la GPC 2021 de la SEC para la prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular®.

Para conseguir estos objetivos hemos de basarnos en la correccién de los ha-
bitos de vida que no fueran saludables, y el uso de farmacos antihipertensivos
(Tabla 1, Figura 1)*68,

Entre las modificaciones del estilo de vida (nivel de evidencia | A/B), en el pa-
ciente EPOC tendremos en especial consideracion: abandono completo e inde-
finido del tabaco, la restriccion de la sal a 5-6 gr/dia, el ejercicio fisico ajustado
a su estado funcional respiratorio, la correccion del sobrepeso para alcanzar un
indice de masa corporal préximo a 25, aumentar el consumo de fibra vegetal
y alimentos ricos en acidos grasos poli o monoinsaturados, asi como reducir el
consumo de alcohol a 25-30 gr/dia.

En lineas generales, el uso de los farmacos antihipertensivos se recomienda de
forma precoz en los pacientes hipertensos grado 2 y 3 con cualquier grado de
riesgo (nivel de recomendacidn IA), en hipertensos en grado 1 con un riesgo
vascular alto o muy alto (nivel de recomendacién IB), y en ancianos con PAS
igual o superior a 160 mmHg (nivel de recomendacion 1A)®.

Las GPC referidas previamente recomiendan el uso de los diuréticos, beta-blo-
queantes, calcio-antagonistas e inhibidores del eje RAA, para iniciar y/o man-
tener el tratamiento antihipertensivo, bien en monoterapia o terapia com-
binada®®. Ni en los meta-analisis ni en los ensayos clinicos aleatorizados hay
datos especificamente dirigidos a conocer si el tratamiento anti-hipertensivo
en general es capaz de reducir la morbimortalidad vascular entre los pacientes
con EPOC. Ahora bien, si que disponemos de evidencias de que los inhibidores
del eje RAA®, pueden tener un efecto favorable sobre el riesgo vascular en la
poblacién EPOC (especialmente si se asocia a ICC o cardiopatia isquémica), e
incluso reducir las hospitalizaciones por exacerbacion de la EPOC, al reducir la
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hipertension pulmonar, mejorar su tolerancia al esfuerzo, bloquear el efecto
de la hipoxemia sobre el eje RAA y simpdtico, e incluso mejorar la hipokaliemia
que pudiera producirse con el uso de los Beta-2 agonistas y diuréticos®. Si bien
parece que la tos inducida por los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) no es mds frecuente en la EPOC que en la poblacién hiper-
tensa general (no sucede lo mismo en el asma), siempre habra que tenerla en
consideracion, al igual que el angioedema, a la hora de decidirnos por éstos o
por los antagonistas del receptor de la angiotensina-Il (ARA-II), cuyo perfil de
seguridad y adherencia es el mejor de todos los antihipertensivos®.

Los beta-bloqueantes (BB) pueden afectar negativamente a la funcion pulmo-
nar basal, que ya esta disminuida en los pacientes con EPOC, reducir la eficacia
de la administracion urgente de agonistas beta, reducir el beneficio del trata-
miento con agonistas beta de accion prolongada y dificultar la discriminacion
entre asma y EPOC. Aparte de esto, el uso de BB cardioselectivos y aquellos
con propiedades agonistas beta 2 y vasodilatadoras, no estan contraindica-
dos en los pacientes con EPOC, mientras que debemos evitar el uso de los no
cardio-selectivos por su mayor riesgo de provocar reagudizaciones’. De igual
forma otros trabajos demuestran beneficios en cuanto a menor mortalidad
total y vascular, ademds de menor riesgo de hospitalizaciones por exacerbacion
de la EPOC™". Su uso estarfa plenamente justificado sobre todo si coexiste con
insuficiencia cardiaca con disfuncion sistélica, cardiopatia isquémica o fibrila-
cion auricular'?. Tampoco es recomendable suspenderlos de forma brusca y
completa cuando el paciente EPOC es hospitalizado, ni iniciar su tratamiento
en situaciones de inestabilidad clinica.

Los diuréticos tiazidicos pueden disminuir la concentracion plasmatica de pota-
sio (junto al efecto de los glucocorticoides y los agonistas adrenérgicos beta 2
en la reduccion de los niveles de potasio en sangre), empeorar la retencién de
dioxido de carbono (incluida la hipoxia relacionada con alcalosis metabdlica en
pacientes hipoventilados), aumentar el hematocrito y disminuir la secrecién de
mucosidad bronquial. Por lo tanto, no se recomienda su uso en monoterapia,
pero pueden ser una buena alternativa cuando se usan en combinacion con los
IECA o ARA-II para alcanzar los objetivos de control®. Sin embargo, las tiazidas
pueden reducir los ingresos por insuficiencia cardiaca. La indapamida tiene la
ventaja de sus menores efectos metabdlicos. Por su parte, la espironolactona
puede utilizarse en formas de HTA refractaria o resistente.
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Los antagonistas del calcio inducen una relajacion de la musculatura bronquial
y retrasan la caida de la FEV;, pudiendo mejorar el efecto broncodilatador de
los beta-2 agonistas. La experiencia clinica demuestra que sus efectos negati-
vos sobre la via aérea en los pacientes con EPOC son minimos. No obstante,
a su inicio, parece aconsejable monitorizar durante 1-3 meses la saturacién de
oxigeno por si empeoran la relacion ventilacion-perfusion y la hipoxemia basal.

Influencia de los tratamientos de la EPOC en la presion arterial

Si bien potencialmente cualquier broncodilatador puede elevar la frecuencia
cardiacay la presion arterial, en base al analisis de los estudios publicados sobre
los efectos cardiovasculares de los broncodilatadores de accion prolongada -
antagonistas de receptores muscarinicos de larga duracion (LAMA) y agonistas
32-adrenérgicos de larga duracién (LABA) - o los antiinflamatorios (roflumilast,
corticoides inhalados), no se dispone de evidencia suficiente para concluir si
pueden o no alterar el control de la presion arterial en el paciente EPOC. Segun
los resultados de los diferentes estudios, parece probable que la respuesta sea
negativa''®. Lo que si parece seguro es que ninguno de estos farmacos puede
considerarse como causa de HTA en un EPOC previamente normotenso. La
seguridad cardiovascular de los LABA 'y los LAMA, en monoterapia o en terapia
combinada, esta bien establecida™ .
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Figura 1. Algoritmo de control y manejo terapéutico de la HTA en el
paciente EPOC

HIPERTENSION ARTERIAL Y EPOC
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RECOMENDACIONES

- Realizar una valoracion integral del riesgo vascular y clasificarlo con-
forme a las tablas de riesgo disponibles.

- Insistir en modificaciones en el estilo de vida: abandono del tabaco,
control del peso corporal y aumento del ejercicio fisico aerdbico re-
gular.

- Iniciar de forma precoz del tratamiento farmacoldgico para todos
los pacientes con EPOC hipertensos con cifras >140/90 mmHg.

- Considerar el tratamiento farmacoldgico en pacientes EPOC hiper-
tensos de alto o muy alto riesgo vascular con PA >130/85 mmHg, si
las medidas higiénico-dietéticas no han sido suficientes.

- Se recomienda iniciar el tratamiento antihipertensivo con un IECA o
ARA-II.

- Cuando haya que usar un segundo farmaco se recomienda el uso en
dosis fijas de un antagonista del calcio dihidropiridinico.

- En los pacientes con EPOC hipertensos con cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular se recomienda el uso de
los betabloqueantes cardioselectivos.

- Los betabloqueantes cardioselectivos no deben suspenderse com-
pletamente y tampoco hacerlo por sistema en las exacerbaciones
agudas de la EPOC.
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Prevalencia

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y la diabetes mellitus (DM)
son dos enfermedades crénicas muy frecuentes. Ambas entidades estan infra-
diagnosticadas en nuestro pais (un 74,7% en el caso de la EPOC, seguin datos del
estudio EPISCAN II", y un 43% en el caso de la DM, seguin el estudio DI@BETES?)
a pesar de que el diagndstico es sencillo con la realizacion de una espirometria
forzada o la determinacién de glucemia en ayunas respectivamente.

La prevalencia de la DM tipo 2 varia segun diversos estudios, con un rango
muy amplio dependiendo del dmbito estudiado (atencion primaria o especia-
lizada, pacientes ambulatorios u hospitalizados). Globalmente, los pacientes
con EPOC tienden a tener una mayor probabilidad de desarrollar DM tipo 2. En
Espafia, segun dos trabajos multicéntricos que analizaron las comorbilidades
en pacientes con EPOC hospitalizados en los servicios de medicina interna por
una exacerbacion, se identificd una prevalencia de DM2 del 29,4% en el estu-
dio ECCO y del 37% en el estudio ESMI®. En el ambito extrahospitalario, en un
trabajo realizado en un centro de salud en Espafia, se observd una prevalencia
de DM2 del 20% en pacientes con diagnostico de EPOC mayores de 40 afios
atendidos en esa drea de salud*.

Factores asociados

Se ha observado que la prevalencia aumenta al mismo tiempo que se deteriora
la funcion pulmonar, como ya demostrd un estudio sobre factores de riesgo
cardiovascular en el que se comprobd que los pacientes con EPOC en estadios
GOLD 3 o 4 presentaban mayor prevalencia de DM tipo 2 (odds ratio [OR]: 1,5;
intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,1-1,9)° (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia de diabetes en pacientes con EPOC segtin el grado
de obstruccién del flujo aéreo

Grado de obstruccién al flujo aéreo segiin GOLD

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Prevalencia de DM 13,9% 25,1% 33,7% 34%

Otro estudio determind que la DM es mas frecuente entre pacientes con EPOC no
enfisematosa que en los que padecen enfisema (14,5% frente a 8,7%; p <0,0001)°.

En cuanto a las diferencias de género, la DM tipo 2 es 1,8 veces mas comun en-
tre las mujeres con EPOC que sin EPOC, tras ajustar el analisis por edad, indice
de masa corporal, historia familiar, habito tabaquico, dieta y ejercicio (RR: 1,8; IC
95%: 1,1-2,8), sin encontrarse asociacion en mujeres asmaticas’.

Otro estudio que compard las comorbilidades en funcion del sexo observé ma-
yor prevalencia de DM2 sin complicaciones en las mujeres con EPOCE.

Repercusion clinica

La presencia de DM en pacientes con EPOC influye notablemente en el prondstico.
En primer lugar, se ha asociado con una menor calidad de vida. Esta asociacion
se podria justificar en gran medida como consecuencia de una disminucién de la
funcién pulmonar con la consiguiente disminucion de la tolerancia al ejercicio®.
La DM en pacientes con EPOC reduce el tiempo hasta la primera hospitalizacién
por exacerbacion, prolonga la estancia hospitalaria y aumenta la mortalidad por
agudizaciones'®, tanto por el mayor nimero de agudizaciones de origen infeccio-
so como por los peores resultados de la ventilacion mecanica no invasiva durante
estos eventos'. Ademas, en los 24 meses posteriores a la hospitalizacion de los
pacientes con EPOC y DM2 por agudizaciones, el riesgo de mortalidad es el doble
que el de los sujetos que no tienen DM'?. Otro estudio demostrd que la DM en la
EPOC se asocia con cambios restrictivos en la funcién respiratoria que pueden con-
ducir a un aumento de la disnea y una mayor predisposicion a las exacerbaciones™.
Se ha observado también que los pacientes con EPOC que realizan un programa de
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rehabilitacion respiratoria tienen peores resultados en caso de padecer un sindrome
metabolico comparado con los que no lo tienen™. Como dato final hay que resaltar
la influencia prondstica de la DM sobre la supervivencia en los pacientes con EPOC.
Segun datos del estudio ECLIPSE la supervivencia fue superior en los individuos con
EPOC que no tenian DM comparado con los diabéticos (HR: 1,7; 1C 95 %: 1,2-2,4)".

En base a toda esta evidencia, es recomendable hacer un despistaje de DM en to-
dos los pacientes con EPOC y mantener un grado optimo de control glucémico.

Mecanismos etiopatogénicos

La evidencia experimental ha demostrado que la inflamacion de las vias respi-
ratorias mitiga las acciones metabdlicas de la insulina tanto en el higado (su-
prime la produccion de glucosa) y los tejidos periféricos (captacion de glucosa),
como en los musculos y el tejido adiposo, lo que provoca un deterioro del
metabolismo de la glucosa.

Ademas, patogénicamente parece existir una relacion causal entre el consumo
del tabacoy la DM. En una revision sistematica sobre tabaquismo y riesgo de DM
tipo 2, se observd un incremento del riesgo de DM en los fumadores comparado
con los no fumadores, asi como un mayor riesgo cuanto mayor es el consumo
de tabaco™®. Se postula que el tabaco favorece la resistencia a la insulina a través
del aumento de la respuesta inflamatoria mediada por citoquinas proinflama-
torias como PCR, ICAM-1, IL-6 y TNF-alfa, y junto a un descenso de los niveles
de adiponectina y colesterol HDL. Por tanto, los mecanismos potenciales que
incrementarian el riesgo de DM2 en la EPOC incluirian la inflamacién cronica de
la via aérea, el estado proinflamatorio sistémico asociado, la hipoxia, el estrés
oxidativo, la disfuncidon en el musculo esquelético y las anormalidades en el
metabolismo de los adipocitos, ademas de la terapia sistémica con corticoides.

Tratamiento farmacolégico
Actualmente, no hay recomendaciones especificas disponibles para el trata-

miento de la DM en pacientes con EPOC. Por tanto, el abordaje terapéutico se
realizard conforme a las guias de practica clinica (GPC) actuales.
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o  Corticoides: Segun la evidencia disponible, el uso de corticoides sistémi-
cos para las exacerbaciones agudas de la EPOC se asocia con un mayor
riesgo de hiperglucemia (OR: 5,48; IC 95%: 1,58-18,96)", un efecto que
no ocurre con los corticosteroides inhalados (ICS)™. El empleo de altas
dosis de corticoides en pacientes con EPOC y DM puede conllevar un au-
mento de las hospitalizaciones relacionadas con la DM™.

. Roflumilast: este farmaco es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4)
indicado para el tratamiento de los pacientes con EPOC tipo bronquitis
cronica y exacerbaciones frecuentes. Favorece la pérdida de peso, por lo
que puede ser de utilidad en pacientes con EPOC que ademas tengan DM
y obesidad. Se postula que todas estas acciones del roflumilast estarian
relacionadas con un incremento de los niveles de péptido similar al gluca-
gon (GLP-1)%°.

. Metformina: estudios observacionales han mostrado que en pacientes
con EPOC y DM mejora la disnea y el estado de salud?’. En el andlisis pa-
reado de un estudio de cohortes se comprobd que metformina reducia el
riesgo de EPOC con una HR de 0,64 (IC 95%: 0,605-0,682)%2.

»  Glitazonas: estudios experimentales in vivo e in vitro han objetivado una
nueva via antiinflamatoria en el musculo liso de las vias respiratorias a
través de la activacion de los receptores activados por el proliferador de
peroxisoma gamma (PPARy). Un estudio observacional retrospectivo tam-
bién observé que el uso de pioglitazona se asociaba a un menor riesgo de
desarrollar EPOC (HR 0,778, IC 95% (0,667-0,908)%*.

En conclusion, hay multiples evidencias que correlacionan una vinculacion en-
tre EPOC y DM a nivel patogénico®.

Manejo terapéutico de la hiperglucemia en la EPOC

No se dispone de GPC especificas para el tratamiento de la DM en pacientes

con EPOC. El tratamiento de la DM durante las fases estables de la enferme-
dad pulmonar, sin tratamiento con corticoides, puede realizarse siguiendo las
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recomendaciones convencionales de las guias clinicas para el tratamiento de
la DM?4. Ademas, hay publicadas recomendaciones sobre el abordaje de la hi-
perglucemia inducida por corticoides que se pueden aplicar a los pacientes con
EPOC que se encuentren en situacion de estabilidad clinica?>.

El patron de la hiperglucemia inducida por los corticoides se caracteriza por una
hiperglucemia posprandial, con un efecto escaso sobre la glucemia basal, tanto
en los pacientes no diabéticos como en aquellos con DM. Los preparados de
accion intermedia (prednisona, metilprednisolona y deflazacort) administrados
en una sola toma matutina incrementan este tipo de patrén. Esto se traduce
en hiperglucemias durante la tarde y noche, mientras que, durante el ayuno
nocturno, una vez finalizado el efecto del farmaco, se observa una ausencia o
minima elevacion de la glucemia basal (Figura 1; perfil A)?%*. Este patréon queda
amortiguado cuando los corticoides de accion intermedia se administran en 2
0 mas dosis, se usan farmacos de accién prolongada o se administran via in-
traarticular. En estas situaciones los picos de hiperglucemias seran habituales a
lo largo de todo el dia, aunque con un predominio posprandial (Figura 1; perfil
B)?°. Por tanto, es importante tener en cuenta la duracion del efecto, la dosis y
la pauta de administracion de los glucocorticoides para ser capaces de detectar
su efecto hiperglucemiante a lo largo del dia y orientar el tratamiento ade-
cuado para su correccion. El efecto hiperglucemiante de los corticoides puede
detectarse con dosis medias diarias de prednisona a partir de las 48 horas de
iniciado el tratamiento.

Esta indicado realizar un cribado de hiperglucemia por corticoides en los casos
recogidos en la tabla 2, y seguir las recomendaciones terapéuticas estableci-
das en el algoritmo que se muestra en la figura 2%°. Tras una monitorizacion
glucémica durante los 2-3 primeros dias de tratamiento con corticoides, si las
glucemias preprandiales son <140 mg/dl con corticoides de accién intermedia
y/o larga, puede emplearse tratamiento con antidiabéticos orales. Con gluce-
mias 2200 mg/dl es aconsejable tratamiento con insulina en pautas bolo-basal,
basal-plus o 2 dosis de premezcla (Figura 2)?>. Por su parte, la insulina de ac-
cion intermedia lispro-protamina (SILP/NPL) es de eleccion para contrarrestar
el efecto hiperglucemiante de los corticoides de accién intermedia en dosis Uni-
ca matutina, por su adecuacién a la curva hiperglucémica corticoidea y menor
variabilidad de biodisponibilidad que la insulina NPH (Figura 3).
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Tabla 2. Pautas a seguir en los pacientes con EPOC cuando se usan
corticoides sistémicos (CS)

Situaciones clinicas en las que se recomienda el cribado de hiperglucemia inducida por el
uso de CS

1. Dosis de CS medias/altas
« Personas con riesgo de desarrollar diabetes
« Endiabéticos conocidos, incluso con CS a dosis bajas

Monitorizacion de glucemia capilar al inicio del tratamiento con CS durante 3 dias.
« (S de accion intermedia en dosis matutina: glucemia capilar post-almuerzo y/o
pre-cena, 3 dias
« (S de accidn prolongada, 0 mas de 2 dosis de CS de accidn intermedia: glucemia
pre-desayuno y pre-cena, 3 dias

Figura 1. Abordaje de la diabetes esteroidea: objetivos, criterios
diagnésticos y perfiles de hiperglucemia®
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Figura 2. Abordaje de la diabetes esteroidea: algoritmo de manejo?®
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Prevalencia

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y la obesidad son dos gran-
des problemas de salud publica a nivel mundial; con frecuencia, suelen coexistir y
existe una compleja interaccion entre ellos. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la prevalencia de obesidad [indice de masa corporal (IMC) 230 kg/
m?] se ha duplicado desde el afio 1980, alcanzando los 650 millones de perso-
nas obesas en 2016". La prevalencia de la obesidad entre pacientes con EPOC
se ha analizado en multiples estudios con resultados variables dependiendo del
pais y de las caracteristicas de la poblacion estudiada. Sin embargo, hay pocos
estudios en los que se haya realizado una comparacion directa entre pacientes
cony sin EPOC con respecto a las tasas de prevalencia de obesidad?®*.

En el estudio de la Encuesta Nacional de Salud de Canada se analizaron los datos
autocomunicados de 95.707 personas para comparar la prevalencia de obesidad
entre pacientes con (n= 3470) y sin EPOC®. La obesidad fue significativamente
mas frecuente en los individuos con diagndstico de EPOC (24,6% vs. 17,1%,
respectivamente, p <0,0001).

En Esparfia, en el estudio EPISCAN realizado en poblacion general la prevalencia
de obesidad o sobrepeso fue mayor en los 382 pacientes con EPOC que en los
3.412 sujetos sin limitacion al flujo aéreo (29,4%, [IC: 95% 24,8-33,9%] vs. 24,3,
[1C: 95% 22,9-25,8]; y 44,7%, [IC: 95% 39,7-49,6 %] vs 43,0%, [IC: 95% 41,3-
44,6], respectivamente, p = 0,020)*.

En pacientes ingresados por agudizacién de EPOC correspondientes a 26 ser-
vicios de Medicina Interna de nuestro pais la prevalencia fue del 22.1%?. Hay
estudios realizados en Estados Unidos donde la prevalencia fue aiin mas elevada:
35% en la cohorte COPDGene® y 54% en un estudio llevado a cabo en el norte
de California’.
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Factores asociados

Algunos factores asociados podrian explicar la variabilidad de los resultados
en los diferentes estudios publicados. En primer lugar, parece existir una rela-
cion entre el grado de limitacion del flujo aéreo y la prevalencia de la obesi-
dad. Asi, se ha observado que la obesidad es mas frecuente en los pacientes
con menor deterioro de la funcion pulmonar®. La obesidad fue significativa-
mente menos frecuente en el estadio GOLD IV (10,1%) en comparacion con
GOLD 1(20,5%), Il (27,8%) y Ill (18,9%)° (Tabla 1). Por tanto, idealmente los
estudios sobre obesidad y EPOC deberian incluir grandes cohortes de pa-
cientes con todos los niveles de obstruccion del flujo de aire (GOLD I-IV). En
segundo lugar, el género puede desempefiar un papel importante siendo la
obesidad mas prevalente en mujeres?*'°, Finalmente, la obesidad también se
ha puesto en relacion con la inactividad fisica evidenciada en los pacientes
con esta enfermedad pulmonar™'.

Tabla 1. Prevalencia de obesidad en pacientes con EPOC segtn el
grado de obstruccién al flujo aéreo

Grado de obstruccion al flujo aéreo segin GOLD

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
Obesidad 20,5% 27,8% 18,9% 10,1%

Las comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas, especialmente hiperten-
sion, diabetes mellitus, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca congestiva
fueron significativamente mas prevalentes en pacientes con EPOC y obesidad
en comparacion con los no obesos®.

Repercusion clinica

La obesidad, por si misma, se asocia a factores como la disminucion de la ca-
pacidad tordcica, el aumento de la resistencia de la via aérea y el aumento del
trabajo respiratorio ademas de causar alteraciones en el intercambio gaseoso
y el rendimiento cardiaco.
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Estos factores condicionan que la obesidad afecte a las manifestaciones clini-
cas, calidad de vida y tolerancia al ejercicio de los pacientes con EPOC, y puede
contribuir al desarrollo de un fenotipo caracterizado por un aumento de la in-
flamacidn sistémica y una mayor frecuencia de comorbilidad cardiovascular®.

A los pacientes con EPOC y obesidad se les atribuye mas disnea*, peor calidad
de vida* y puntuacion en las escalas multidimensionales®, mayor uso de medi-
camentos inhalados® y mayor consumo de recursos sanitarios®.

La disnea es uno de los principales sintomas de esta enfermedad pulmonar.
Sin embargo, hay que matizar que no hay consenso sobre como la obesidad
influye en la disnea de estos pacientes. Se supone que los individuos obesos
con EPOC podrian beneficiarse de una mecanica respiratoria mas favorable
al tener menos hiperinsuflacion pulmonar y, por tanto, experimentar relati-
vamente menos sensacion de disnea. En contraposicion a lo expuesto previa-
mente, estan surgiendo evidencias que indican peores resultados, incluyendo
entre otros hallazgos mayor disnea en los pacientes obesos con esta patologia
respiratoria’.

En algunos estudios, la obesidad se asocid con mejor supervivencia hospita-
laria y menor riesgo de reingreso precoz después de una hospitalizacién por
exacerbacién de la EPOC™. Sin embargo, en otros estudios hay indicios de que
los pacientes obesos experimentan exacerbaciones mas graves, con mayor ne-
cesidad de ventilacion mecanica invasiva y no invasiva y una mayor estancia
hospitalaria'™. El papel exacto de la obesidad en el riesgo de las agudizaciones
respiratorias sigue siendo discutible™.

Combinar la obesidad con la EPOC conduce a una paradoja interesante. Mien-
tras que, por un lado, la obesidad parece estar asociada con una mayor morbili-
dad’, los pacientes con EPOC obesos y con sobrepeso tienden a tener tasas de
mortalidad mas bajas en comparacion con sus contrapartes de peso normal’®.
Algunas explicaciones fisioldgicas y metabdlicas pueden contribuir a este fe-
némeno, pero el mecanismo exacto sigue sin estar claro'. Segun diferentes
autores, existe una compleja interaccion entre estas condiciones con importan-
tes lagunas de conocimiento y cuestiones no reveladas'®, lo que limita a dia de
hoy nuestra comprension global. Actualmente, estos vacios impiden establecer
recomendaciones concluyentes en las guias de practica clinica™.
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En conclusion, los volumenes pulmonares estaticos de los pacientes obesos
con EPOC estdn alterados. El aumento del IMC da como resultado una hiper-
insuflacion relativamente menor. Dado que la hiperinsuflacién es un marcador
de mortalidad y sintomas, aumentar el IMC parece dar varias ventajas en los
pacientes con EPOC. En parte, este efecto sobre la hiperinsuflacion puede ex-
plicar la mejor supervivencia de los sujetos obesos con EPOC (“paradoja de la
obesidad"). Apoyando esta hipdtesis un estudio reciente mostrd que la obesi-
dad se asocio con una mortalidad reducida al afio y seis meses después de una
exacerbacion de la EPOC?.

Mecanismos

El riesgo de desarrollar obesidad es mayor en los pacientes con EPOC como re-
sultado de un menor nivel de actividad fisica en su vida cotidiana en comparacion
con los sanos emparejados por edad?’. Asimismo, la osteoporosis y la insuficien-
cia cardiaca que con frecuencia se asocian a la EPOC son enfermedades que
limitan la capacidad de esfuerzo y conducen a un sedentarismo progresivo con la
consiguiente reduccion de la actividad fisica, lo que podrian favorecer el aumento
de peso v la aparicion de sindrome metabdlico. Al igual que ocurre en la EPOC,
en la obesidad se observa un estado inflamatorio. Diversos estudios han mos-
trado un aumento de la proteina C reactiva, de la interleucina-6 y del factor de
necrosis tumoral alfa??2*, Junto a una mayor resistencia insulinica, en los pacien-
tes con EPOC y obesidad se ha observado una alteracion de las hormonas del
tejido adiposo, con mayores valores de la leptina y menores de la adiponectina?.

Tratamiento

El aumento de la disnea y el empeoramiento de la calidad de vida en los pacien-
tes obesos con EPOC junto con su mejor funcion pulmonar y disminucion de la
mortalidad, obligan a plantearse hasta qué punto el uso de medicamentos en
este grupo de pacientes puede distorsionar la relacién beneficio-riesgo. Se ha ob-
servado que los pacientes con EPOC obesos mejoran igual que los no obesos en
los programas de rehabilitacién?. Por ello, se han recomendado estrategias diri-
gidas al control de peso vy la rehabilitacién pulmonar, con un aumento de la activi-
dad fisica en lugar de una escalada en las terapias broncodilatadoras inhaladas?.




Comorbilidades en la EPOC

Bibliografia

10.

1.

12.

13.

World Health Organization. Fact sheet obesity and overweight. 2016. Dis-
ponible en: http://wwwwho.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/ [ulti-
mo acceso, 4 de diciembre de 2022].

Montes de Oca M, Talamo C, Pérez-Padilla R, et al. Chronic obstructive pul-
monary disease and body mass index in five Latin America cities: the PLATI-
NO study. Respir Med. 2008;102:642-50.

Vozoris NT, O'Donnell DE. Prevalence, risk factors, activity limitation and
health care utilization of an obese, population-based sample with chronic
obstructive pulmonary disease. Can Respir J. 2012;19:e18-e24.

Garcia-Rio F, Soriano JB, Miravitlles M, et al. Impact of obesity on the clinical
profile of a population-based sample with chronic obstructive pulmonary
disease. PLoS One. 2014;9:e105220.

Diez-Manglano J, Barquero-Romero J, Almagro P, et al; Working Group on
COPD; Spanish Society of Internal Medicine. COPD patients with and wi-
thout metabolic syndrome: clinical and functional differences. Intern Emerg
Med. 2014;9:419-25.

Lambert AA, Putcha N, Drummond MB, et al. Obesity is associated with
increased morbidity in moderate to severe COPD. Chest. 2017;151:68-77.
EisnerMD, Blanc PD, Sidney S, et al. Body composition and functional limi-
tation in COPD. Respir Res. 2007;8:7.

Cecere LM, Littman AJ, Slatore CG, et al. Obesity and COPD: associa-
ted symptoms, health related quality of life, and medication use. COPD.
2011;8:275-84.

Zewari S, Hadi L, van den Elshout F, et al. Obesity in COPD: comorbidities
with practical consequences?. COPD. 2018;15:464-71.

Choi HS, Rhee CK, Park YB, et al. Metabolic syndrome in early chronic obs-
tructive pulmonary disease: gender differences and impact on exacerbation
and medical costs. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019;14:2873-83.
Monteiro F, Camillo CA, Vitorasso R, et al. Obesity and physical activity in
the daily life of patients with COPD. Lung. 2012;190:403-10.

Zewari S, Vos P, van den Elshout F, et al. Obesity in COPD: Revealed and
unrevealed issues. COPD. 2017;14:663-73.

Zapatero A, Barba R, Ruiz J, et al. Malnutrition and obesity: influence in mor-
tality and readmissions in chronic obstructive pulmonary disease patients. J
Hum Nutr Diet. 2013;26 Suppl 1:16-22.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Comorbilidades en la EPOC

Goto T, Hirayama A, Faridi MK, et al. Obesity and severity of acute exa-
cerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Am Thorac Soc.
2018;15:184-91.

Lambert AA, Putcha N, Drummond MB, et al. Obesity is associated with
increased morbidity in moderate to severe COPD. Chest. 2017;151:68-77.
Cao C, Wang R, Wang J, et al. Body mass index and mortality in chronic
obstructive pulmonary disease: a metaanalysis. PLoS One. 2012;7:92-
9:e43892.

Blum A, Simsolo C, Sirchan R, et al. "Obesity paradox” in chronic obstructive
pulmonary disease. Isr Med Assoc J. 2011;13:672-5.

Donnell DEO, Ciavaglia CE, Neder JA. When obesity and COPD collide: phy-
siological and clinical consequences. Am J Respir Crit Care Med. 2014:1-35.
McDonald VM, Gibson PG, Scott HA, et al. Should we treat obesity in
COPD? The effects of diet and resistance exercise training. Respirology.
2016;21:875-82.

Delapp DA, Glick C, Furmanek S, et al. Patients with obesity have better
long-term outcomes after hospitalization for COPD exacerbation. COPD.
2020;17:373-7.

Pitta F, Troosters T, Spruit MA, et al. Characteristics of physical activities in
daily life in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med. 2005;171:972-7.

Poulain M, Doucet M, Drapeau V, et al. Metabolic and inflammatory profile
in obese patients with chronic obstructive pulmonary disease. Chron Respir
Dis. 2008;5:35-41.

Breyer MK, Spruit MA, Celis AP, et al; CIRO network. Highly elevated C-re-
active protein levels in obese patients with COPD: a fat chance? Clin Nutr.
2009;28:642-7.

Sava F, Laviolette L, Bernard S, et al. The impact of obesity on walking and
cycling performance and response to pulmonary rehabilitation in COPD.
BMC Pulm Med. 2010;10:55.

Franssen FM, O'Donnell DE, Goossens GH, et al. Obesity and the lung: 5.
Obesity and COPD. Thorax. 2008;63:1110-7.




Comorbilidades en la EPOC

Dislipemia

Xoel Pena-Pérez.
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona.

Importancia de la dislipemia en la EPOC

La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular importante en nuestro me-
dio, con una prevalencia elevada en los estudios poblacionales. En nuestro pais
varia entre el 35 y el 50% en diversos estudios’, con diferencias geograficas
dentro del territorio nacional®.

En los pacientes con EPOC, la prevalencia de la dislipemia en los estudios reali-
zados en la ultima década, muestran que ésta ronda entre el 28% y el 73%>>.
Esta disparidad de cifras se puede deber tanto a los diferentes criterios diag-
noésticos como a las diferencias entre las poblaciones escogidas.

En la mayoria de los trabajos, la dislipemia se asocia con mayor frecuencia a
los pacientes con EPOC que a la poblacidon general, aunque esta asociacion no
parece repercutir en la posibilidad de ingresar por una agudizacién de EPOC® y
tampoco se relaciona con la mortalidad”.

Es bien conocido que el metabolismo del colesterol tiene importancia en la
generacion del factor surfactante a nivel de los alveolos pulmonares. Asimis-
mo, la lesion de los macréfagos alveolares produce cambios en el metabolismo
lipidico, presenta influencia en la respuesta inflamatoria del pulmdn en los pa-
cientes con EPOC e interviene en la actividad oxidativa e inflamatoria sistémica
y endotelial. Se ha observado en modelos animales experimentales que el res-
tablecimiento de la actividad de transporte reverso del colesterol, por ejemplo,
con licopeno, protege tanto de la aparicion de EPOC por efecto del humo de
tabaco como del desarrollo de neoplasia de pulman®.

El metabolismo del colesterol es diferente en las distintas células del pulmdn
como respuesta a los efectos nocivos del humo del tabaco. Nuestro conoci-
miento sobre su comportamiento es limitado, por lo que son necesarios mas
estudios basicos para elucidar estos hallazgos.
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Perfil clinico y lipidico en el paciente con EPOC y dislipemia

No se puede establecer un perfil lipidico general para todos los pacientes con
EPOC. Los diversos estudios muestran pequefios cambios que no siempre se
mantienen constantes en el tiempo.

La Unica caracteristica que se repite en los diferentes trabajos desde hace mas
de 30 afos, es que los pacientes con EPOC tienden a presentar niveles mas
elevados de lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL-c) conforme em-
peora el grado de obstruccion pulmonar®. Se cree que este cambio lipidico no
genera proteccidn cardiovascular como si ocurre con los niveles elevados de
HDL-c de manera espontanea. Este hecho pudiera tener relacion con la infla-
macion que se produce a nivel pulmonar, ya que existen trabajos que observan
una reduccion de los valores de estas lipoproteinas tras la realizacion de un
trasplante pulmonar?.

Un metaanalisis reciente que incluia 615 pacientes con EPOCy 471 controles,
de diferentes paises y continentes, concluyd que ambos grupos presentaban
un perfil lipidico similar™, y Unicamente objetivd que los niveles de triglicéridos
(TG) en sangre eran ligeramente mas elevados en los pacientes con EPOC que
no recibian tratamiento hipolipemiante. En otros estudios unicéntricos lleva-
dos a cabo en Europa, se ha observado que los pacientes con EPOC parecen
presentar niveles plasmaticos mas bajos de lipoproteinas de colesterol de baja
densidad (LDL-c) y triglicéridos que los pacientes sin EPOC™2. Este descenso
parece ser también mas evidente conforme empeora el grado de obstruccién
pulmonar, y es independiente del uso de estatinas.

Existen pocos trabajos que hayan valorado la presencia de dislipemia en fun-
cion del fenotipo de los pacientes con EPOC. En un estudio realizado en pacien-
tes ambulatorios con EPOC, los que presentaban dislipemia y otros factores de
riesgo cardiovascular se asociaban a una EPOC GOLD B, mientras que en los
pacientes con EPOC GOLD Ay D, no se objetivaba esta asociacion'. Se ha pos-
tulado que esta diferencia podria deberse a un sesgo de supervivencia, ya que
los pacientes con una enfermedad mas avanzada (GOLD D), probablemente
han sobrevivido o no han presentado enfermedad cardiovascular o neoplasica,
mientras que los pacientes mas leves (GOLD A) aun no han tenido tiempo de
desarrollar estas patologias'.
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En resumen, la dislipemia y la comorbilidad cardiovascular se observan principal-
mente en pacientes con EPOC GOLD B, y el perfil lipidico se caracteriza global-
mente por unos niveles de HDL-c en sangre elevados que aumentan conforme
empeora la obstruccion pulmonar. En algunos casos, se han objetivado niveles
de LDL y TG mads bajos con independencia del uso de estatinas, siendo mas evi-
dentes en pacientes con mayor obstruccion medida por FEV;. Estos cambios no
se asocian a una mejoria del riesgo cardiovascular. Todos estos hallazgos pueden
deberse a alteraciones secundarias a la enfermedad, ya que se han objetivado
reversiones del perfil lipidico tras la realizacion de trasplante pulmonar.

Efectos de las estatinas en el paciente con EPOC

Muchos pacientes con EPOC presentan un riesgo cardiovascular elevado, por lo
que reciben estatinas como estrategia de prevencion primaria o secundaria con
el objetivo de evitar nuevos eventos cardiovasculares. Mltiples estudios obser-
vacionales retrospectivos han descrito mejoria de los pardmetros funcionales
respiratorios y de evolucion clinica asociado al uso de estatinas'.

Se cree que estos resultados podrian tener relacion con el efecto antinflama-
torio de las estatinas, descrito desde hace casi dos décadas, por lo que se ha
llegado a plantear como tratamiento especifico en la inflamacion asociada a
la EPOC™®. Algunos autores incluso han relacionado el uso de estatinas con la
proteccion de la lesion por humo de tabaco™.

En la Ultima década se han realizado varios ensayos clinicos prospectivos con
resultados variables. Mientras que, algunos estudios muestran que el trata-
miento con simvastatina en pacientes con EPOC se relaciona con una menor
mortalidad global™ o aumento el tiempo hasta la primera agudizacion de
EPOC", otros no observan estos hechos®.

En un amplio metanalisis?’, se relaciond el uso de estatinas con mejoria en los resul-
tados del test de la marcha de 6 minutos, el FEV4, y en el cuestionario respiratorio de
Saint George. Estos hallazgos se producian en los grupos de pacientes con diagnos-
tico de enfermedad cardiovascular previa, dislipemia o proteina C reactiva (PCR) ele-
vada. Otros autores han observado diferencias entre la estatina utilizada??, presen-
tando mejores resultados para atorvastatina y fluvastatina que para simvastatina.
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Efecto de los tratamientos de la EPOC sobre el perfil lipidico

En cuanto a los broncodilatadores, los agonistas de receptores 32 adrenérgicos
inhalados de corta duracidn se han relacionado con ligeras elevaciones de los
niveles de HDL-c o de LDL-c en sangre en funcion de la molécula (terbutalina o
salbutamol, respectivamente). No se ha observado que el uso habitual de far-
macos inhalados como es el caso de anticolinérgicos, agonistas de receptores
B2 adrenérgicos de larga duracion o corticoides se relacionen con una modifi-
cacion del perfil lipidico en este grupo de pacientes.

Los corticoides sistémicos a dosis bajas, como se suelen utilizar en los pacien-
tes con EPOC, no se relacionan tampoco con cambios significativos del perfil
lipidico a largo plazo. Estudios realizados en pacientes EPOC con toma de pred-
nisona 15mg cada 24 horas durante 3 semanas han objetivado elevaciones de
las cifras de HDL-c?.

Roflumilast - antiinflamatorio oral con indicacion en pacientes con EPOC mo-
derado-grave - se ha asociado a una mejoria de las cifras de LDL-c en sangre
asi como a una reduccion de la ingesta en pacientes con sobrepeso; conco-
mitantemente con la pérdida de peso conocida como efecto secundario de
esta molécula, pero Unicamente en pacientes con obesidad. Desconocemos su
efecto concreto sobre pacientes con EPOC?.

Conclusiones

La dislipemia y la EPOC presentan una elevada asociacion. En nuestro pais pa-
rece observarse con mas frecuencia en los pacientes con fenotipo GOLD B. La
presencia de EPOC se relaciona con cifras de HDL-c mas elevadas, LDL-c y TG
mas bajos. Estos hallazgos son mas evidentes cuanto mayor es la obstruccion
de la via aérea. Ademas, esta alteracion del perfil lipidico no se relaciona con
una mejoria del riesgo cardiovascular.

El tratamiento con estatinas podria tener efectos beneficiosos, mas alld de su
objetivo hipolipemiante, modulando la inflamacion secundaria que se produce
en la EPOC. Sin embargo, no se ha demostrado su eficacia en los diferentes
ensayos clinicos publicados. Unicamente existe evidencia de beneficio en los




Comorbilidades en la EPOC

pacientes que ya tienen indicacion para recibir estatinas por otro motivo, como
ocurre en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular previa, riesgo car-
diovascular elevado o dislipemia diagnosticada.

Por lo tanto, no se recomienda iniciar tratamiento con estatinas en un paciente
con EPOC uUnicamente por esta condicidn, y debe plantearse su indicacion de
manera similar a la poblacion general en funcion de su riesgo cardiovascular
(Tabla 1).

Los tratamientos farmacoldgicos empleados habitualmente en los pacientes
con EPOC no alteran el perfil lipidico de manera significativa, por lo que no
deben ser modificados por la presencia de dislipemia.

Tabla 1. Adaptacién de las guias EAS/ESC 2019 para el tratamiento de
la dislipemia?®

Entre las recomendaciones generales cabe incluir: realizar consejo sobre estilo
de vida siempre, asi como valorar cambiar el tratamiento hipolipemiante o mo-
dificarlo directamente en funcién de las siguientes recomendaciones:

Concentracién LDL-c (mg/dL) [mmol/L]
Riesgo Puntuacién

cardiovascular
SCORE (%) 116-189 100-115 70-99 55-69

[3,0-4,8] [2,6-2,9]1 [1,8-2,5] [1,4-1,9]

Prevencion primaria

Bajo (<1) Valorar
cambios

Moderado (1-4) Valorar Valorar
cambios cambios

Elevado (5-9) Ajustar Ajustar Valorar
cambios

Muy Elevado (>10) Ajustar Ajustar Ajustar Ajustar

Prevencion secundaria
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Prevalencia e importancia de la asociacion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) esta fuertemente asocia-
da a la patologia cardiovascular y especialmente a la cardiopatia isquémica (Cl).
Casi un tercio de las muertes de pacientes con EPOC, se pueden atribuir a causa
cardiovascular, lo que traduce el impacto de esta comorbilidad’.

Los estudios multicéntricos ECCO y ESMI muestran una prevalencia de Cl del 17-
22% en pacientes EPOC? mientras que en el estudio ARCE, la prevalencia de enfer-
medad coronaria fue del 16,4%?. Por otra parte, la prevalencia de EPOC en pacien-
tes con enfermedad coronaria oscila entre el 7 y el 30% segun distintos trabajos, lo
que posiblemente sea una subestimacion debido al infradiagndstico de la EPOC en
general. Esta asociacion epidemioldgica se explica por los factores de riesgo com-
partidos (tabaquismo y edad como principales) y los procesos fisiopatoldgicos co-
munes (inflamacion sistémica, estrés oxidativo, hipoxemia y disfuncién endotelial.

La asociacion de ambas patologias condiciona peores resultados clinicos, me-
nor calidad de vida, mayor estancia hospitalaria y, en ultima instancia, mayor
mortalidad; por lo que es importante mejorar el infradiagndstico de la EPOC en
pacientes con Cl conocida, y viceversa.

Tras un episodio agudo de exacerbacion (EAEPOC), los pacientes con EPOC
tienen un mayor riesgo de mortalidad, de presentar insuficiencia cardiaca o
arritmias en el seguimiento posterior. El riesgo de presentar un evento coro-
nario isquémico también aumenta en las semanas posteriores a una EAEPOC*.
Incluso en la poblacion general, tras una infeccidn respiratoria aguda, se ha
descrito un periodo de aumento de riesgo de eventos cardiacos®.

El riesgo de un evento isquémico cardiaco es mayor tras una EAEPOC grave, en
aquellos pacientes que tienen una limitacion al flujo aéreo mas grave (GOLD
3-4), en los pacientes de edad avanzada y en los exacerbadores infrecuentes®.
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Otro factor identificado como de mal prondstico es la elevacion de troponina
plasmatica. Los pacientes ingresados por EAEPOC, con niveles de troponina
elevados triplican el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal y
duplican el riesgo de muerte cardiovascular en comparacion con los pacientes
sin niveles elevados de troponina’.

En general, los pacientes con EPOC, tienen un riesgo de muerte por Clde 2a 3
veces mayor que la poblacién sin EPOC?. De hecho, la mortalidad debida a pa-
tologia cardiaca en pacientes con EPOC moderada es mayor que la mortalidad
relacionada con la insuficiencia respiratoria®.

Infradiagnéstico de EPOC y cardiopatia isquémica

La identificacion de la EPOC en pacientes con Cl conocida requiere la realizacion de
una espirometria para detectar la presencia de limitacion del flujo aéreo. La espi-
rometria deberia evitarse tras un evento cardiovascular agudo, por lo que se reco-
mienda esperar aproximadamente un mes para realizarla'™. A pesar de este enfoque
sencillo, la EPOC esta infradiagnosticada e infratratada en los pacientes con Cl esta-
blecida. Soriano et al. encontraron que la EPOC estaba infradiagnosticada en el 60%
de los pacientes con enfermedad cardiovascular y en un 87% de los que tenian
CI". En la misma linea, Almagro et al, objetivaron un infradiagndstico del 81,8%
en pacientes hospitalizados por Cl a los que se les habia realizado un cateterismo’.

Por otro lado, las dificultades para reconocer un infarto agudo de miocardio
en pacientes con EPOC son habituales en la practica clinica habitual y han sido
reconocidas en multiples estudios.

Se considera que los episodios de exacerbacion pueden estar asociados a un
cierto dafio miocardico por un disbalance entre la oferta y demanda de oxigeno
y nutrientes por parte del miocardio, inducidos por la taquicardia, la hipoxia y
un aumento de la poscarga. El reto consiste en identificar en cada paciente, si
este dafio se debe a un desajuste entre la oferta y la demanda en un paciente
respiratorio agudo o a un evento coronario primario.

Los pacientes con EPOC se presentan con mas frecuencia con dolor tordcico
atipico o disnea en los servicios de urgencias. Un estudio realizado en Suecia
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que inclufa pacientes con IAM ingresados en unidades coronarias, evidencio
que un 22,5% de los pacientes con EPOC presentaron disnea como sintoma
inicial del IAM comparado con el 7,1% de los pacientes no EPOC'.

Ademas, estudios previos han demostrado alteraciones electrocardiograficas y
niveles elevados de troponina en pacientes EPOC (tanto en fase de estabilidad
como durante una exacerbacion), lo que dificulta ain mas el diagndstico de
Cl”. Se han propuesto niveles de troponinas substancialmente mas elevados
para diagnosticar la Cl en pacientes EPOC™, pero el punto de corte no ha sido
validado en trabajos posteriores.

Todos estos aspectos pueden implicar un retraso en el diagndstico y en el ini-
cio de tratamiento. Algunos estudios han demostrado que a los pacientes con
EPOC se les realizan menos angiografias diagndsticas o intervenciones corona-
rias percutaneas en comparacion con los pacientes sin EPOC. No se han esta-
blecido los motivos para estas diferencias, aunque una posible explicacion sea
las dudas que plantea un tratamiento agresivo en pacientes de edad avanzada
y alta fragilidad clinica como son los pacientes EPOC.

En los trabajos en donde se ha incluido la realizacion de estudios intervencio-
nistas ante la sospecha de Cl en pacientes EPOC, se ha demostrado un alto
porcentaje de enfermedad arterial coronaria significativa (67%) y un indice de
intervencionismo coronario cercano al 40%".

Los resultados a corto y largo plazo de los pacientes con Claguda y EPOC son peores
en general: tienen un curso clinico hospitalario mas complicado, mayor mortalidad
intrahospitalaria, mayores tasas de reingreso y mayor mortalidad a largo plazo™.

Implicaciones en el tratamiento

Desde la publicacion de las guias GOLD de 2013, se hace especial énfasis y men-
cion a la importancia de las comorbilidades cardiacas de los pacientes EPOC.

El miedo a utilizar los beta-2 agonistas en pacientes cardiacos o los betablo-
queantes en pacientes respiratorios son unas de las razones del infratratamien-
to en pacientes con ambas condiciones.
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Las ultimas guias de practica clinica publicadas refuerzan la idea de que el con-
trol de las comorbilidades tiene un claro beneficio que sobrepasa los potencia-
les miedos de efectos secundarios de estos farmacos.

En general, en el paciente con EPOC, el tratamiento de la cardiopatia isquémica
no debe diferir del tratamiento del paciente sin EPOC, por lo que se deberdn
seguir las guias y recomendaciones vigentes de las sociedades cientificas.

A pesar de que estd bien establecido que los betabloqueantes reducen la mor-
talidad en pacientes después de un infarto agudo de miocardio, histéricamente
se han infraprescrito en pacientes con EPOC, principalmente por el supues-
to riesgo de broncoconstriccion secundario a la inhibicion de los receptores
B-2 adrenérgicos. Estudios observacionales y metanalisis han demostrado que
son seguros y no producen cambios en el FEV, ni en los sintomas respirato-
rios comparado con placebo en los pacientes EPOC™. En algunos trabajos han
mostrado que disminuyen el nimero de exacerbaciones y aumentan la super-
vivencia en el paciente EPOC. Las guias, recomiendan la utilizacion de betablo-
queantes cardioselectivos si coexiste enfermedad cardiovascular concomitante
(por ejemplo, CI)'8.

Un trabajo realizado en 2014 demostrd que la trombocitosis en pacientes in-
gresados por EAEPOC se relacionaba con una mayor mortalidad intrahospita-
laria y al afio del alta hospitalaria y el uso de antiagregantes plaquetarios se
asocio de forma significativa a un descenso de mortalidad al afio™®. Un metana-
lisis de 5 estudios publicado en 2016 y que incluydé a 11.117 pacientes conclu-
y6 que la terapia antiagregante disminuye de forma significativa la mortalidad
por todas las causas tanto en pacientes con EPOC estable como aquellos con
EAEPOC?.

Algunos estudios retrospectivos sugieren que las estatinas, a través de sus
propiedades antiinflamatorias, son beneficiosas en los pacientes con EPOC y
disminuyen las EAEPOC. Un ensayo clinico multicéntrico y randomizado que
incluyd 885 pacientes, concluyd que el uso de estatinas a dosis de 40mg/dia
no producia un beneficio clinico en los pacientes EPOC respecto a niimero de
exacerbaciones o tiempo hasta la primera exacerbacién?'. En la misma linea,
una revision de la Cochrane publicada en 2019 encontré que, si bien las estati-
nas redujeron los niveles de proteina C reactiva e interleucina 6 en los pacientes
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EPOC, esta disminucion no tuvo una traduccion clinica, no se detectd mejoria
clara de las exacerbaciones, ni de la mortalidad, ni de la capacidad funcional o
calidad de vida®.

Respecto al tratamiento de la EPOC en pacientes con Cl, existen pruebas con-
tradictorias sobre la seguridad cardiovascular de los broncodilatadores. Cual-
quier broncodilatador es potencialmente arritmogeénico, pero la seguridad
cardiovascular en general del tratamiento con beta-adrenérgicos de larga du-
racion (LABA), antimuscarinicos de larga duracion (LAMA), combinaciones de
corticosteroides inhalados (CSI) y LABA o combinaciones LAMA/LABA ha sido
bien establecida.

La combinacion LABA/ICS ha demostrado un buen perfil de seguridad en pa-
cientes asmaticos, pero en los pacientes con EPOC las pruebas son menos con-
cluyentes. Los LABA por la estimulacion del impulso simpatico se han asociado
a mayor riesgo cardiovascular, aumento de arritmias e isquemia miocardica.
Se ha demostrado en ensayos clinicos que los B2agonistas aumentan la fre-
cuencia cardiaca, reducen las concentraciones de potasio y aumentan el riesgo
de eventos cardiovasculares frente al placebo. El inicio reciente de un LABA se
asocia a una tasa elevada de arritmias cardiacas en pacientes con EPOC. Sin
embargo, parece que no hay un aumento del riesgo a largo plazo. En el ensayo
SUMMIT, realizado en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado, no hubo
exceso de trastornos cardiacos o arritmias entre los pacientes tratados con vi-
lanterol en comparacién con placebo?’.

También hay datos que sugieren que los B2-agonistas pueden tener efectos
que conlleven un impacto positivo en el riesgo cardiovascular. Por ejemplo,
han demostrado mejoras significativas en la capacidad inspiratoria (Cl), mejoras
en la "desinflamacion pulmonar" y en la cinética del QT, mejoras en los indices
de distensibilidad del ventriculo derecho y se han demostrado efectos bene-
ficiosos directos sobre la hemodinamica pulmonar (por ejemplo de la presion
arterial pulmonar).

Los resultados de los diferentes estudios realizados con los B2-agonistas de
accién corta son también muy variados. Se consideran también muy arritmo-
génicos. Sin embargo, si estadn clinicamente indicados, deben utilizarse como
medicacion de rescate.
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Aunqgue algunos estudios informaron de un aumento del riesgo de taquiarrit-
mias en pacientes tratados con LAMA (especialmente tiotropio), ensayos pos-
teriores no mostraron un aumento de incidencia de eventos cardiacos mayo-
res?*. Los distintos estudios realizados han mostrado un perfil de seguridad
muy similar entre los distintos LAMA.

Aunque hay ciertas discrepancias entre estudios, un metanalisis realizado en el
afio 2018 no encontrd ninguna asociacion consistente entre el tratamiento con
corticoides inhalados y los eventos cardiovasculares en pacientes con EPOC, ni
en monoterapia ni en combinacion con LABA, si se comparaba con los contro-
les de placebo, LABA y LABA/LAMA?®,

Figura 1. Propuesta para mejora del infradiagnéstico de EPOC en
pacientes con cardiopatia isquémica (Cl)

PACIENTE CON CI
(sobretodo si revascularizado)

v

Fumador > 10 paquetes/afio
Sintomas respiratorios cronicos

v

ESPIROMETRIA
(Post BD)
2 v
EPOC No EPOC
v v
Valoracién por Repeticion
Neumologia / Ml espirometria anual
v v

Optimizacion del tratamiento para EPOCy Cl




Comorbilidades en la EPOC

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico del paciente agudo
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Actualmente la EPOC se considera una enfermedad compleja, multidimen-
sional, que no se limita al pulmon, sino que se acompafia de manifestaciones
y comorbilidades extrapulmonares, la mayoria de las cuales parecen estar
relacionadas vascularmente.

Prevalencia

Resulta dificil determinar la prevalencia combinada de EPOC e insuficiencia car-
diaca (IC) dado que los factores de riesgo, como el tabaquismo o la obesidad, y
los sintomas y signos de ambas enfermedades se superponen. Ademas, la hi-
perinsuflacion en la EPOC dificulta una adecuada técnica ecocardiografica para
la valoracion de la IC, y en la descompensacion aguda pueden existir episodios
de sibilancias (asma cardial) que pueden mimetizar a la EPOC.

Los resultados de los estudios ECCO" y ESMI? del Grupo de EPOC de la Socie-
dad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) mostraron una prevalencia de IC en
pacientes hospitalizados por exacerbaciones de la EPOC del 27-32%. En otros
trabajos se han descrito prevalencias que varian entre el 20 y el 70%, segun
caracteristicas de los pacientes incluidos en las distintas series®.

Por otra parte, la prevalencia de EPOC en los pacientes con IC se estima que es
del 20-30%*°, y también tiene un gran impacto en los sintomas y la evolucion
clinica®.

En un metanalisis se estima que los pacientes con EPOC tienen un riesgo car-
diovascular 2,5 veces superior al existente en la poblacion general, presentan-
do un riesgo de 2,57 mayor [IC al 95% 1,90-3,47] de IC, y un tercio adicional
de circunstancias de riesgo cardiovasculares tradicionales como hipertensién y
diabetes mellitus’.
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Fisiopatologia

Existe controversia sobre si la asociacion entre EPOC y IC se debe simplemente
a la mayor prevalencia en los pacientes con EPOC de factores de riesgo cardio-
vascular (diabetes, hipertension arterial, dislipemia, sedentarismo, etc.) o existe
una conexion fisiopatoldgica especifica, ya que la relacion anatémica y funcio-
nal existente entre el corazén y el pulmon es tan estrecha, que la disfuncion de
uno de estos érganos debe tener consecuencias en el otro.

Ademas, se ha propuesto que la inflamacion sistémica asociada a la EPOC po-
dria ser la posible via etiopatogénica para el desarrollo acelerado de ateroes-
clerosis y, por tanto, un posible desencadenante de la IC. En este sentido, dos
revisiones sistematicas, han documentado asociaciones significativas entre la
EPOC y diversos parametros indicativos de enfermedad cardiovascular subcli-
nica como el grosor intima-media carotidea, la disfuncion endotelial, el aumen-
to del calcio de la arteria coronaria, y la alteracion del indice tobillo-brazo®®. Por
otra parte, se ha confirmado que la EPOC se asocia de forma independiente
con el aumento de todos estos marcadores vasculares, tras ser controlados en
el andlisis posibles factores de confusion™, lo que apoya el concepto novedoso
de que la EPOC es un factor de riesgo vascular independiente™ como la dia-
betes o el tabaquismo, planteado ya en un comentario editorial de la revista
Hypertension™.

Por otra parte, la hipoxia persistente o intermitente en la EPOC, incrementa la
inflamacion vascular y el estrés oxidativo e induce ademas un estrés hemodina-
mico (por incremento de la frecuencia cardiaca vy la activacion del sistema ner-
vioso simpatico), que se involucra en cambios de remodelado vascular pulmo-
nar incrementando su resistencia. Estos fendmenos acaban produciendo una
disfuncion ventricular derecha e hipertension pulmonar, frecuentes en la EPOC
incluso en fases tempranas de la enfermedad®®. La sobrecarga de presién del
ventriculo derecho produce un desplazamiento del septo interventricular hacia
el ventriculo izquierdo y puede aumentar el efecto constrictivo del pericardio,
modificando la geometria del corazén izquierdo (lo que se conoce como de-
pendencia interventricular). Todo esto se suma al hecho de que los pacientes
diagnosticados de EPOC presentan mayor sedentarismo, lo cual aumenta el
riesgo cardiovascular.
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Por tanto, hay unos mecanismos complejos que podrian explicar esta frecuente
asociacion mas allad de un factor etioldgico comun a ambas patologias como es
el tabaquismo, existiendo factores bioldgicos (hipoxemia, disfuncién endote-
lial, rigidez arterial), factores mecdnicos y/o funcionales (deterioro del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, enfisema, hiperinsuflacién), factores
neurohumorales (exceso de actividad nerviosa simpatica) y factores genéticos
(acortamiento telomeérico) que influyen en esta relacion EPOC-IC™.

Impacto clinico

Dada la elevada prevalencia de IC en los pacientes con EPOC, una de las cues-
tiones mas importantes es identificar el impacto clinico y prondstico que tiene
esta asociacion.

En el ensayo clinico TORCH se evidencié una mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en pacientes EPOC en torno al 26%'3, mientras que en el en-
sayo clinico UPLIFT se evidencié una mortalidad por causas cardiovasculares
en pacientes con EPOC del 18,8%'™. Actualmente se considera que la principal
causa de mortalidad en los pacientes con EPOC es la enfermedad cardiovascu-
lar, sobre todo en pacientes con EPOC en estadios leves-moderados'™ 6.

Un metanalisis reciente® indica que la IC aumenta la rehospitalizacién relacio-
nada con la EPOC y la mortalidad por todas las causas de los pacientes con
EPOC. El efecto puede diferir seguin el fenotipo de la EPOC, el tipo o la grave-
dad de la ICy debe ser tema de investigacion futura. Se estima que los pacien-
tes EPOC con IC tienen el doble de tasa de mortalidad que aquellos sin esta
enfermedad, asf como peor calidad de vida y menor tolerancia al ejercicio’.
El peor prondstico es independiente de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y, por tanto, del tipo fisiopatoldgico de disfuncidn cardiaca. Por
todo ello, en las ultimas guias clinicas de la GOLD se considera que la presencia
de IC es un factor predictor significativo e independiente de mortalidad por
cualquier causa en los pacientes con EPOC3.

Por otro lado, un nimero importante de las exacerbaciones de la EPOC son oca-
sionadas por problemas cardiovasculares, estimandose que hasta un 20% de ellas
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podrian estar desencadenadas por descompensaciones de IC y arritmias’. Esta
cuestion es importante porque las exacerbaciones aumentan el riesgo de morta-
lidad en los pacientes con EPOC y, ademas, el riesgo se multiplica si las exacerba-
ciones estan producidas por enfermedades cardiovasculares. En este sentido, se
han realizado una gran cantidad de estudios para valorar la mortalidad en pacien-
tes con EPOC-IC tras un episodio de exacerbacion de EPOC (Tabla 1)'.

Finalmente, también se ha comprobado que el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) es un factor de riesgo independiente para la aparicion
de enfermedades cardiovasculares (incluida la IC), lo cual vuelve a confirmar lo
interrelacionadas que estan ambas patologias’®.

En definitiva, la presencia simultanea de EPOC e IC en un paciente, potencia y
multiplica los efectos deletéreos de cada una de estas enfermedades cuando
se presenta de forma independiente.

Tabla 1. Mortalidad por IC tras exacerbaciéon de EPOC (Modificada de
MacDonald et al.”®)

Estudio Tipo de Poblaciéon  Hallazgos

estudio (n) clave

Almagro et al, 2002 Cohorte prospectiva 135 33% con |. Cardiaca,
OR de mortalidad a 3
meses de 2,37 (IC 95%:
1,05-5,10)

McGhan et al, 2007 Cohorte retrospectiva 51.353 20% con |. Cardiaca, HR
de mortalidad a los 5
afios de 1,36 (IC 95%:
1,32-1,40)

Agabiti et al, 2010 Cohorte retrospectiva 12.576 10% con I. Cardiaca, RR
de mortalidad a 30 dias
de 1,7 (IC 95% 1,4-2,0)

Roberts et al, 2011 Cohorte retrospectiva 9.201 7% con |. Cardiaca, RR
de mortalidad a los 3
meses de 1,61 (IC 95%:
1,37-1,89)
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Estudio Tipo de Poblaciéon  Hallazgos

estudio (n) clave

Lainscak et al, 2011 Cohorte retrospectiva 968 27% con I. Cardiaca, HR
de mortalidad a los 4
afios de 1,72 (IC 95%:

1,39-2,14)

Lindenauer et al, Cohorte retrospectiva 150.035 42% con |. Cardiaca, OR

2013 de mortalidad a los 30
dias de 1,34 (IC 95%:
1,28-1,39)

Slenter et al, 2013 Cohorte retrospectiva 260 22% con |. Cardiaca,

HR de mortalidad 11
afio de 1,75 (IC 95%:
1,03-2,97)

Tabak et al, 2013 Cohorte retrospectiva 102.626 28% con |. Cardiaca,
OR de mortalidad
intrahospitalaria de 1,46
(IC95%: 1,33-1,61)

Escande et al, 2014 Cohorte prospectiva 29 52% con I. Cardiaca,
HR de mortalidad a 5
afios 3,37%; (IC 95%:
1,19-9,56)

Harrison et al, 2014 Cohorte prospectiva 1.343 OR de mortalidad a 1
afio de 1,52 (IC 95%:
1,11-21)

Hasegawa et al, 2014  Cohorte retrospectiva 177.207 18% con |. Cardiaca,
OR de mortalidad
intrahospitalaria de 1,31
(IC95%: 1,23-1,40)

Almagro et al, 2015  Cohorte prospectiva 606 33% con I. Cardiaca,
HR de mortalidad a 2
afios de 2,3;(1C 95%:
1,39-2,83)

RR, riesgo relativo; OR, razon de riesqo (odds ratio); HR, hazard ratio, 1C95%, intervalo de confianza 95%
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Implicaciones en el diagnéstico

El diagndstico de IC en los pacientes con EPOC y viceversa puede ser complejo,
dada la superposiciéon de sintomas y signos (fundamentalmente la disnea), y las
limitaciones de las pruebas complementarias utilizadas en su evaluacion clinica.
En este sentido, por ejemplo, las anomalias electrocardiograficas, y la elevacion
de péptidos natriuréticos y de troponinas son frecuentes en los pacientes con
exacerbaciones de EPOC y dificultan el diagndstico de la enfermedad cardiaca
en este contexto. También la evaluaciéon del indice cardiotoracico y el edema
intersticial es mas dificil en pacientes con enfisema’®.

Para el diagndstico de la IC en pacientes con EPOC son Utiles los péptidos
natriuréticos, fundamentalmente el péptido natriurético cerebral (BNP) y el
fragmento N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). Va-
lores de BNP <100 pg/mly NT-proBNP < 300 pg/ml tienen un elevado valor
predictivo negativo en la EPOC estable o exacerbada (0,80-0,98)", y estan in-
cluidas como primer escalén para descartar IC en las guias clinicas sobre esta
enfermedad*®. Sin embargo, el umbral para considerar el diagndstico de IC en
la EPOC es mas controvertido, ya que pueden estar elevados tanto en las exa-
cerbaciones como en la EPOC estable en los que su valor predictivo positivo es
de 0,4-0,47", por lo que ante una elevacion de los péptidos natriuréticos en un
paciente con EPOC se recomienda realizar una prueba de imagen.

Entre las pruebas de imagen, la ecocardiografia transtoracica es la técnica
mas utilizada. Es simple, no comporta riesgos para el paciente y puede rea-
lizarse a pie de cama. En los pacientes con enfisema que tienen una peor
ventana acustica su rendimiento es menor. La resonancia magnética cardiaca
probablemente se convierta en breve en el patréon oro para la evaluacion de
la funcion cardiaca (particularmente del ventriculo derecho)'. Sin embargo,
actualmente su disponibilidad continda siendo limitada en la mayoria de los
centros.

Para el diagndstico de EPOC en la IC tendriamos que realizar una espirometria
que solo tiene valor cuando el paciente se encuentre en una situacion clinica
estable, teniendo en cuenta ademas que la IC puede asociarse a la presencia de
un componente restrictivo en la espirometria.
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Algunos escenarios en donde la realizacion de la espirometria esta especial-
mente indicada en pacientes con IC son los siguientes: (i) persistencia de disnea
a pesar de haber optimizado el tratamiento de la IC®; (i) presencia de signos
sugestivos llamativos de hiperrectividad bronquial (roncus/sibilancias); (iii) en-
fermedad coronaria con disnea "desproporcionada”?®.

No obstante, dada la elevada prevalencia de la EPOC en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares la posibilidad del cribado sistematico de esta enfer-
medad es una alternativa (sobre todo en pacientes fumadores), cuya rentabili-
dad se estd analizando en la actualidad.

Por otra parte, deberiamos descartar la presencia de IC en los pacientes con
EPOC en las siguientes situaciones: (i) signos clinicos de IC como los edemas,
(i) pacientes con un patrén espirométrico mixto; (iii) paciente persistentemen-
te mal controlados a pesar de haber optimizado el tratamiento broncodilata-
dor‘\8,‘|9.

En las Figuras 1y 2 se proponen dos algoritmos muy simples del diagndstico
de EPOC/IC en pacientes con disnea aguda y cronica, respectivamente.
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Figura 1. Manejo de la disnea aguda en pacientes con EPOC
(modificada de André et al*®)

SINTOMAS
FACTORES DE RIESGO

Paciente Hemograma, bioquimica, Paciente
conEPOC |7 NT-pro-BNP  [7777 conIC
v
NT-pro-BNP <300 pg/ml NT-pro-BNP >300 pg/ml
BNP <100 pg/ml BNP >100 pg/ml
v v

Ecocardiografia

g. i i -BD
transtordcica Espirometria post

A% 4
Indicativa Indicativa
Normal deIC de EPOC Normal
A4 V
N EPOC RN EPOC+IC ¢ IC

NT-pro-BNP, fragmento amino terminal del péptido natriurético cerebral, post-BD, post-broncodilatacion
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Figura 2. Manejo de la disnea crénica en pacientes con EPOC e IC
(modificada de André et al*®)

SINTOMAS
FACTORES DE RIESGO

Paciente Hemograma, bioquimica, Paciente
conEPOC |7 NT-pro-BNP [0 con IC
v
NT-pro-BNP <300 pg/ml NT-pro-BNP >300 pg/ml
BNP <100 pg/ml BNP >100 pg/ml
v v
Ecocardiografia Espirometria post-BD
v v
Indicativa Indicativa
Normal de IC de EPOC Normal
v v
3| EPOC N EPOC+IC ¢ Ic

NT-pro-BNP, fragmento amino terminal del péptido natriurético cerebral, post-BD, post-broncodilatacion
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Consideraciones sobre el tratamiento

En lineas generales, el tratamiento farmacoldgico de la IC en pacientes con
EPOC es el mismo que en pacientes sin EPOC, excepto por algunas considera-
ciones especificas que detallaremos a continuacion, por lo que deben seguirse
las recomendaciones presentes en las guias clinicas“®. Por otra parte, el trata-
miento farmacoldgico de primera linea de la EPOC es similar en pacientes con
y sin IC, salvo por algunas precauciones referidas al uso de broncodilatadores
3-2 de corta duracion y de esteroides sistémicos.

En pacientes con EPOC que tienen IC debemos de utilizar beta-bloqueantes 3-1
cardioselectivos (atenolol, bisoprolol, metropolol, nebivolol y esmolol) que han
demostrado disminuir las exacerbaciones de la EPOC y la mortalidad, mejorando
la calidad de vida de los pacientes sin producir (salvo el propranolol), un deterioro
de la funcién pulmonar?. Sin embargo, estudios recientes como un sub-andlisis
del PARADIG-HF?' en pacientes con IC'y FEVI reducida ponen de manifiesto que
aun en la actualidad la EPOC se asocia con un menor uso de bloqueadores beta.
No se han demostrado efectos positivos de los beta-bloqueantes en pacientes
con EPOC sin IC?%. En la practica clinica, se debe recomendar comenzar con dosis
bajas de betabloqueantes cardioselectivos combinados con una estrecha vigilan-
cia de los signos de obstruccién de las vias respiratorias®.

Por otra parte, los farmacos broncodilatadores han demostrado ser seguros
desde el punto de vista cardiovascular?, por lo que pueden usarse en pacien-
tes con EPOC e IC. El aumento de la frecuencia cardiaca es uno de los efectos
adversos mas frecuentes, sobre todo con los broncodilatadores de accion corta,
por lo que parece razonable tratar de evitar su uso excesivo, y asegurar la utili-
zacion de una dosis correcta en los de accion prolongada™.

Finalmente, aunque los corticoides sistémicos sélo estdn aconsejados en la
agudizacion de la EPOC, conviene recordar que los principales efectos adversos
de los glucocorticoides en el sistema cardiovascular incluyen dislipemia, hiper-
tensién y retencién de volumen?*,

Estos efectos pueden predisponer a la enfermedad de las arterias coronarias y
al desarrollo de IC si se utilizan dosis altas y cursos prolongados.
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En la tabla 2 se detallan las caracteristicas mas relevantes del tratamiento de la
IC en los pacientes con EPOC y en la tabla 3 se muestran los posibles efectos
cardiovasculares del tratamiento de la EPOC en pacientes con IC.

En cuando al soporte ventilatorio, la oxigenoterapia cronica domiciliaria ha de-
mostrado un incremento de la supervivencia en pacientes con insuficiencia res-
piratoria cronica e hipoxemia (PaO, <55 mmHg o Sa0, <88%). También esta
indicado en pacientes con hipertensién pulmonar, IC o policitemia con Pa0O,
<60 mmHg?®.

Por otra parte, en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica secun-
daria a exacerbacion EPOC o IC, la ventilacion mecanica no invasiva ha demos-
trado beneficio junto al tratamiento farmacoldgico, reduciendo la necesidad de
intubacion, la estancia hospitalaria y la mortalidad®?®.
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Tabla 2. Efecto del tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) en los

pacientes con EPOC

Farmaco Indicaciones

Efectos sobre
[ of

Efectos sobre EPOC

Beta- Tratamiento de Disminuyen Reducen la mortalidad,
bloqueantes primera linea n2 de ingresos exacerbaciones y calidad de
en IC con FEVI y mortalidad, vida.
reducida. mejoran No producen modificacion
Usar -1 capacidad significativa de la FEV, ni de
cardioselectivos  funcional la respuesta a tratamiento
con R-agonistas.
Los pacientes EPOC se
encuentran infra-tratados
IECAS Tratamiento de Aumentan No aumentan el riesgo
primera linea supervivencia de broncoespasmo, tos ni
en |Ccon FEVI y mejoran los angioedema; riesgo similar
reducida sintomasy al de la poblacion general
la capacidad
funcional
ARA-II Similar a IECAS (alternativa si intolerancia a IECAS)
Diuréticos Tratamiento Mejorfa Producen alivio de
sintomaticoen IC  sintomatica congestion pulmonar
y reduccion de trabajo
respiratorio. Pueden causar
alcalosis metabdlica e
hipercapnia
Vasodilatadores  Tratamiento de Reduccion En pacientes con EPOC,

(hidralazina'y segunda linea de precarga precisa monitorizacion de

nitratos) en IC con FEVI y postcarga, la presion arterial parcial de
reducida vasodilatacion oxigeno

pulmonar

Ivabradina IC con FEVI Reduccion de Ensayo SHIFT*: Buen perfil
reducida con frecuencia de sequridad en pacientes
FC>70 lpmyen cardiacay con ICy EPOC, disminuyen la
ritmo sinusal mortalidad mortalidad

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECAs, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARAII, antagonistas de los receptores de la angiotensina II; *Tavazzi L, et al. Int J Cardiol.

2013;170:182-8.
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Tabla 3. Efectos cardiovasculares del tratamiento de la EPOC en
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)

Farmaco Consideraciones enlaIC

Agonistas de los receptores -2 Efecto cronotropo e inotropo positivo,
aumentando la demanda miocérdica de
oxigeno, pudiendo precipitar arritmias
cardiacas
No existe evidencia para contraindicar su uso.
Evitar siempre que sea posible los de accidn

rapida
Anticolinérgicos Buen perfil de seqguridad
Esteroides inhalados Presentan menor riesgo de congestion que

los esteroides orales y pueden usarse cuando
exista indicacion

Esteroides orales e inhalados Su uso estd desaconsejado como tratamiento
cronico, causan retencion salina, con la
consecuente sobrecarga de volumen. Tienen
un efecto dosis dependiente (mayor riesgo
de congestion con dosis de prednisona >20

mg/24 horas)

Antibidticos Debe evitarse en pacientes con IC por el riesgo
de QT largo

Roflumilast No resulta perjudicial en pacientes con IC

Metilxantinas Alto riesgo de arritmias en pacientes con IC
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Conclusiones

La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con EPOC es 2,6 veces
mayor a la existente en poblacion general. La prevalencia de la EPOC en pa-
cientes con IC también es elevada (20-30%). La IC es un predictor significativo e
independiente de mortalidad en pacientes con EPOC.

Puede mimetizar o acompariar a la EPOC aguda. Valores de NT-pro-BNP< 300
pg/ml & BNP< 100 pg/ml tienen un elevado valor predictivo negativo para des-
cartar la IC.

En lineas generales, en pacientes con EPOC debe ser tratada de acuerdo con las
recomendaciones actuales de las guias de practica clinica de IC, sin que existan
actualmente evidencias que soporten una estrategia terapéutica alternativa. El
tratamiento con beta-bloqueantes cardioselectivos ([3-1) mejora la supervivencia
en pacientes con IC que también tienen un EPOC y disminuye el riesgo de exa-
cerbaciones.

El 40% de los pacientes con EPOC sometidos a ventilacion mecanica por insufi-
ciencia respiratoria aguda hipercapnica tienen evidencia de disfuncion ventricular
izquierda. La ventilacion mecdnica no invasiva mejora el prondstico tanto de la
insuficiencia respiratoria hipercdpnica en las exacerbaciones agudas de la EPOC
como el edema pulmonar en los casos de IC.
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Fibrilacion auricular
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Prevalencia y repercusién clinica de la fibrilacién auricular no
valvular en la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) afecta en torno al 11,3%
de la poblacion general y supone una de las principales causas de muerte en
todo el mundo, representando hasta 3 millones de muertes al afio. Por su parte,
la fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas comun en adul-
tos con una prevalencia que oscila entre el 2 al 4% de la poblacion general’. Las
arritmias cardiacas son muy comunes en los pacientes con EPOC vy viceversa, y
con frecuencia la FA estd presente en pacientes con EPOC y mala funcién pulmo-
nar. En los individuos con EPOC que presentan un empeoramiento grave de su
disnea, la FA es frecuente y puede ser un desencadenante o una consecuencia de
un episodio de exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar?.

La coexistencia de FA y EPOC estd presente en el 13% de los pacientes y se
asocia con un aumento de la probabilidad de desarrollo de insuficiencia car-
diaca y de otras comorbilidades, asi como de un incremento del riesgo hemo-
rragico. También se ha relacionado con una disminucion en la prescripcion de
betabloqueantes (BB), pese a que los ultimos estudios han demostrado que
los pacientes con EPOC y enfermedad cardiovascular tratados con dichos far-
macos tienen una disminucion significativa de las exacerbaciones y una menor
mortalidad hospitalaria y mortalidad en general®. Segun datos recientes de la
Sociedad Europea de Cardiologia, del total de los pacientes hospitalizados por
agudizacion de su EPOC el 21% tenia una FA como diagndstico secundario. Por
su parte, la coexistencia de FA se correlaciona con mayor carga de sintomas,
peor calidad de vida y peores resultados cardiovasculares’.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes escalas que evaltan la pro-
babilidad de desarrollar FA en pacientes sin diagndstico previo, principalmente
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aquellos asintomaticos o con sintomas inespecificos. La puntuacion C,HEST
permite estratificar el riesgo y establecer qué pacientes se beneficiarian de ser
incluidos en programas de deteccion mas intensivos y de estrategias de pre-
vencion primaria®.

Relacion entre la FA y la EPOC. Factores de riesgo

Lejos de tratarse de una asociacion casual debida a la elevada prevalencia e
incidencia de ambas enfermedades, en la patogenia de estas disritmias, sobre
todo la taquicardia auricular multifocal y la FA, intervienen factores morfofun-
cionales cardiacos (dilatacion de la auricula derecha e izquierda, hipertension
pulmonar o disfuncion diastdlica), modificaciones celulares y sistémicas (hipoxia
cronica, hipercapnia, desequilibrio acido/base), inflamacion y un estado preoxi-
dativo®. La incidencia de estas arritmias es mayor en los grados mas severos
de la EPOC (aumentando conforme disminuye el FEV+) y cuando coexisten con
otras comorbilidades (hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica o sindrome de apnea obstructiva del suefio)’.

En este sentido, recientes estudios estan mostrando especial interés en rela-
cionar la inflamacién sistémica presente en la EPOC con la aparicion y evolu-
cion de la FA. El aumento de interleucina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR) y
fibrindgeno abre la puerta al estudio de nuevas opciones terapéuticas para su
prevencion como pueden ser las estatinas, los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA), dosis bajas de corticoesteroides, o incluso nuevas
terapias dirigidas contra la IL-6. Sin embargo, se ha documentado que la ad-
ministracion de dosis altas de corticoides orales para las exacerbaciones graves
de la EPOC se asocia con un mayor riesgo de FA®. No se conoce con seguridad
la causa de este efecto arritmogénico, pero se ha relacionado con la retencién
hidrosalina o el efecto mineralcorticoide, las alteraciones en el metabolismo del
potasio y la aparicion de potenciales tardios’.

Tratamiento especifico de la FA en los pacientes con EPOC

La estrategia de tratamiento de la FA en la EPOC no es muy diferente a la de los
pacientes sin EPOC. En este sentido, es aconsejable seguir las recomendaciones
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de las Guias de Préctica Clinica (GPC) (Tabla 1). Estas insisten en el tratamiento
de los factores desencadenantes como son la correccion de la hipoxemia y de
la acidosis respiratoria como factores que influyen de modo negativo en el
desarrollo de una FA aguda o paroxistica, especialmente durante los episodios
de agudizacion. También debemos descartar siempre la coexistencia de anemia
o infeccidn. La correccion de estos factores es necesaria si se persigue el éxito
de la cardioversion, es decir una estrategia de control del ritmo. Si el paciente
estd hemodindmicamente inestable puede recurrirse a la cardioversién directa,
recordando que la hipertensidon pulmonar, junto con la hipoxemia y la acidosis
ya comentadas, pueden condicionar el fracaso de la misma, ademas de ser un
factor independiente para la recaida’.

Si se persigue el control de la frecuencia en la FA, ésta se debe realizar con BB,
aconsejandose los betal cardio-selectivos (bisoprolol, metoprolol) o bien con
una actividad alfa-antagonista (carvedilol, nebivolol), siempre comenzando con
dosis bajas y titulando al alza de forma progresiva. Los BB estan especialmente
indicados cuando la EPOC se asocia a insuficiencia cardiaca con funcion sistoli-
ca deprimida, hipertension arterial o cardiopatia isquémica. Como alternativas,
se pueden utilizar los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos (verapamil o
diltiazem) o la amiodarona’®. No estan indicados otros antiarritmicos como la
propafenona, sotalol, adenosina, o flecainida, salvo constancia expresa de que
no coexiste una cardiopatia estructural o una disfuncion sistdlica, en cuyo caso
se podrian utilizar.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que uno de los principales factores
riesgo de recurrencia de la FA tras la cardioversion es la coexistencia de la EPOC
ademas de otros factores como la edad, el sexo femenino, la cardioversion
previa, la enfermedad renal crénica o la cardiopatia estructural. Por tanto, pre-
viamente a plantearnos una cardioversion se debe considerar el tratamiento de
las entidades potencialmente modificables para facilitar el mantenimiento del
ritmo sinusal. En caso de recurrencia de la FA tras la cardioversion en pacientes
con fibrilacion auricular persistente, se podria repetir precozmente el procedi-
miento para intentar prolongar el mantenimiento del ritmo sinusal™.

Una situacion particularmente arritmogénica en los pacientes con EPOC es la
que sucede después de la implantacion de un injerto aorto-coronario. En este
caso, el inicio de una FA puede convertirse en permanente, conllevando el ries-
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go de producir embolizaciones sistémicas, insuficiencia cardiaca y ansiedad, asi
como prolongar la hospitalizacion post-procedimiento. Ademas de tratar espe-
cificamente estas patologias, se ha demostrado que la profilaxis con amiodaro-
na reduce significativamente tanto la incidencia de taquicardia supraventricular
y FA como la duracion de la estancia hospitalaria”.

Diversos estudios han demostrado que la profilaxis con corticoides sistémicos
a dosis medias es segura y eficaz para evitar la aparicion de FA postoperatoria.
El mecanismo que hay detrds de estos efectos no se conoce bien, aunque se
cree que esté relacionado con su efecto antiinflamatorio. Otro posible efecto es
que estos corticoides sistémicos reducen las nauseas, los vomitos y la anorexia
posoperatoria. Ademas, también podrian mejorar la absorcion de ciertos medi-
camentos orales como los betabloqueantes®®.

En lo referente a la prevencion primaria del embolismo sistémico, especialmen-
te del ictus cardioembolico mediante el uso de farmacos antitrombaticos, de
nuevo hay que referirse a lo dispuesto en las GPC para los pacientes con FA. Se
aconseja (nivel de recomendacion IA) utilizar las escalas de estratificacion del
riesgo embdlico (CHA,-DS,-VASc) y hemorragico (p. ej, HAS-BLED). Como en
el resto de los pacientes con diagndstico de FA no valvular, decidiremos iniciar
tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes orales en funcién de dichas
escalas’. En la actualidad, se estd estudiando la incorporacion de otras escalas
mds complejas (ATRIA, Intermountain Risk Score, ABC, etc) que incluyen biomar-
cadores y parecen mejorar la prediccion del riesgo de ictus de forma modesta,
pero estadisticamente significativa. En el caso de la escala ABC, ésta ofrece un
enfoque especifico en el control de los sintomas y el manejo de enfermedades
concomitantes, incluidas comorbilidades no cardiovasculares*'°. Por otra parte,
en relacién a los anticoagulantes orales de accion directa comercializados en
nuestro pais (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban), no existen, por
el momento, ningun sub-analisis especifico en los pacientes con EPOC. A la
vista de los estudios publicados en subgrupos de pacientes (ancianos, enfer-
medad renal crénica, diabéticos, insuficiencia cardiaca, prevencion secundaria
del ictus o FA paroxistica), donde los resultados no difieren sustancialmente
de los encontrados en los estudios principales, tampoco deberian esperarse
diferencias en los pacientes con EPOC. Su uso racional y las dosis administradas
deben ajustarse a las pautas indicadas en las GPC™. Cuando un paciente EPOC
con FA no valvular y en tratamiento con un nuevo anticoagulante oral ingresa
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por descompensacion respiratoria, debe evitarse la suspension del farmaco o
su cambio por heparinas de bajo peso molecular, salvo que sea estrictamente
necesario (p. €], pérdida de la via oral). Si el motivo de la descompensacién es
una infeccion respiratoria aguda evitaremos el uso de rifampicina, ketoconazol,
voriconazol o itraconazol, mientras que habra que tomar precauciones (bajar la
dosis) con macrodlidos como la claritromicina o la eritromicina®. En estos casos,
también estd contraindicado el uso de la dronedarona como farmaco antiarrit-
mico en la estrategia de control del ritmo.

Influencia de los tratamientos de la EPOC en la FA

La presencia de fibrilacion auricular no valvular no altera el tratamiento de la
EPOC?. Clasicamente, los broncodilatadores se habian descrito como agentes
potencialmente arritmogénicos'. Sin embargo, la evidencia disponible sugiere
un perfil de seguridad general aceptable para los agonistas beta-2 de accion
prolongada, los farmacos anticolinérgicos y los corticoides inhalados?. No obs-
tante, se recomienda precaucion al utilizar agonistas beta-2 de accion corta 'y
teofilina, ya que pueden precipitar la aparicion de FA y dificultar el control de la
tasa de respuesta ventricular™™.

Como se ha especificado anteriormente, se deberia acortar o evitar al maximo
el empleo de corticoides orales a dosis altas en los pacientes con EPOC que
ingresan por una agudizacion. No esta contraindicado el uso de betabloquean-
tes, aconsejandose siempre que sea posible los cardioselectivos?.

El uso de tiotropio tampoco parece incrementar el riesgo de padecer una FA,
cuando se compara frente a placebo y con independencia del sistema de ad-
ministracion utilizado™. Con el resto de los nuevos anticolinérgicos de accion
prolongada (bromuro de aclidinio y bromuro de glicopirronio), no hay suficien-
te informacion, pero parece previsible que tampoco exista una relacion deter-
minante.
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Tabla 1. Recomendaciones para la FA en la enfermedad pulmonar’

Recomendacion Clase Nivel

Se recomienda la correccion de la hipoxemia y | C
la acidosis como estrategia de manejo inicial en

pacientes que sufran FA durante una enfermedad

pulmonar aguda o que presenten exacerbacion de

EPOC

Se debe intentar cardioversion eléctrica en B
pacientes con enfermedad pulmonar que se vuelvan

hemodindmicamente inestables como consecuencia

delaFA

Se recomienda la cardioversion eléctrica o B
farmacoldgica como parte del tratamiento del control

del ritmo cardiaco para pacientes sintomaticos con FA

persistente

Se debe considerar un antagonista no B
dihidropiridinico del calcio (diltiazem o verapamilo)

para controlar la frecuencia ventricular en pacientes

con enfermedad pulmonar obstructiva que

desarrollen FA siempre que FEVI240

Se deben considerar los blogqueadores selectivos 31 B
(p. €]., bisoprolol) en pequefias dosis como alternativa
para el control de la frecuencia ventricular

No se recomienda la teofilina en pacientes con 1l C
enfermedad pulmonar broncospastica que
desarrollen FA

No se recomiendan los bloqueadores beta no 1l C
selectivos, sotalol, propafenona y adenosina en

pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva que

desarrollen FA
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Figura 1. Manejo de la fibrilacién auricular en al EPOC. Adaptado de
Hindricks et al'

FA no valvular y EPOC o> | Exacerbacion EPOC:

- - Correccion hipoxemia y acidosis
- Descartar anemia o infeccion
- Precaucién con el uso de beta-2

v 5 de accion corta o corticoides
Inestabilidad Estabilidad sistémicos/orales a altas dosis
hemodinamica hemodinamica - Bvitar Teofilinas
< v v
Cardioversion
eléctrica (CVE) <48h >48h
V v
Revertir a ritmo sinusal Control de frecuencia
v v
- Amiodarona IV - 1. BBCno DPH (12y 22 linea)
siIC o cardiopatia estructural 2. Digoxina
- Flecainida o Propafenona IV > 3. B-bloqueantes cardioselectivos
sin IC o disfuncidn sistélica 4. Considerar combinacion de 3
- Vernakalant = en UCI farmacos o evaluacion para TRC-MC,
- CVE TRC-D, MCP o ablacién nodo AV

s Valorar riesgo embélico (ictus) y hemorragico

v

.......... CHAzDSz 320 TEPTRRTEED >
v
CHA,DS,-VASC =0 CHADS,VASC2 T |
: v
v

Sin tratamiento anticoagulante

NACO o antivitamina K
(0 AAS con score =1)




Comorbilidades en la EPOC

Bibliografia

10.

Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagno-
sis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for
the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European Society
of Cardiology (ESC) developed with the special contribution of the European
Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J. 2021;42:373-498.
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chro-
nic Obstructive Lung Disease 2023 Report. GOLD Executive Summary.
Disponible en: https://goldcopd.org/2023-gold-report-2/ [Ultimo acceso,
4 de diciembre de 2022].

Romiti GF, Corica B, Pipitone E, et al. Prevalence, manegement and im-
pact of chronic obstructive pulmonary disease in atrial fibrillation: a
systematic review and metaanalysis of 4,200,000 patients. Eur Heart J.
2021,42:3541-54.

Li YG, Bisson A, Bodin A, et al. C2HEST score and prediction of incident
atrial fibrillation in poststroke patients: a french nationwide study. J Amer
Heart Assoc. 2019;8:e012546.

Grymonprez M, Vakaet V, Kavousi M, et al. Chronic obstructive pulmo-
nary disease and the development of atrial fibrillation. Inter J Cardiol.
2019,276:118-24.

Tsiligianni 1G, Kosmas E, Van der Molen T, et al. Managing comorbidity in
COPD: A difficult task. Curr Drug Targets. 2013;14:158-76.

Camm J, Lip GYH, De Caterina R, et al. 2707 focused update of the
ESC Guidelines for the Management of atrial fibrillation. Europace.
2012;14:1385-413.

Lu L, Fu-Yu J, Xiao-Wen W, et al. Effects of corticosteroids on new-onset
atrial fibrillation after cardiac surgery. A meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Medicine (Baltimore). 2021;100:e25130.

Gémez Polo JC, Vilacosta |, Gdmez-Alvarez Z, et al. Short term use of
corticosteroids in the prophylaxis of atrial fibrillation after cardiac surgery
and impact on the levels of acute phase proteins in this context. Eur Heart
J.2018; 39(Suppl_1):ehy563.3275.

Chan You S, An MH, Yoon D, et al. Rate control and clinical outcomes in pa-
tients with atrial fibrillation and obstructive lung disease. Heart Rhythm.
2018;15:1825-32.




Comorbilidades en la EPOC

11.

12.

13.

14.

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. Updated European Heart
Rhytm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants
in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace. 2013;15:625-51.
Sing S, Loke YK, Enright P, Furberg CD. Pro-arrythmic and pro-ischaemic
effects of inhaled anticholinergic medications. Thorax. 2013,;68:114-6.
Wilchesky M, Ernst P, Brophy JM, et al. Bronchodilator use and the
risk of arrhythmia in COPD: Part 1: Saskatchewan cohort study. Chest.
2012;142:298-304.

January CT, Wann LS, Alpert JS, et al. 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the
management of patients with atrial fibrillation: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on practice
guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2014;130:e199-
267.



Comorbilidades en la EPOC

Enfermedad arterial periférica

Martin Gericd Aseguinolaza, Pablo Sampietro Buil, Jests Diez Manglano.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Royo Villanova. Zaragoza.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) que tienen
afecciones cardiovasculares tienen un riesgo de muerte entre dos y tres veces supe-
rior que aquellos que no las padecen. El tabaco es un factor comun que contribuye
tanto a la aparicion y desarrollo de la EPOC como al desarrollo de la aterosclerosis.

La enfermedad arterial periférica (EAP) se considera una forma de enfermedad
cardiovascular y sus factores de riesgo son los propios de la aterosclerosis. El
sexo masculino y el tabaquismo se han relacionado con ella, y es frecuente que
presente pocos sintomas y pase. Para su deteccion poblacional se han disefiado
instrumentos como el cuestionario de Edimburgo® que, debe realizarse ante la
minima sospecha o la existencia de factores de riesgo para su deteccion. Una
EAP silente se considera un factor predictivo de progresion de la arterioescle-
rosis y aumento de la mortalidad cardiovascular.

Prevalencia

La prevalencia de EAP en pacientes con EPOC es variable segun los estudios, y
se estima en un 8,8%, que asciende hasta el 13-16% en los pacientes ingresa-
dos por exacerbacion de la EPOC?*. Ademas, aumenta de forma directamente
proporcional con el grado de obstruccién bronquial?.

Otros estudios han mostrado prevalencias del 17-36%°7. Cuando se ha reali-
zado un indice tobillo-brazo (ITB) para su deteccion, la prevalencia ha sido muy
superior llegando al 31-81%%".

En un estudio transversal de 246 pacientes con EPOC hospitalizados el 36,8%
tenia un ITB patoldgico (<0,9) y el 70% estaban asintomaticos'". Probablemen-
te, la limitacion de la actividad fisica que tienen los pacientes con EPOC como
consecuencia de la disnea, impide que aparezcan los sintomas clasicos de EAP
como la claudicacion intermitente.
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En un estudio de casos y controles, se observo que la prevalencia de EAP es superior
en los pacientes con EPOC que en los fumadores sanos y en los no fumadores®. En
un estudio poblacional realizado en Taiwan se compard a mas de 50.000 pacientes
con EPOC con personas sin EPOC, evidenciandose mayor riesgo de padecer EAP en
los pacientes con EPOC (HR: 1,25, 1C 95%: 1,17-1,29), y este riesgo aumento con la
comorbilidad, llegando a un HR de 4,9 en los pacientes con 3 o0 mas comorbilidades
concomitantes’. Un metaanalisis de 7 bases de datos establecié un riesgo de 2,35
(IC 95% 1,48-3,4), aunque no contabilizd la EAP subclinica™.

La presencia de EAP en los pacientes con EPOC se ha asociado con la edad®™",
el sexo masculino™, la hipertensién arterial®'"'%, la glucemia®'®, el colesterol®,
el consumo acumulado de tabaco®, la enfermedad cardiovascular previa'’, una
peor funcion pulmonar®®™ ™ mayor grado de disnea™, menores valores de
filtracion glomerular estimada’’, aumento del fibrindgeno™ ™, anemia’, infla-
macion sistémica''® y menor indice de masa corporal®.

Otros estudios han demostrado que también la prevalencia de EPOC en los
pacientes con EAP es alta, y alcanza al 39-46% de los pacientes™ .

Consecuencias

En los pacientes con EPOC la presencia de EAP o de un ITB alterado se asocia
con peores resultados de salud. Se ha observado una limitacion en la capacidad
de ejercicio con una relacion directa entre el ITB y la distancia recorrida en el
test de la marcha de los 6 minutos®. En un estudio observacional, los pacien-
tes con EPOC que tenian EAP asociada puntuaban mas alto en el cuestionario
COPD Assesment Test, lo que indica que presentaban mas sintomas’. Un ITB
<0,9 implica un aumento, entre dos y tres veces, de muerte por causa cardio-
vascular y de muerte en general'0é.

Por otro lado, la EPOC también repercute sobre la EAP. En el estudio EUCLID,
los pacientes con EAP y EPOC tuvieron mas eventos cardiovasculares mayores,
eventos respiratorios y baja adherencia al tratamiento que los pacientes con
EAP sin EPOC, aungue no hubo diferencia en los eventos isquémicos de extre-
midades™. La presencia de EPOC también aumenta el riesgo de reingreso en
los pacientes intervenidos como tratamiento de la EAP?°.
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Causas de la EAP en la EPOC

No estdn claros los mecanismos que favorecen la coexistencia de EPOC y EAP.
En ambas enfermedades, hay un aumento de los marcadores inflamatorios (ci-
toquinas inflamatorias, activadores de la coagulacion, proteina C reactiva, inter-
leucinas y factor de necrosis tumoral) y de los marcadores de estrés oxidativo?'.
Estos cambios parecen claramente inducidos por el humo del tabaco.

La inhalacién del humo provoca una absorcion de monoxido de carbono que
eleva la formacién de carboxihemoglobina. Esto provoca mayor grado de hi-
poxia y de lesién endotelial, favoreciendo el desarrollo de la arterioesclerosis?'.
También el volumen de enfisema y el deterioro de la funcidn pulmonar se han
asociado con calcificacion de las arterias sistémicas?2.

Tratamiento

No existen ensayos clinicos sobre el tratamiento de la EAP en pacientes con
EPOC. Los pacientes deben tratarse conforme a las guias clinicas. No obs-
tante, estudios de cohortes han demostrado que las estatinas a dosis altas
son beneficiosas en el tratamiento de los pacientes con EAP y EPOC, y que los
betablogueantes pueden utilizarse en estos pacientes sin efectos perjudiciales
ni afectacion de la calidad de vida'®?4,

En un metanalisis que incluyd 5 estudios y 11.117 pacientes con EPOC el uso
de antiagregantes plaquetarios se asocid con un descenso de la mortalidad
por todas las causas®. Los programas de rehabilitacién vascular son Utiles para
mejorar la capacidad de esfuerzo en los pacientes con EAP, y la actividad fisica
es el mayor predictor de supervivencia en los pacientes con EPOC™.
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RECOMENDACIONES

- Esrecomendable realizar el cuestionario de Edimburgo a los pacien-
tes con EPOC.

- Esrecomendable hacer un ITB a todos los pacientes con EPOC grave
y muy grave.

- El principal tratamiento de la EAP en los pacientes con EPOC son
las medidas higiénico dietéticas destinadas controlar los factores de
riesgo cardiovascular (abandono del habito tabaquico, dieta baja en
grasas, ejercicio fisico, control tensional, lipidico y glucémico).

- Se debe administrar estatinas a los pacientes con EPOCy EAP sinto-
matica o asintomatica (ITB <0,9).

- En los pacientes con EPOC y EAP los betablogueantes son seguros
y no debe interrumpirse su uso.

- Para tratar la E>AP en los pacientes con EPOC deben utilizarse an-
tiagregantes plaquetarios, siendo clopidogrel el mas recomendado.

- Cuando tienen EAP, los pacientes con EPOC deben seguir progra-
mas integrales de rehabilitacion respiratoria y cardiovascular.
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Figura 1. Cuestionario de Edimburgo

é¢Siente dolor o molestias en las piernas cuando camina? >
v v

;El dolor comienza, en ocasiones, cuando estd sentado o de pie sin moverse? )

v

v
;El dolor aparece si camina deprisa o sube una pendiente? )
o <
JEl dolor desaparece en menos de 10 minutos cuando se detiene? )
v >
iNota el dolor en las pantorrillas, en los muslos o gliteos? >
M v
Cv No CIV

W

- Dolor en pantorrillas = CIV definida
- Dolor sélo en muslos o glateos - CIV atipica
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EPOC y ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA*

Buscar sintomas (cuestionario de Edimburgo):

- Siente dolor o molestias en las piernas cuando camina? Si

- ¢Eldolor comienza a veces cuando esta sentado o de pie sin moverse? No
- ¢Eldolor aparece si camina deprisa o sube una pendiente? Si

- ¢Eldolor desaparece en menos de 10 minutos cuando se detiene? Si

- ¢Nota el dolor en las pantorrillas, en los muslos o gliteos? Si

Clinica de claudicacién

intermitente
freeeees Medir el indice tobillo-brazo |- 5
: (ITB) :
v v
ITB<0,9 ITB 0,9-1,3 ITB>1,3
v
Tratamiento:
- Clopidrogel o aspirina
- CllostaAzol‘ (V|g|lar Normal Rigidez
contraindicaciones) o arterial
pentoxifilina
- Estatinas
SilTB<0,6 : :
v/ v/
Remitir a Cirugia Reevaluar cada Valorar el riesgo
Vascular 1-2 afios cardiovascular global

En todos los casos dar consejo antitabaco y recomendar ejercicio fisico adaptado
En pacientes con sintomas remitir a rehabilitacion

*Hay que tener un alto indice de sospecha
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Enfermedad renal crénica
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Asociacion entre la enfermedad renal crénica y la EPOC. Prevalencia

En los ultimos afios numerosos estudios han evaluado las comorbilidades
en la EPOC™>. Sin embargo, son escasos los que hacen referencia a la enfer-
medad renal crénica (ERC) como enfermedad comdrbida en este grupo de
pacientes***. Incluso, las guias y documentos de practica clinica en la EPOC
tanto a nivel nacional como internacional no consideran esta enfermedad
cronica como una comorbilidad destacada®™. La normativa GOLD, en su ul-
tima actualizacién, reconoce que los mediadores inflamatorios presentes en
la EPOC pueden contribuir al inicio o empeoramiento de patologias como
la cardiopatia isquémica, el cancer de pulmon, las alteraciones musculoes-
queléticas o el sindrome metabdlico, sin hacer ninguna referencia sobre la
enfermedad renal’. En Espafia, la ultima actualizacion de normativa GesE-
POC, en el apartado sobre las comorbilidades de la EPOC si menciona a la
insuficiencia renal.

Por su parte, la ERC es un problema de salud publica que afecta a mas del 10%
de la poblacién general y a mas del 20% de los mayores de 60 afios'. Varios
estudios han comunicado que la prevalencia de la ERC es mayor entre los pa-
cientes con EPOC™*>,

Segun varios autores, esta prevalencia varia entre el 16,8 y el 26,2%3%",
Asi, en el estudio ESMI llevado a cabo por el Grupo de Trabajo EPOC de la
SEMI, la prevalencia de ERC fue del 16,8%?2, mientras que el estudio multi-
céntrico espafiol PROFUND que incluyd a 1.632 pacientes pluripatoldgicos
hospitalizados mayores de 65 afos, la prevalencia de ERC entre los pacien-
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tes con EPOC fue del 22%?8. En Italia, un estudio realizado con 288 pacien-
tes hospitalizados por exacerbacion de su EPOC mostrd una prevalencia de
insuficiencia renal cronica del 26,2%". Por su parte, Mapel y cols. en un
amplio estudio de casos y controles demuestran que la prevalencia de en-
fermedad renal es superior en los pacientes con EPOC, el doble en el caso
del dafio renal agudo vy el triple para la ERC establecida’. En relacién a la
incidencia de ERC, el estudio ECCO observd una incidencia de insuficiencia
renal moderada del 6,5%?2.

Con respecto a la enfermedad renal cronica oculta (filtrado glomerular estima-
do [FGE] <60 mL/min/1,73 m?), Incalzi et al. en una cohorte de 357 pacientes
ambulatorios con EPOC observaron una prevalencia del 20,8%'¢, mientras que
un estudio noruego de pacientes EPOC ambulatorios, se objetivé una prevalen-
cia del 9,6% en mujeres frente al 5,1% en varones'.

Infradiagnéstico e importancia de la ERC en la EPOC

Al igual que en otras entidades cronicas como la hipertension arterial y la
diabetes mellitus, la prevalencia de ERC en la EPOC aumenta con la edad,
asociandose con un aumento de la morbimortalidad, de ahi la importancia —
como ocurre en otras patologias — de establecer un diagndstico de la ERC lo
mas precozmente posible>*™. Aun a dia de hoy, un elemento de confusidn
habitual que contribuye al infradiagndstico es la presencia de cifras plasma-
ticas de creatinina dentro del rango de la normalidad. No hay que olvidarse
de que este biomarcador puede permanecer "normal” o con leves variaciones
a pesar de haberse iniciado la ERC'*"®. Asi es como en el estudio de Incalzi et
al.’® un 52,5% de los pacientes con EPOC presentaba valores de creatinina
sérica normales, de los cuales casi la mitad presentaba un FGE inferior a 60
mL/min/1,73 m2.

La microalbuminuria (MAU) es un signo incipiente e indirecto de disfuncion
glomerular y tubulo-intersticial, asi como un marcador de riesgo cardiovas-
cular. Se acepta que su presencia pone de manifiesto una disfuncién endo-
telial™. No obstante, existen pocos estudios en ente sentido en pacientes
con EPOC. Casanova et al. demostraron la presencia de MAU en el 24%
de los pacientes con EPOC, siendo su presencia inversamente proporcional
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a la pO2, aungue no se asocid con el indice de BODE?°. Asi, las mayores
tasas de microalbuminuria (>50 mg/g) correspondieron a hipoxemias <70
mmHg. No obstante, en otros pacientes hipoxémicos no se detectaron ni-
veles significativos de MAU, lo que sugiere la posibilidad de otros factores
como una susceptibilidad genética al estrés oxidativo. Diversos estudios han
relacionado la microalbuminuria como predictor de morbimortalidad tanto
en pacientes diabéticos como en hipertensos, aunque esta misma relacion
no se ha podido establecer con la EPOC. Sin embargo, la presencia de MAU
que se detecta en los pacientes EPOC con ERC es objeto de discrepancia.
Algunos autores demuestran una relacion directa, mientras que otros argu-
mentan que la presencia de MAU se observa en otras situaciones que nada
tienen que ver con la EPOC, como es el caso de las quemaduras, infecciones
o traumatismos?°.

Seguin Chandra, el deterioro de la funcion renal se relaciona con mas frecuen-
cia con el fenotipo enfisematoso y esta asociacion es independiente de otros
factores’. De igual forma, van Gestel en una cohorte de 3.358 individuos inter-
venidos de patologia vascular demostro la independencia de esta asociacion.
Ademas, la mortalidad a largo plazo resultd ser mayor en los pacientes con
EPOC moderada y severa’.

La afectacion renal también puede explicar la mayor incidencia de anemia en
los pacientes con EPOC'®?". Cote et al. comunicaron una prevalencia entre el
10% y el 23% en funcion de la severidad de la obstruccion del flujo aéreo?’.
Todo ello con independencia del déficit en la produccién de eritropoyetina que
presentan estos pacientes y que incluso en presencia de diabetes llega a prece-
der al establecimiento de la ERC?".

Patogenia de la ERC en la EPOC

El consumo de tabaco estd relacionado en el desarrollo de la EPOC y de la
ERC, puesto que es un factor lesivo comun en ambas entidades. Asi, segun el
Documento de Consenso sobre la ERC elaborados por la SEMI y la Sociedad
Espafiola de Nefrologia, el tabaquismo es uno de los factores de riesgo que
empeoran el dafio y aceleran el deterioro de la funcion renal™. La nicoti-
na presenta una relacion directa con la progresion de la ERC. La disfuncion
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glomerular se encuentra condicionada por la presencia de plomo y cadmio,
compuestos habituales del humo del tabaco. Entre los dafios atribuidos al
tabaco destacan la disfuncion de las células endoteliales, la activacidon de
factores de crecimiento (endotelina | y angiotensina ), el efecto toxico tu-
bular y el aumento del stress oxidativo. También disminuye la actividad de
la superoxidodismutasa y aumenta la de las catalasas. La nicotina de forma
indirecta actua elevando la tension arterial lo que a su vez favorece la pro-
gresion de la ERC. La inhalacién del humo del tabaco provoca una cascada
inflamatoria a nivel local con un disbalance entre las proteinasas y antipro-
teinasas, aumento de estress oxidativo, asi como una estimulacion de los
neutrofilos, macréfagos y linfocitos T (CD8) que producen un gran dafio ti-
sular y celular™?2.

Por su parte, la hipercapnia provoca un aumento de la resistencia arterio-
lar renal que a su vez da lugar a un aumento en la vasoconstricciéon tanto
directa como indirecta a traves de la estimulacion del tono simpatico de-
mostrado por el aumento de la norepinefrina circulante. Esto provoca una
reduccion del flujo plasmatico renal con FG conservada, un aumento de la
fraccion de filtracion y por tanto un incremento de la reabsorcion tubular
del sodio. La disminucion del flujo plasmatico renal de forma manteni-
da da lugar a una activacién del eje renina angiotensina aldosterona lo
que provoca una mayor retencion de agua y sodio. Algunos pacientes con
EPOC presentan una hiponatremia explicada atribuible a un aumento de la
arginina-vasopresina de origen mal conocido (probablemente debido a la
estimulacion directa por la angiotensina Il). Se ha constatado ademas un
aumento del péptido natriuretico atrial inversamente correlacionada con
la pO2.

La hipoxemia nocturna y las apneas del suefio, ejercen importantes modi-
ficaciones sobre la retencion de agua y sodio en los pacientes con EPOC,
fundamentalmente a través de la vasoconstriccion renal que se produce
por el incremento de catecolaminas y endotelinas’. Ademas segun Incalzi,
la hipoalbuminemia en los pacientes EPOC con ERC se relaciona con un
descenso de la masa muscular. Segiin el mismo autor la limitacion de la ac-
tividad fisica y la subsiguiente pérdida de masa muscular podrian constituir
un nexo entre las enfermedades musculo-esqueléticas y la ERC oculta’®.
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ERC en la EPOC. Abordaje diagnéstico y tratamiento

La alta incidencia de ERC, tanto oculta como establecida en los pacientes con
EPOC debe hacernos sospechar la existencia de una afectacion de la funcion
renal. La frecuente polimedicacion en los pacientes pluripatoldgicos, a menu-
do diagnosticados de EPOC y el diagndstico asociado de insuficiencia renal
nos obligard ajustar de forma precisa el tipo de farmacos a utilizar y la dosis,
evitando la sobremedicacion, el dafio renal y la consecuente aparicién de
efectos secundarios.

En cualquier caso, la estrategia de diagndstico y tratamiento de la ERC en la
EPOC no es muy diferente a la de los pacientes sin EPOC, siendo aconsejable
seguir las recomendaciones de las guias habituales de practica clinica™. Por
tanto, su cribado se debe realizar en el paciente EPOC se debe de realizar,
como en la poblacion general, de mayores de 60 afios con factores de riesgo
vascular™. Hay que tener en cuenta la presencia de sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio, pues ambas enfermedades asociadas aumentan de forma
considerable el riesgo de tener ERC?. En la EPOC, por la elevada prevalencia
de ERC oculta, se debe de estimar siempre el filtrado glomerular’®. En cuanto
al diagndstico y seguimiento de la ERC en la EPOC, requiere la clasificacion
en estadios de la ERC, la determinacion de la proteinuria y sedimento de
orina y, en todos los casos, excluir con ecografia renal causa uroldgica de la
misma'#?>. En la Figura 1 se presenta un algoritmo con el manejo conjunto de
ambas comorbilidades?.
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Figura 1. EPOC y ERC. Algoritmo de diagnéstico

EPOC y ENFERMEDAD RENAL CRONICA
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Anemia
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Prevalencia

A nivel mundial, la anemia es el trastorno hematoldgico mas frecuente asocian-
dose con frecuencia a diversas enfermedades crénicas. En el caso de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica es una de las comorbilidades mas prevalentes.
En una revision sistematica del afio 2011 se encontrd que entre el 7,5% vy el
34% de los pacientes con diagndstico previo de EPOC presentaban algun tipo
anemia’. La heterogeneidad de los estudios, tanto por los grupos poblaciona-
les incluidos (ingresados por una agudizacion y pacientes ambulatorios en fase
estable de su enfermedad pulmonar), como por los criterios empleados para el
diagnodstico de anemia, justifica esta variabilidad en las cifras de prevalencia. Asi,
por ejemplo, en los pacientes hospitalizados por una exacerbacion de su EPOC, la
anemia puede estar presente entre el 9,5 y el 33%?, mientras que en situacion de
estabilidad clinica esta prevalencia es significativamente inferior, del 6 al 17%?>.

En cuanto al tipo de anemia, la mas frecuentemente observada en los pacien-
tes con EPOC es la anemia de trastornos cronicos, aunque hasta en el 25% de
los casos la anemia puede ser ferropénica®.

No obstante, al comparar la EPOC con otras enfermedades crdnicas, se objetiva
que la prevalencia de anemia en los pacientes con EPOC es inferior que, en los
pacientes con cancer o enfermedad renal crénica, pero superior con respecto
a los pacientes con diagndstico de asma bronquial y similar a la observada en
pacientes con insuficiencia cardiaca®.

Importancia clinica

Putcha et al, demostraron en una cohorte de 135 pacientes con EPOC y ane-
mia una mayor disnea, peor capacidad al ejercicio y mayor gravedad de su
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enfermedad pulmonar con respecto a los que no presentaban anemia vy, espe-
cialmente entre aquellos que presentaban ademas enfermedades cardiacas y
otras comorbilidades asociadas®. Conforme las cifras de hemoglobina eran mas
bajas, la disnea medida por la escala mMRC fue mayor v la distancia recorrida
en el test de la marcha de 6 minutos, inferior. Asimismo, la anemia se asocio
con peor calidad de vida, medida por el cuestionario SF-36°. Por otra parte,
Copur et al. observaron que la existencia de anemia en los pacientes con EPOC
es un factor que contribuye a la necesidad de oxigenoterapia domiciliaria®.

En un analisis post-hoc de un estudio con poblacion adulta, en los pacientes
con EPOC la anemia se asocid con una peor calidad de vida, medida con el
cuestionario SF-36. La puntuacion de funcionamiento fisico fue 39,98 + 1,68
en los pacientes con anemia frente a 45,36 = 0,48 en los pacientes sin anemia
(p = 0,002), aunque la existencia de otras comorbilidades podria explicar parte
de esta asociacion’.

La anemia también se ha considerado un marcador de mortalidad indepen-
diente en los pacientes con EPOC, tanto durante el ingreso hospitalario®?,
como a medio™ y largo plazo>°. La mortalidad puede ser hasta el doble que
en los pacientes sin anemia’ y es mayor cuanto mas intensa es la anemia’.
Ademas, la asociacidon de anemia con mortalidad es mayor en los pacientes con
EPOC mas jévenes™.

La anemia también es un factor prondstico de reingreso en los pacientes con
EPOC. En el estudio de Barba et al.’® la anemia se asocié con un incremento del
25% en el riesgo de reingreso (OR: 1,249, IC 95%: 1,212-1,287) en los pacientes
con EPOC tras ajuste de edad, sexo, estancia media, indice de Charlson, malnutri-
cion, cancer, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y fibrilacion auricular.

Cabe resefiar que la existencia de anemia también se ha asociado con mayor
consumo de recursos sanitarios y con mayores costes. Los costes medios de la
hospitalizacion son 200 € (350 US $) de media superiores en los pacientes con
EPOC y anemia que en los pacientes sin la misma'. En un estudio retrospec-
tivo' los costes medios anuales en cuidados de salud referidos a 2005 fueron
23.263 $ en los pacientes con EPOC y anemia y 9.311 $ en los pacientes sin
anemia.



Comorbilidades en la EPOC

Ersler et al.” estimaron el impacto econémico de la anemia asociada a 6 enfer-
medades en una poblacion hipotética de un millon de habitantes y los costes
de la anemia fueron superiores cuando estaba asociada a la EPOC que a la ar-
tritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal y similares a si estaba
asociada a una enfermedad renal crénica.

Por su parte, Xu et al. en un reciente metanalisis que incluyo casi 430.000 pa-
cientes con EPOC observaron que los pacientes con EPOC y anemia tienen un
mayor indice de comorbilidad de Charlson, mayor estancia media hospitalaria y
tasa de mortalidad que los pacientes EPOC sin anemia’®.

Factores asociados

En los pacientes con EPOC la presencia de anemia se ha asociado con la edad,
el sexo femenino, las comorbilidades, la delgadez, el enfisema, la oxigenotera-
pia domiciliaria y el nimero de ingresos en el afio previo*>'".

Varios estudios han buscado una relacion entre la gravedad de la EPOC con
la aparicion de anemia. En ninguno de ellos se ha encontrado esta asociacion.
Portillo et al."” observaron que no existe relacién entre los niveles de hemoglo-
bina y el FEV,. John et al.* tampoco encontraron diferencias en la prevalencia
de anemia ni en los valores de hemoglobina al estratificar a los pacientes por
grados de gravedad de la GOLD.

Mecanismos de la anemia

Hay diferentes condiciones y comorbilidades que pueden provocar anemia en
la EPOC como la inflamacion, la deficiencia de hierro, los sangrados, la desnu-
tricion, la insuficiencia renal crénica y la hemdlisis. Portillo et al."”, en una cohor-
te de 177 pacientes, presentaron el estudio etioldgico bdsico de la anemia en
24 de ellos, de los cuales el 43% tenian anemia. La ferropenia y la inflamacién
crénica fueron los mecanismos mas frecuentes.

El 41% de los casos eran anemias de proceso crénico y el 25% anemias fe-
rropénicas. Ademas, un 16% de los pacientes con anemia de proceso cronico
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tenian ferropenia asociada. En un estudio preliminar con 50 pacientes EPOC
en situacion estable el déficit de hierro definido como ferritina <100 pg/mL o
ferritina 100-299 ug/L vy saturacidn de transferrina <20%, estaba presente en
el 40% de los pacientes sin anemia’®.

La inflamacion del parénquima pulmonar y la via aérea da lugar a un vertido de
citoquinas como la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral a la circulacion
sistémica, que aumenta los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva
provocando inflamacion sistémica. La inflamacion sistémica conduce a las mani-
festaciones sistémicas de la EPOC, entre ellas la anemia normocitica de proceso
cronico. En un estudio de 101 pacientes con EPOC en situacion estable la anemia
estaba presente en el 13% y los pacientes anémicos mostraron un aumento de
los niveles de eritropoyetina (41,8 = 25.4 U/L vs 16,3 = 2.9 U/L, p<0,05) y de
PCR (p<0,001)?°. Ademas, se observd una correlacion inversa entre hemoglobina
y eritropoyetina en los pacientes anémicos, pero no en los no anémicos. Otro
pequefio estudio encontrd que los niveles de eritropoyetina en los pacientes con
exacerbacion de EPOC eran significativamente mas bajos que en los pacientes
con EPOC estable, y que en los fumadores y no fumadores sin EPOC. Ademas, los
niveles de eritropoyetina se relacionaron con los niveles de proteina C reactiva y
con el nimero de neutrdfilos circulantes?'. Markoulaki et al.?? midieron los niveles
de hemoglobina, eritropoyetina, y marcadores de inflamacidn sistémica en 93
pacientes con exacerbacion aguda de su EPOC al inicio de su hospitalizacién tras
resolucién de misma y a las 12 semanas. Al ingreso los niveles de hemoglobina
eran mas bajos, y los niveles de eritropoyetina y marcadores inflamatorios mas
altos que en las fases de resolucion y o fase estable de la enfermedad. Duran-
te la fase aguda se observaba una asociacion negativa entre los niveles de he-
moglobina e interleucina 6. Ademas, los niveles de hemoglobina y eritropoyetina
se asociaban de forma negativa durante la fase aguda y positivamente durante
las fases de resolucion y estabilidad de la EPOC. Estos resultados sugieren que
durante la fase aguda de las exacerbaciones puede existir una resistencia a la
eritropoyetina mediada por la inflamacion sistémica que induce la apariciéon de
anemia y que disminuye al resolverse la agudizacion. Este mecanismo también
puede explicar las diferencias observadas en la prevalencia de la anemia en los
pacientes con EPOC en situacion estable o en fase de exacerbaciéon aguda.

Recientemente en un estudio de casos y controles Boutou et al.?* han encon-
trado que los pacientes con EPOC estable y anemia de proceso cronico tienen
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niveles de eritropoyetina y de mediadores inflamatorios mas elevados indican-
do que la resistencia a la eritropoyetina medida por la inflamacién estd presen-
te también en los pacientes con EPOC en situacion estable.

Tratamiento

No hay estudios especificamente disefiados para conocer el efecto del trata-
miento de la anemia en la EPOC. Sin embargo, parece que su correccion puede
asociarse con mejores resultados.

En 1998, Schonhofer et al?* presentaron una serie de 5 casos de pacientes
con EPOC y anemia en los que los intentos destete de la ventilacion mecanica
habian fracasado y tras recibir transfusion pudo realizarse el destete con éxito.

En otro estudio con 10 pacientes EPOC anémicos con ventilacion mecanica
después de la transfusion presentaron una mejor ventilacion minuto y un me-
nor trabajo respiratorio, pero con un ligero aumento de pCO, por hipoventi-
lacion?.
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Introduccién

La ansiedad constituye uno de los trastornos psiquidtricos mas frecuentes en
los pacientes con EPOC, y aunque es una patologia muy prevalente en este
grupo de pacientes generalmente esta infradiagnosticada e infratratada.

Es bien conocido que la ansiedad se relaciona negativamente con la evolucion de
la enfermedad, el control de los sintomas v la calidad de vida relacionada con la
salud. Asimismo, se asocia de forma significativa con una mayor mortalidad, ma-
yor duracién de las hospitalizaciones y peor manejo de la enfermedad pulmonar.

Prevalencia de la ansiedad

La ansiedad es una comorbilidad muy prevalente entre los pacientes con EPOC,
con importantes consecuencias para su estado de salud. Los trastornos gene-
ralizados de ansiedad se presentan de media en el 16% de los enfermos con
EPOC, con una frecuencia que oscila entre el 6 y el 33%, encontrandose cifras
de prevalencia aiin mas altas en los pacientes hospitalizados, en mujeres y en
aquellos incluidos en un programa de rehabilitacion pulmonar™2. En cuanto a la
prevalencia de los ataques de panico se estima en un 21%, con un rango seguin
los diferentes trabajos entre el 0 y el 41%?>.

Un estudio multicéntrico espafiol del afio 2014 que incluyd 204 pacientes con
EPOC manejados ambulatoriamente puso en evidencia que tanto la ansiedad
como la depresion son trastornos frecuentes e infradiagnosticados. Demostraron
que el 36% cumplian criterios diagndsticos de ansiedad o depresion, aunque
Unicamente el 8% habian sido diagnosticados*. Ademads, observé que los pacien-
tes jovenes, con mayor grado de disnea y mas agudizaciones presentaban mas
ansiedad y depresion®.
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Importancia de la ansiedad en la EPOC

La presencia de ansiedad en la EPOC se ha relacionado con una menor adhe-
rencia a la rehabilitacion y a los tratamientos respiratorios, una disminucion de
la capacidad al ejercicio, falta de adherencia terapéutica, peor calidad de vida y
mayor consumo de recursos sanitarios, incluyendo una mayor duracion de las
hospitalizaciones®®.

Algunos cuestionarios de calidad de vida, especificos para la EPOC como el St.
George's Respiratory Questionaire (SGRQ) y otros genéricos como por ejemplo
el Cuestionario de Salud SF36 tienen items individuales ayudan a medir el im-
pacto de la ansiedad en la calidad de vida de estos pacientes’. Asimismo, se ha
demostrado en este grupo de pacientes puntuaciones mas altas en el cuestio-
nario CAT (COPD Assesment Test)®.

En una revision longitudinal sistematica realizada por Blakemore y cols. en
20174 que incluyo pacientes con EPOC observaron que, tanto la depresion
como la ansiedad, se asociaban significativamente con un empeoramiento de
los niveles de calidad de vida asociados a la salud®.

Causas de la ansiedad en la EPOC

Las causas exactas de la alta prevalencia de ansiedad en la EPOC no estan com-
pletamente esclarecidas. La hipdtesis mas obvia relaciona esta comorbilidad
con el impacto de la enfermedad, las limitaciones funcionales, la disnea y el
aislamiento social entre otras. A favor de esta hipotesis estd que su prevalencia
aumenta segun avanza la gravedad de la EPOC. Varios estudios sefialan una
estrecha relacion entre el habito tabaquico y la aparicion de trastornos psico-
légicos en estos pacientes’. Asimismo, cada vez hay mas evidencia del papel
principal de la inflamacion sistémica, asi como de las enfermedades crénicas,
la genética, las consecuencias del tabaquismo, la hipoxemia, el estrés oxidativo
y el microbioma intestinal sobre el aumento de la prevalencia de ansiedad y
depresion en los pacientes con EPOC™.
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Sintomatologia y exacerbaciones

En ocasiones, resulta dificil diferenciar la ansiedad de los sintomas asociados a
la ansiedad como la disnea propia de los pacientes con EPOC, ya que estas dos
entidades se solapan con cierta frecuencia’.

En una cohorte multicéntrica europea de 727 se objetivd que la presencia de
disnea persistente genera mayores niveles de ansiedad y depresién en com-
paracion con los pacientes EPOC paucisintomaticos. La presencia de sintomas
nocturnos o su asociacion con sintomas en otros periodos del dia se asociaba
también con mds ansiedad. Es interesante resefiar que el subgrupo de pacien-
tes espafioles era menos sintomatico y presentaba mejor calidad de vida que
los de otros paises europeos'?.

Por su parte, algunos pacientes con EPOC pueden presentar sintomas de de-
presion y ansiedad en el curso de una exacerbacion de su enfermedad pulmo-
nar; en la mayoria de estos casos, las manifestaciones suelen ser transitorias
y leves, y no requieren de un tratamiento farmacoldgico cronico, aunque en
ocasiones pueden precisar de forma puntual de un tratamiento dirigido®.

La ansiedad y los ataques de panico se asocian con frecuencia a las agudiza-
ciones de la EPOC, e incluso pueden ser factores precipitantes de una exacer-
bacion™ ™. No obstante, esta sintomatologia también puede estar relacionada
con el uso de betaagonistas adrenérgicos o dosis elevadas de corticoides sis-
témicos.

Diagnéstico

Las Guias de Practica Clinica (GPC) sobre el manejo de la EPOC inciden en la
necesidad de hacer de manera rutinaria deteccién precoz de la ansiedad y/o
depresion en los pacientes diagnosticados de EPOC™.

Para ello, disponemos de diferentes escalas como la Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS), el cuestionario State Trait Anxiety Inventory (STAI), la
escala de Zung para ansiedad o el test de ansiedad de Beck, entre otros.
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La HADS es un instrumento autoadministrable de calculo facil y rapido, que
puede realizarse de forma sencilla en la practica clinica habitual. Esta validada
su utilizacién tanto en poblacién general como en pacientes con enfermedades
crénicas, incluidos los pacientes con EPOC™. Como se ha indicado previamente
es un cuestionario autoadministrado de 14 items, integrado por dos subesca-
las: ansiedad (HADS-A, items impares) y depresion (HADS-D, items pares). Los
items de la subescala de ansiedad estan seleccionados a partir del analisis y re-
vision de la escala de ansiedad de Hamilton, evitando la inclusidon de sintomas
fisicos que puedan ser confundidos por parte del paciente con la sintomatolo-
gia habitual de su enfermedad. La intensidad o frecuencia del sintoma se eva-
lUa en un rango de 0 a 3. El marco temporal debe referirse a la semana previa.

Al contrastar la escala HADS con el diagnostico obtenido mediante entrevista
psiquidtrica, se ha comprobado que es una herramienta fiable en los casos positi-
vos, que permite detectar de forma sencilla y con una alta confianza la coexisten-
cia de ansiedad y depresion en los pacientes con EPOC. Ademas, ha demostrado
su utilidad tanto de forma parcial (subescalas) como de forma global®.

Sin embargo, ninguno de los cuestionarios diagndsticos disponibles sustituye la
entrevista estructurada realizada por un profesional de la salud familiarizado con
las patologias psicoldgicas y en casos graves de dificil diagndstico y manejo tera-
péutico siempre valorar derivacion a un facultativo especialista en Salud Mental.

Tratamiento farmacolégico de la ansiedad en la EPOC

Algunas de las guias recomiendan que la asniedad sea tratada de la manera habitual
en los pacientes con EPOC®. La evidencia acerca de la efectividad del tratamiento far-
macoldgico en pacientes con EPOC y afeccidn psiquiatrica esta limitada por el escaso
numero de estudios, las deficiencias metodoldgicas, el corto periodo de seguimiento
y el pequefio tamafio muestral de los estudios. Ademas, se observa una importante
heterogeneidad entre estudios, tanto en los farmacos empleados, como en el tipo de
pacientes incluidos y en las escalas utilizadas para medir los resultados.

Las benzodiacepinas a dosis bajas pueden ser eficaces de forma puntual, siem-
pre usandolas con precaucion por su efecto sedante, especialmente en los pa-
cientes EPOC con hipercapnia.



Comorbilidades en la EPOC

Varios estudios han investigado la efectividad de los antidepresivos en los pa-
cientes con EPOC y ansiedad, con resultados contradictorios para la buspirona
y resultados no concluyentes para los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS). Estos ultimos se toleran mejor y pueden aliviar los sinto-
mas del panico, aunque el cumplimiento puede ser deficiente.

Una revision Cochrane sobre intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento
de la ansiedad en pacientes con EPOC analizé cuatro estudios y no encontrd
evidencia suficiente de beneficio para ninguno de los medicamentos incluidos®.

Con respecto a los ISRS, parecen mejorar en cierta medida los sintomas de an-
siedad y depresion, aunque el pequefio tamafio muestral de los estudios y su
baja calidad impiden llegar a conclusiones solidas acerca de su efectividad en el
tratamiento de la ansiedad y depresion en pacientes con EPOC?".

No obstante, en el caso de precisar tratamiento farmacoldgico hay que optar
por (ISRS), ya que son el grupo farmacoldgico terapéutico que ha demostrado
mejoria en la adherencia al tratamiento; igualmente se podria probar con ven-
lafaxina. En cuanto a los antidepresivos triciclicos, no se han observado dife-
rencias entre este grupo terapéutico y placebo con respecto al tratamiento de
la ansiedad™.

Tratamiento no farmacolégico

Las intervenciones psicolégicas mejoran los sintomas de depresion y ansiedad en los
pacientes con EPOC en comparacion con su situacion inicial, aunque no se ha logra-
do demostrar que existan diferencias con los cuidados habituales. Las intervenciones
basadas en la terapia cognitivo- conductual (TCC), intervenciones educativas basa-
das en TCC, psicoterapia y relajacion muscular progresiva muestran ligeras diferen-
cias a favor de las intervenciones psicoldgicas al compararse con grupos control?2.

La rehabilitacion respiratoria y el ejercicio fisico son Utiles en los casos de de-
presion y ansiedad leves, pero no son adecuados, por si solos?*?4. Ademads, la
rehabilitacion disminuye la morbilidad psicosocial en los pacientes graves y pa-
rece que mejora, asimismo, la ansiedad, la depresién vy la disfunciéon cognitiva
presente en muchos casos*.
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Varios estudios apoyan la utilidad de la rehabilitacion respiratoria en el trata-
miento de la ansiedad y la depresién en los pacientes con EPOC. Una revision
sistematica demuestra que los tratamientos psicoldgicos acompafiados de un
programa de ejercicio mejoran los sintomas de ansiedad y depresion en los
pacientes con EPOC?.

Los programas de rehabilitacion respiratoria multidisciplinares mejoran mo-
deradamente los sintomas de depresién, ansiedad y calidad de vida en com-
paracion con los cuidados habituales, aunque el efecto de la rehabilitacion
respiratoria sobre dichos sintomas disminuye con el tiempo, sin encontrarse
diferencias significativas al afio®.

El ejercicio fisico produce unos cambios en los mecanismos bioldgicos que pue-
den ser beneficiosos para los pacientes con EPOC y ansiedad. Estos incluyen
una regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, un aumento de los opioi-
des enddgenos y una reduccién de la inflamacion sistémica?.

La intervencion psicosocial podria incluirse en los programas de rehabilitacion respi-
ratoria, si bien es cierto que la evidencia cientifica al respecto alin no es suficiente®.

RECOMENDACIONES

- En pacientes con EPOC la ansiedad debe ser tratada de la manera
habitual, es decir, no hay diferencias con respecto a los pacientes
con diagndstico de ansiedad, pero sin EPOC. Como en todos los ca-
sos, hay que tener en cuenta la edad de los pacientes, efectos adver-
sos de los farmacos e interacciones farmacoldgicas, sobre todo en el
caso de pacientes polimedicados.

- En pacientes con EPOC y sintomas de ansiedad con escasa predis-
posicion a seguir un tratamiento farmacoldgico, se sugiere ofrecer
tratamiento psicolégico basado en los principios de la TCC.

- En pacientes con EPOC y sintomas de ansiedad subsidiarios de re-
habilitacion respiratoria se sugiere un programa multidisciplinar de
rehabilitacion respiratoria.
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Depresion

Elena de la Sen, Roberto Hurtado Garcia.
Servicio de Medicina Interna. Hospital de la Vega Baja de Orihuela (Alicante).

Prevalencia

La depresion es una de las principales comorbilidades de los pacientes con
EPOC, con una prevalencia estimada de hasta el 80% en los estadios graves de
la EPOC". Por lo tanto, la EPOC aumenta el riesgo de depresion? y, a su vez, la
depresion disminuye la calidad de vida de los pacientes con EPOC?, aumentan-
do las exacerbaciones y los reingresos hospitalarios, entre otros.

La depresion es una comorbilidad importante en la EPOC y se asocia con tasas mas
altas de exacerbaciones agudas, hospitalizaciones, mortalidad a los 30 dias y peor
cumplimiento con un plan de tratamiento médico*® También es un determinante
principal de la calidad de vida relacionada con la EPOC. Entre las tres enfermedades
cronicas que afectan a 60 millones de personas en los EE.UU. (diabetes, cardiopatia
y EPOC), la poblacién con EPOC tiene la prevalencia mas alta de depresion®®. Los
resultados de una revision sistematica muestran que las tasas son iguales o supe-
riores a las tasas de depresion entre los pacientes con cancer, SIDA o cardiopatia™.

Infradiagnéstico

Segun varios estudios solo un 35% de los pacientes con EPOC y depresion
mayor esta diagnosticado y de ellos sélo un 22% reciben tratamiento antide-
presivo'"'%. Por otro lado, existen estudios que indican que la mayoria de los
pacientes (82%) con EPOC y depresién usaron antidepresivos una vez al menos
durante 7 afios™, observandose una mayor probabilidad de uso y cumplimien-
to de la medicacién de mantenimiento de la EPOC entre los pacientes que se
adhirieron a sus antidepresivos que entre los pacientes que no lo hicieron. En
otras cohortes sobre el uso de antidepresivos en pacientes con EPOC se indica
baja adherencia. Las actuales guias de practica clinica para el manejo de la EPOC
inciden en la necesidad de efectuar de manera sistematica la deteccion precoz
de la ansiedad y/o la depresidn en los pacientes diagnosticados de EPOC™.
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Por otro lado, también inciden en la necesidad de realizar de manera rutinaria
interrogatorio sobre depresion en pacientes con EPOC para incrementar la de-
teccion y el tratamiento precoz'®. Sin embargo, la recomendacion es débil y no
pasa de ser opinion del experto'® sin especificar la periodicidad de las revisiones.

Consecuencias

Los pacientes con EPOC y depresion presentan un aumento de nimero o riesgo
de exacerbaciones, ingresos y reingresos hospitalarios, atenciones en los servicios
de urgencias y duracién de la estancia hospitalaria. Ademas, presentan un aumen-
to de la mortalidad a 3 afios en pacientes hospitalizados por descompensacion
(odds ratio [OR]: 3,6; 1C95%: 1,5-8,65)", mayor disminucién de la funcionalidad™,
de la tolerancia al ejercicio’, mayor disnea?®, hasta tres veces mayor probabili-
dad de mala adherencia a tratamiento™ vy a las terapias rehabilitadoras, menor
actividad fisica y mayores costes médicos en los siguientes dos afios después del
diagndstico de depresién?'. En pacientes ambulatorios, la mortalidad en los fu-
madores con depresion y/o ansiedad respecto a los controles con un seguimiento
medio de 2 afios es superior, con una OR de 3,78 y 4,3 respectivamente’®.

Por ultimo, los pacientes que refieren tener EPOC presentan en un 27% de los
casos ideaciones suicidas con un 15% de intentos autoliticos frente al 19,6 y
el 6,6%, respectivamente de los individuos sin EPOC™. Por todo ello, debemos
incidir en la importancia del diagnostico precoz.

Tratamiento farmacolégico

Hasta donde sabemos, la literatura existente carece de revisiones sistematicas
centradas especificamente en la adherencia terapéutica de los pacientes con
EPOC y depresion. Los trastornos del estado de animo pueden conducir a un
circulo vicioso, reduciendo la confianza en uno mismo, aumentando el aisla-
miento y agravando la discapacidad relacionada con la disnea, y reduciendo la
adherencia a los tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos™.

Como ya hemos comentado, los pacientes EPOC generalmente no reciben tra-
tamiento para la depresion’ ™. Sin embargo, la indicacion de tratamiento en
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este grupo de pacientes debe ser similar al que se realiza en la poblacién ge-
neral. En estos pacientes y en cuanto al uso de los distintos antidepresivos, la
evidencia disponible pone de manifiesto que los ISRS mejoran la depresion??,
y los antidepresivos triciclicos, como la nortriptilina, aunque mejoran la depre-
sion, presentan una gran heterogenicidad y una alta tasa de abandono?2. Por
su parte, la paroxetina mejora la ansiedad y la depresion sin empeorar la clinica
respiratoria. Segun los datos de Medicare entre 2006 y 2012, la correcta adhe-
rencia al tratamiento antidepresivo disminuye las visitas al servicio de urgencias
y las hospitalizaciones?.

A la hora de iniciar un tratamiento antidepresivo, debemos tener en cuenta las
interacciones farmacoldgicas que pueda producirse con los tratamientos para la
EPOC. Por ejemplo, el uso de betaadrenérgicos y antidepresivos podria alargar el
segmento QT y favorecer la aparicion de arritmias ventriculares?. Los antidepre-
sivos triciclicos también pueden aumentar los efectos adversos cardiovasculares
de los agonistas beta-adrenérgicos** como hipertension, palpitaciones y dolor
toracico. Ademads, la accion anticolinérgica de los triciclicos se puede sumar a la
de los broncodilatadores anticolinérgicos utilizados en la EPOC (p. ej, tiotropio,
ipratropio) y provocar sequedad de boca, taquicardia, retencion urinaria, estre-
Aimiento, midriasis, vision borrosa, intolerancia al calor, confusion, fiebre, y exa-
cerbacion del glaucoma. Ninguna de las interacciones anteriores constituye una
contraindicacion absoluta para la combinacién de antidepresivos con agonistas
beta-2 adrenérgicos y broncodilatadores anticolinérgicos. Sin embargo, el cono-
cimiento de las posibles interacciones farmacoldgicas, el seguimiento juicioso y
las intervenciones adecuadas pueden aumentar la seguridad de la terapia con
farmacos antidepresivos en pacientes con EPOC.

A pesar de estas posibles interacciones, la combinacion de antidepresivos con
broncodilatadores anticolinérgicos o betaadrenérgicos no estd contraindica-
da?*, pero si se han realizado recomendaciones al respecto. Por ejemplo, La
administracion de bromuro de aclidinio, ipratropio, glicopirronio o tiotropio
junto a otros farmacos anticolinérgicos (anti- parkinsonianos, antidepresivos
triciclicos, IMAO, neurolépticos, toxina botulinica) puede potenciar los efectos
anticolinérgicos (retencion urinaria, estrefiimiento, boca seca, taquicardia, au-
mento de riesgo de glaucoma, etc.) y puesto que no se ha evaluado la posible
interaccion, la recomendacion es de no asociacion.
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De otro lado, la asociacion de un inhibidor de la isoenzima CYP3A4 (cimetidina, flu-
voxamina o ciprofloxacino) con roflumilast conllevara un aumento de las concen-
traciones séricas de este Ultimo, incrementando las posibilidades de aparicion de
efectos adversos causados por roflumilast. Se debe monitorizar la aparicion o em-
peoramiento de sintomas depresivos, pérdida de peso, diarrea, nauseas o cefalea.

Abordaje psicolégico

En cuanto al tratamiento psicoldgico, los metanalisis muestran que las inter-
venciones psicoldgicas y de estilo de vida, la realizacidn de ejercicios y la terapia
conductual se asocian con una pequefia reduccion en los sintomas depresi-
vos?. Por su parte, las técnicas de relajacion mejoraron la disnea y el bienestar
psicoldgico, y también ligeramente la funcion respiratoria.

La rehabilitacion respiratoria y los programas de intervencién fisica (ademas
de beneficios moderados en cuanto la sintomatologia respiratoria) también se
ha asociado a la reduccién de los sintomas depresivos, la disnea y la calidad de
vida. Posteriormente a la revision de la guia GesEPOC se han publicado nuevos
estudios que apoyan la utilidad de la rehabilitacion respiratoria en el trata-
miento de la ansiedad y la depresidn en los pacientes con EPOC y una revision
sistematica en la que se demuestra que las terapias psicoldgicas acompafiados
de un programa de ejercicio mejoran los sintomas de ansiedad y depresién en
los pacientes con EPOC, aunque la evidencia es limitada”.

RECOMENDACIONES

- Esimportante realizar un diagndstico precoz de la depresion en pa-
cientes con EPOC e iniciar tratamiento teniendo en cuenta las co-
morbilidades del paciente y las interacciones farmacoldgicas.

- En pacientes con EPOC y depresion debemos tener en cuenta la
baja adherencia terapéutica y apoyarnos en la terapia cognitivo
conductual y la rehabilitacion respiratoria para mejorar la calidad de
vida de los mismos.
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Figura 1. Algoritmo de manejo de la depresidn en el paciente con EPOC

- Sexo femenino

- Vivir solo

- Continuar fumando

- Discapacidad o dificultad para la deambulacién
- Oxigenoterapia domiciliaria

v

Valorar en cada hospitalizacion y visita en consulta la presencia de factores de riesgo o
alteraciones del estado de animo

Sospecha de depresion

Escala de depresion geridtrica Escala de ansiedad y depresion en el
(Yesevage) (heteroadministrada) hospital (autoadministrada)
Puntos Puntos Puntos Puntos Puntos Puntos
0-5 210 6-9 8-10 210 0-7
v v v v v v
Depresion Depresion Depresion Depresion
Normal Normal
establecida leve dudosa establecida
N v v N N N
Reevaluar Confirmar depresion con entrevista estructurada Reevaluar
cada Iniciar terapia psicoldgica y/o ISRS cada
6-12 Valorar rehabilitacion respuesta 6-12
meses Si no respuesta, valorar Salud Mental meses
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Deterioro cognitivo

Anxela Crestelo Vieitez, Sabina Gimeno Mingueza, Jests Diez Manglano.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Royo Villanova. Zaragoza.

La funcién cognitiva tiene un gran impacto en la salud fisica y mental de la
poblacién. El deterioro cognitivo y la demencia representan un importante pro-
blema de salud y afectan aproximadamente a 55 millones de personas en todo
el mundo. Cada afio se registran alrededor de 10 millones de nuevos casos”.

Dentro del concepto deterioro cognitivo, existe un amplio abanico de entidades
que abarcan desde un estado potencialmente reversible de deterioro cogniti-
vo leve hasta una demencia establecida e irreversible. Es importante tener en
cuenta que el envejecimiento se asocia frecuentemente con fallos de memoria,
los conocidos como olvidos benignos del anciano, que no implican patologia
en si mismos, pero que hay que tener en cuenta en el diagndstico diferencial
del deterioro cognitivo establecido®.

A su vez, debemos distinguir entre el delirium o cuadro confusional agudo o
subagudo y la demencia. Si bien, en muchas ocasiones, pueden ocurrir de for-
ma simultanea, el sindrome confusional es un trastorno de aparicion aguda y
consiste en una alteracién de la atencion en el que la persona no puede pensar
con claridad y rapidez, y su pensamiento se hace incoherente. En la demencia,
los problemas cognitivos se van estableciendo a lo largo de meses o afios y
es dificil determinar un momento de inicio concreto. Ademas, en el sindrome
confusional es posible identificar una causa desencadenante y una vez que ésta
se ha solucionado, el cuadro cede con el tratamiento adecuado hasta volver a
la situacién anterior, mientras que la demencia es una situacion que progresa a
mayor o menor velocidad.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se asocia con la dismi-
nucion de la funcion cognitiva en adultos mayores. Se han comparado el des-
empefio cognitivo de adultos con y sin EPOC, y se ha demostrado que los in-
dividuos con EPOC grave tienen una funcion cognitiva significativamente mas
baja, incluso después de controlar los factores de confusion tales como otras
enfermedades concomitantes?®.
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La EPOC se caracteriza por asociar multiples comorbilidades. Sin embargo, la
alteracion neurocognitiva incipiente pasa inadvertida frecuentemente a pesar
de que existe una gran cantidad de estudios transversales y longitudinales que
sefialan una asociacién frecuente y significativa con la EPOC o la funcién pul-
monar alterada. Un diagndstico de deterioro cognitivo leve en estos pacientes
es muy relevante ya que se ha visto que se asocia con peores resultados clinicos
a largo plazo y con una mayor carga de atencion médica“.

Prevalencia de deterioro cognitivo

Existen evidencias de que los pacientes con EPOC tienen con frecuencia dete-
rioro cognitivo. Un metaanalisis reciente que incluy6 14 estudios observaciona-
les y 23.116 pacientes, encontré un 25% de prevalencia®.

En un estudio retrospectivo el 62% de los pacientes diagnosticados de EPOC
presentaban problemas de memoria a corto plazo y un 37,2% asociaban tam-
bién demencia establecida en el momento del estudio®. En otro trabajo con
mas de 4.000 sujetos y 6 afios de seguimiento, los pacientes con EPOC grave
presentaron una pérdida de 2,6 (IC 95%: 2,0-3,1) puntos en el MiniMental Sta-
te Examination (MMSE) respecto a los pacientes sin EPOC, aunque tras ajustar
por diferentes factores de confusion la pérdida fue sélo de un punto®. La pre-
sencia de deterioro cognitivo leve en otro estudio de casos y controles fue del
36% en los pacientes con EPOC frente al 12% en los controles, predominando
el déficit de atencion y la disfuncion ejecutiva’. Estos resultados concuerdan
con una revision sistematica que concluye que el tipo de deterioro cognitivo
que presentan los enfermos con EPOC se asemeja mas al de los pacientes con
demencia multiinfarto que al deterioro cognitivo de los pacientes que padecen
enfermedad de Alzheimer®.

Se han comunicado diferentes patrones de deterioro cognitivo; mientras en
algunos pacientes se observa un deterioro global, en otros solo hay afectacion
de un area; atencion, memoria, aprendizaje o funciones motoras. Esto refleja la
necesidad de realizar una anamnesis completa y una evaluacion exhaustiva con
diferentes test de valoracion, ya que existen diferentes patrones de deterioro
que se reflejan en la practica clinica*®.
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Una revision sistematica demostrd que en 8 de 12 estudios el deterioro cognitivo
aumenta con la gravedad de la EPOC*°. Ademas, el riesgo de disfuncién cog-
nitiva es mayor en los pacientes hospitalizados por exacerbacién de EPOC que
los pacientes estables, independientemente de la hipoxemia, la gravedad de la
enfermedad, el riesgo cerebrovascular o la cantidad de tabaco consumida. De los
pacientes reagudizados, hasta el 57% presentaron deterioro cognitivo y hasta un
20% sufrio una pérdida patoldgica de la velocidad de procesamiento. El deterioro
cognitivo se asocié con una peor puntuacion en el Cuestionario Respiratorio de St.
George y una estancia mas prolongada. Ademas, se observd que no hubo mejoria
en ningun aspecto de la cognicién tras tres meses después del alta. Asi mismo,
el riesgo de deterioro cognitivo fue significativamente mayor en los tres afios
siguientes a su ingreso frente a los pacientes hospitalizados por otras causas'®'".

Un estudio de cohortes mds reciente que incluyd 220 pacientes y cuya edad
media fue de 65 afios, investigd los factores de riesgo vy las caracteristicas
demograficas que se relacionan con el deterioro cognitivo leve en pacientes
con EPOC. En este estudio, la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes
con EPOC fue del 54% vy los factores asociados fueron mayor edad, la raza
afroamericana, la expectoracion persistente y alteracion del suefio™.

La gran mayoria de estudios coinciden en asociar la EPOC con un mayor riesgo
de padecer deterioro cognitivo y demencia, y tanto la severidad como la fre-
cuencia es mayor cuanto mas avanzada esta la enfermedad.

Consecuencias del deterioro cognitivo en la EPOC

Algunas de las consecuencias que han demostrado los estudios en personas
con EPOC y deterioro cognitivo son mayor discapacidad, mayor riesgo de exa-
cerbacion y un peor cumplimiento terapéutico El deterioro cognitivo tendria
un impacto directo en la capacidad de los pacientes para el autocontrol de la
enfermedad ya que la capacidad de cumplimiento del tratamiento disminuye
en estos pacientes, lo que se convierte en un factor de riesgo para las exacer-
baciones* 1013,

En cambio, el impacto del deterioro cognitivo en la mortalidad de los pacientes
con EPOC esta menos claro. El efecto especifico en los pacientes con EPOC
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no ha sido bien estudiado y los resultados disponibles en cuanto a mortalidad
hospitalaria son diversos®. Existen estudios prospectivos que no encontraron
relacién entre peores puntuaciones en los test de evaluacion y la mortalidad™.
Por otra parte, en la literatura constan otros estudios que muestran que hay un
riesgo incrementado de la mortalidad a los 3 afios en estos pacientes’.

Mecanismos del deterioro cognitivo en la EPOC

Aunque todavia hay que dilucidar los mecanismos fisiopatoldgicos que deter-
minan el deterioro cognitivo en la EPOC, sabemos que la hipoxia y la hipercap-
nia tienen un papel importante' 6, Se ha observado una relaciéon entre dismi-
nucion de la presion parcial de oxigeno y alteracion de la funcion cognitiva™.
También intervienen otros factores como el tabaco, la inflamacion pulmonar y
sistémica de los pacientes EPOC, y la elevada presencia de comorbilidades de
esta enfermedad’®.

Otro factor a tener en cuenta sobre el empeoramiento cognitivo son las reagu-
dizaciones; las exacerbaciones agudas de la EPOC conllevan mayor hipoxemia
y estrés fisioldgico. Es muy interesante resefiar que en algunos estudios se ha
observado que los pacientes que ingresan con un diagnoéstico de EPOC reagu-
dizada presentan mayor delirium y deterioro cognitivo que aquellos pacientes
que ingresan con insuficiencia cardiaca descompensada’™.

Diagnostico del deterioro cognitivo en la EPOC

La espirometria es necesaria para el diagnostico de EPOC y también proporcio-
na informacion sobre la respuesta al tratamiento y el deterioro a lo largo del
tiempo. La mayoria de los pacientes ancianos pueden realizar una espirometria;
sin embargo, entre un 12% y un 49% de los mayores de 75 afios no pueden
realizar una prueba de calidad adecuada para medir FEV, y FVC. El deterioro
cognitivo es una barrera para realizar correctamente la técnica. Puntuaciones
inferiores a 24 en el MMSE v la incapacidad para dibujar la interseccion de los
pentagonos se han asociado con imposibilidad de realizar una espirometria
correcta®. Existen algunos métodos alternativos para evaluar la funcion pul-
monar de los sujetos que no pueden realizar la espirometria, aunque la mayoria
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no estan ampliamente disponibles. Uno de ellos es sustituir la capacidad vital
forzada por el volumen espiratorio forzado (FEVs y FEV).

En las personas mayores, las pruebas cognitivas de cribado permiten discrimi-
nar a quien tiene un envejecimiento cognitivo normal de aquellas con un pro-
bable trastorno cognitivo. Dos de los instrumentos mas utilizados son el MMSE
y el Montreal Cognitive Assessment (MoCA).

El despistaje de deterioro cognitivo en los pacientes con EPOC no difiere mu-
cho del resto de los pacientes sin esta enfermedad. El MMSE es un test ade-
cuado para valorar la funcién cognitiva. Sin embargo, los pacientes con EPOC,
especialmente cuando estdn agudizados, tienen disnea, astenia y fatigabilidad
y resulta dificil que hagan test prolongados. En estos casos uno de los test
mas sencillos y utilizados es el Short Portable Mental Status Questionnaire de
Pfeiffer, que se compone de 10 preguntas y su realizacion requiere menos de
5 minutos. Para detectar deterioro cognitivo incipiente puede ser de mayor
utilidad el MoCA.

Tratamiento del deterioro cognitivo en la EPOC

La oxigenoterapia cronica tiene beneficios a nivel cognitivo a largo plazo y se
asocia con una disminucién del riesgo del desarrollo de deterioro cognitivo. La
rehabilitacion pulmonar también ha demostrado que mejora la funcién cogni-
tiva, tanto la memoria verbal, la atencién visual y las funciones visuales-espa-
ciales™ 2122,

Por otra parte, el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular parece
también disminuir la progresion del deterioro cognitivo de causa vascular en
estos pacientes y el tratamiento del sindrome apnea-hipoapnea del suefio pa-
rece asociarse también a una mejoria de los niveles cognitivos?223.

Otro aspecto en el tratamiento de estos pacientes es la actividad fisica?’. Al-
gunos posibles mecanismos implicados en la mejoria de los enfermos serian el
menor estrés oxidativo, la reduccion de la inflamacion sistémica y la mejoria de
la circulacion microvascular. Es sobradamente conocido que una vida sedenta-
ria contribuye a mayor aislamiento social, una mayor prevalencia de ansiedad y
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depresion y de sindrome metabdlico, y todo esto conlleva un empeoramiento
del deterioro cognitivo.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa son farmacos utilizados para el deterio-
ro cognitivo. Estos farmacos, debido a sus propiedades procolinérgicas, podrian
empeorar la evolucion de los pacientes EPOC al empeorar la obstruccion al
flujo aéreo, pero se ha demostrado que su uso no se ha asociado con un mayor
numero de hospitalizaciones, visitas a urgencias o exacerbaciones?. Nuestra
recomendacion es monitorizar el efecto de los inhibidores de la acetilcolines-
terasa e individualizar el riesgo/beneficio, asi como monitorizar la aparicion de
sintomas respiratorios al inicio del tratamiento?®.

RECOMENDACIONES

- Serecomienda buscar activamente y descartar el deterioro cogniti-
vo incipiente en los pacientes con EPOC.

- Hay que mantener un elevado grado de sospecha, especialmente
en los pacientes con EPOC que no puedan realizar una espirometria
correctamente o tengan dificultad en el uso de los inhaladores.

- Los test de despistaje habituales de deterioro cognitivo (cuestiona-
rio de Pfeiffer y el Minimental State Examination) son también Utiles
en el cribado de deterioro cognitivo en los pacientes con EPOC.

- El tratamiento médico incluye el uso de oxigenoterapia crénica en
caso de hipoxia, la prevencion y control de factores de riesgo car-
diovascular y la actividad fisica regular adaptada al grado de EPOCy
condicion fisica previa.

- En los pacientes con EPOC y deterioro cognitivo significativo hay
que valorar la posibilidad de administrar los farmacos broncodilata-
dores inhalados con camara espaciadora.

- Los farmacos usados para la demencia son seguros en pacientes con
EPOC, pero se recomienza su monitorizacion.
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SPMSQ MMSE

SPMSQ < 3 errores
MMSE 2> 25/30

SPMSQ 2 3 errores
MMSE < 25/30

Vi

Vi

Normal

Valorar estudio
neuropsicolégico si persiste la
sospecha

Estudio habitual de demencia
Valoracion riesgo vascular
Descartar hipoxemia
Descartar SAHS

NV

v

Normal

v

Seguimiento

Tratamiento habitual de
demencia

Corregir factores de riesgo
cardiovascular

Corregir hipoxemia

Tratar SAHS

SPMSQ: Short PortableStatus Questionnaire; MMSE: Mini Mental State Examination;
SAHS: Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio
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Trastornos del sueho
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Introduccién

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC) provoca un desequili-
brio ventilatorio tanto en la vigilia como en el suefio, principalmente por la
limitacion del flujo espiratorio y la hiperinsuflacion. El suefio favorece este
desequilibrio por los cambios en el tono de los musculos respiratorios, el
impulso respiratorio neural y las consecuencias de la posicion supina. Por
lo tanto, los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de descompen-
sacion durante el suefio y trastornos respiratorios durante el suefio que
pueden manifestarse como una arquitectura del suefio alterada, desatura-
cién nocturna aislada, hipoventilacion durante el suefio y piernas inquietas.
Cada una de estas manifestaciones estd asociada con resultados adversos
clinicos y quejas sintomaticas de los pacientes, incluido un mayor riesgo de
exacerbaciones, hospitalizacion, eventos cardiovasculares, supervivencia re-
ducida y peor calidad de vida. El sindrome de superposicion de EPOC-Apnea
Obstructiva del Suefio o Sindrome Overlap (SO) constituye un diagnosti-
co clinico distinto, en el que los resultados clinicos son significativamente
peores que en cualquiera de cada patologia aislada, incluido el aumento
de la mortalidad, el riesgo de eventos cardiovasculares, la hospitalizacion
y la frecuencia de exacerbaciones. Los trastornos respiratorios durante el
suefio en la EPOC estan infrarreconocidos por los pacientes e infradiag-
nosticados por los profesionales sanitarios, siendo oportuno mejorar esta
situacion puesto que se dispone de pruebas a favor de que un diagndstico
y tratamiento tempranos son cruciales para mejorar los resultados clinicos
en estos pacientes”.

Se postula una relacion bidireccional entre la calidad del suefio y los resulta-
dos clinicos EPOC, con trastornos del suefio que promueven la inflamacion
sistémica, una funcion inmune deteriorada, la inactividad fisica y la cogni-
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cion alterada que potencialmente impactan en la adherencia a la medicacion,
conlleva resultados clinicos adversos, sintomas nocturnos de EPOC, consumo
de medicamentos inadecuados, ansiedad y sintomas depresivos, todos ellos
asociados a su vez con una arquitectura alterada del suefio”.

Sindrome OVERLAP
Definicidn

La EPOCYy la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) son dos patologias respirato-
rias bien diferenciadas, pero que pueden interaccionar mutuamente y constituir
el llamado Sindrome Overlap (SO)2.

El reciente documento de consenso internacional sobre Apnea Obstructiva del
Suefio propone esta terminologia que simplifica la previa de Sindrome de Ap-
nea-Hipopnea Obstructiva del Suefio (SAHOS), eliminando las palabras «sin-
drome» e «hipopneay, considerando su definicion cuando se cumple uno de los
siguientes puntos:

1. La presencia de un indice de apneas-hipopneas (IAH) > 15/hora, predomi-
nantemente obstructivas.

2. Lapresencia de unlAH = 5/hora acompariado de uno o mas de los siguien-
tes factores: excesiva somnolencia durante el dia, suefio no reparador, can-
sancio excesivo y/o deterioro de la calidad de vida relacionada con el suefio
no justificables por otras causas®.

La importancia de diagnosticar y tratar adecuadamente a los pacientes con
SO reside en que presentan un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y
muerte que los pacientes con AOS o EPOC aisladamente, especialmente en
aquellos con hipoxemia sostenida, si bien el riesgo se normaliza tras modelos
ajustados que incorporan la comorbilidad?; utilizan en mayor medida los re-
cursos asistenciales; presentan mayor frecuencia de agudizaciones de EPOC;
sintomatologia respiratoria mas intensa y menor calidad de vida relacionada
con la salud®.
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Prevalencia

Se describen diferencias sustanciales en la prevalencia del SO debido funda-
mentalmente a que se emplean distintos criterios definitorios y/o de gravedad
de EPOC y AOS, distinta metodologia en los estudios poblacionales y, ademas,
la ocurrencia de desaturacion nocturna aislada, incluso en la EPOC leve, puede
sobrestimar la prevalencia de AOS en estas cohortes; informandose valores
de entre el 7,6-55,7% para pacientes con AOS, y entre el 2,87-65,9% para
pacientes con EPOC®. Se ha descrito una mayor prevalencia de AOS (con punto
de corte para el IAH = 5 eventos/hora) en pacientes hospitalizados por agu-
dizacién de EPOC (51,4%) en comparacién con la poblacion general y EPOC
estable’.

Relacién de la EPOC y AOS. Factores de riesgo

Hasta ahora no ha habido estudios que demuestren relaciones causales entre
la EPOC o la AOS preexistentes y el desarrollo del SO. No obstante, se postula
que los cambios fisioldgicos ventilatorios durante el suefio, especialmente du-
rante la fase de suefio REM (inhibicion de musculos esqueléticos, reduccion de
eficacia de contraccién diafragmadtica asociada a hiperinsuflacion), pueden ser
suficientes para ocasionar trastornos de intercambio gaseoso en pacientes con
EPOC, a los que hay que afadir desequilibrios de ventilacion-perfusion, que
contribuyen a hipoxemia y mayor grado de desaturacion nocturna. En pacien-
tes con SO, la desaturacion episddica puede ser mas pronunciada debido a que
parten de una saturacion basal baja.

En los pacientes con EPOC se han descrito factores facilitadores de la AQS,
tales como un elevado indice de masa corporal, el edema cérvico-rostral en la
posicion de decubito supino, especialmente en EPOC complicado con insufi-
ciencia cardiaca derecha (estrechamiento de la via aérea superior, aumento de
la compliance de pared faringea, menor contraccién de musculatura dilatadora
faringea); el habito tabaquico, que contribuye a inflamacion de las vias aéreas
superiores; y medicaciones como los corticoides por retener liquidos, favorecer
la obesidad central y afectar negativamente a la funcion muscular faringea con
presion teleinspiratoria positiva reducida que predisponen al colapso de la via
aérea alta. También se han descrito factores protectores frente a la AOS en
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pacientes con EPOC e hiperinsuflacion pulmonar, probablemente por efecto
de traccion caudal sobre la via aérea superior, y por tener un valor critico mas
negativo de presidn teleinspiratoria positiva de las vias aéreas superiores, que
es probablemente el mecanismo protector frente a AOS mds importante; junto
con la pérdida de peso asociada a la caquexia pulmonar y reduccion del suefio
REMSE. En un reciente estudio observacional en poblacion china se informé un
menor riesgo de desarrollo de AOS en pacientes con EPOC grave que en EPOC
con menor grado de obstruccion pulmonar®.

La AOS también puede empeorar la inflamacién de la via aérea en pacientes
con EPOC™. Los principales mecanismos fisiopatoldgicos que se postulan para
explicar la asociacion entre la AOS y sus consecuencias son la hipoxia intermiten-
te, la fragmentacion del suefio (despertares o arousals) y los cambios de presion
intratoracica, ademas de una serie de elementos intermedios® (Figura 1).

La hipoxemia intermitente de la AOS incrementa los marcadores inflamatorios
sistémicos que pueden acelerar la disfuncion endotelial y aterosclerosis; pu-
diendo ser un peor intercambio de gases nocturno el responsable de un mayor
riesgo cardiovascular. La inflamacion de las vias aéreas en la EPOC podria am-
plificar esta relacion. Los pacientes con SO tienen mayor riesgo de agudizacién
de su EPOC (RR: 1,7, en comparaciéon con pacientes con EPOC aislada) y de
insuficiencia respiratoria aguda hipercdpnica recurrente; desarrollan insuficien-
cia hipercapnica diurna en mayor medida que los pacientes EPOC a igualdad
de funcion respiratoria. Los pacientes con EPOC y AOS no diagnosticada tienen
un riesgo aumentado de readmision hospitalaria en el siguiente mes, propor-
cionado a la gravedad del trastorno de AOS (RR: 6,68 en casos de AOS mode-
rada y RR: 10,07 en los casos graves). También experimentan hipoxemia mas
intensa, que conduce a un riesgo aumentado de hipertensién pulmonar y cor
pulmonale®.

Entre las comorbilidades descritas asociadas al SO, presentan un interés afia-
dido al aumento del riesgo cardiovascular, la mayor prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con SO, en relacion a EPOC aislado (53,5 vs 8,9%,
respectivamente)'’, la esteatosis hepatica no alcohdlica (OR: 8,0 para SO con
estadios leves de EPOC)? y el deterioro cognitivo leve (40,6% vs 24,6%, res-
pectivamente)'.
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Diagnéstico de la AOS en pacientes con EPOC

El diagnostico de SO precisa un elevado indice de sospecha a través de la his-
toria clinica (anamnesis y exploracion fisica), complementado por cuestionarios
de cribado de AOS que no han sido validados especificamente para pacien-
tes con SO, por lo que deben emplearse con cautela (escala de somnolencia
de Epworth, cuestionario de STOP-BANG, cuestionario de Berlin, Sleep Apnea
Clinical Score); debiendo ser confirmado finalmente con estudios polisomno-
graficos (Figura 2). En la tabla 1 se resumen los hallazgos clinicos identificados
como indicativos para evaluar trastornos respiratorios relacionados con el sue-
fio en pacientes EPOCE.

Si bien la escala de somnolencia de Epworth es el cuestionario de cribado de
AOS mas conocido, un estudio reciente pone de manifiesto una mayor capaci-
dad del cuestionario STOP-BANG (http://stopbang.ca/translation/pdf/spanus.
pdf) en la prediccion de AOS en pacientes con EPOC™.

Tabla 1. Sintomas o signos indicativos de trastornos del suefio en
pacientes con EPOC

26. Ronquidos, jadeos, episodios asficticos, insomnio, cefalea matutina, nicturia,
deterioro del rendimiento laboral o académico, repercusion social y/o cansancio

27. Hipersomnia diurna

28. Obesidad, cuello corto y ancho (mujer >41 cm; hombre >43 cm), congestidn nasal

29. Saturacion pulsioximétrica diurna <93%

30. Hipercapnia diurna

31. Signos de hipertension pulmonar o insuficiencia cardiaca derecha

32. Policitemia

33. Empleo de medicacion hipndtica y/u opioide

34. Comorbilidades: fibrilacion auricular, arritmias nocturnas, enfermedad renal
avanzada, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial
resistente o tiene un patron non-dipper, ictus

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Modificada de McNicholas, et al.®
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Manejo de la apnea obstructiva del sueiio en la EPOC

Se van acumulando pruebas de que el tratamiento de los trastornos respirato-
rios durante el suefio contribuye a una reduccion de la morbilidad relacionada
con la EPOC, una menor frecuencia de las exacerbaciones y de la mortalidad™.
No se dispone, sin embargo, de una guia especifica de tratamiento del SO, por
lo que deberd tratarse cada patologia segun las actuales guias de la EPOC y
de la AOS.

Los objetivos del tratamiento serdn mejorar la hipoxemia e hipercapnia durante
el suefio, mejorar la calidad del suefio y mejorar la calidad de vida relacionada
con la salud. Las distintas alternativas terapéuticas no son excluyentes y se re-
comienda una aproximacion terapéutica de caracter multidisciplinar® (Figura 3).

o Medidas terapéuticas higiénico-dietéticas-psicoterapicas. Es recomen-
dable revisar y corregir los factores modificables que pudieran predisponer
a la AOS en los pacientes con EPOC (Tabla 2). La Terapia Cognitivo-Con-
ductual es recomendada como tratamiento de primera linea frente al in-
somnio en pacientes con EPOC'®,

e Medidas farmacoldgicas. Las benzodiazepinas (BDZ) y agonistas del tipo
de zolpidem y zopiclona deberian ser empleados con precauciéon en pa-
cientes con EPOC grave o con hipercapnia, debido al potencial dafio sobre
la respiracion durante el suefio, considerandose contraindicado su empleo
en edades avanzadas, y comorbilidades cardiovasculares o AOS no tratada.
Un estudio de casos-controles sobre la base de datos Medicare en pacien-
tes con EPOCy empleo de BZD y/u opioides concluye que entre los adultos
mayores, el uso de opioides y BDZ solos o en combinacion se asociaron con
un aumento de los eventos respiratorios adversos, si bien no se confirmé
en pacientes con SO,

¢ Medidas de aumento de presidn en vias aéreas. Las pruebas de los be-
neficios de la CPAP sobre el SO no proceden de ensayos clinicos aleato-
rizados debido a que estos pacientes suelen ser excluidos de los mismos
para valorar el tratamiento de la AOS o de la hipercapnia asociada a EPOC.
Estudios observacionales han demostrado, no obstante, que pacientes con
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SO mejoran las presiones pulmonares, los valores gasométricos arteriales
y espirométricos, asi como la arquitectura del suefio tras tres meses de
tratamiento con CPAP. La adhesion terapéutica a la CPAP se ha asociado
de forma independiente con una reduccién del riesgo de mortalidad vy, al
contrario, la ausencia de tratamiento con CPAP deriva en una mayor mor-
talidad a los 10 afios de seguimiento (RR: 1,79)€.

Las recomendaciones del empleo de presion positiva continua en vias
aéreas (CPAP) proceden de las recomendaciones en la AOS, donde se ha
demostrado mejoria sobre la ventilacidn, la calidad del suefio y la funcion
cardiovascular. Los beneficios de la CPAP sobre el SO que se han comuni-
cado en estudios de cohortes afectan a la reduccion de episodios de exa-
cerbacion de EPOC y de mortalidad.

En los casos con AOS moderada-grave, la CPAP se recomienda como te-
rapia de primera linea. Muchos pacientes con EPOC leve-moderada y AOS
pueden iniciar tratamiento con CPAP en domicilio, siguiendo métodos de
autotitulacion de presiones y revisiones periddicas. Sin embargo, los casos
con EPOC grave y/o comorbilidad compleja deberian iniciar la adaptacion
y titulacion bajo supervision en régimen de ingreso®.

Tabla 2. Factores etiolégicos/coadyuvantes de la AOS modificables
con el tratamiento

- Mala higiene del suefio (irregular e insuficiente)

«  Obesidad

«  Posicion en cama

« Ingesta de sedantes, alcohol o el tabaguismo

- Taponamiento nasal (por rinitis, fundamentalmente)

«  Factores anatémicos como la hipertrofia adenoidea y/o amigdalar, las
malformaciones o deformidades dseas basicamente mandibulares, la obstruccion
nasal anatomica

. Tratamiento de enfermedades metabdlicas asociadas a la AOS como el
hipotiroidismo o la acromegalia

AOS: Apnea Obstructiva del Suefio.
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El uso de la presion positiva bi-nivel en vias aéreas (BiPAP) en pacientes con
enfisema grave puede amortiguar el empeoramiento de la hiperinsufla-
cion dinamica e incremento del trabajo respiratorio, reduciendo los efectos
secundarios vy facilitando la adaptacion al tratamiento®.

« Oxigenoterapia nocturna. No se han demostrado beneficios de la suple-
mentacion nocturna con oxigeno en pacientes con hipoxemia nocturna
pero no diurna. Mientras que la suplementacién con oxigeno puede em-
peorar la hipoventilacion durante el suefio, un incremento del didxido de
carbono relacionado con el suefio infrecuentemente empeora la hipercap-
nia y acidosis diurna. No se recomienda indicar oxigenoterapia nocturna
aisladamente, sino combinada con CPAP en pacientes con EPOC y comor-
bilidades significativas asociadas que mantienen saturaciones inferiores al
88% durante mas de 10 minutos en fases No-REM del suefio™.

e Otras medidas de tratamiento. Las indicaciones de uso de Dispositivos de
Avance Mandibular (DAM), técnicas quirdrgicas y otras medidas diferentes
a la presion positiva correctoras de la obstruccion de vias aéreas superiores
en el SO son las vigentes para la AOS.

Influencia de los tratamientos de la EPOC en el SO

Son escasos los estudios que han evaluado el efecto de los tratamientos espe-
cificos de la EPOC sobre el suefio y la respiracion durante el suefio*:

¢  Salmeterol: mejoria en indice de oxigenacion nocturna, reduccion del tiempo
de hipoxemia profunda durante el suefio, no mejoria de calidad del suefio.

« Tiotropio: mejoria en indice de oxigenacion nocturna, no mejoria de cali-
dad del suefio.

e Adlidinio: se relaciona con una reduccion significativa de quejas especificas
en EPOC relacionadas con el suefio, tales como disnea, sibilancias o tos.

e Corticoides inhalados: predisponen al colapso de la via aérea superior al
afectar la funcién muscular faringea.

¢ Teofilinas: reducen el indice de apnea-hipopnea en pacientes con AQS,
sin aparente relacién con la mecanica pulmonar, dado que disminuyen la
hiperinsuflacion en pacientes con EPOC.
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Se recomienda optimizar el tratamiento especifico de la EPOC en pacientes
con SO,

Costes econémicos del SO

Los pacientes diagnosticados de SO conllevan unos costes de atencion signi-
ficativamente superiores que los pacientes con EPOC sin AOS, en términos de
ingresos hospitalarios, asistencias al Servicio de Urgencias, asistencia a Consul-
tas Externas y consumo de farmacos?.

Recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento del SO

Dos de las principales guias de practica clinicas, GOLD?° y GesEPOC?", inciden
en la conveniencia de diagnosticar la presencia de AOS entre las comorbilida-
des asociadas a la EPOC, haciendo las mismas mismas recomendaciones que
para la AOS aislada.

RECOMENDACIONES

- Los pacientes de alto riesgo con EPOC o AOS deberian ser cribados
para SO como parte de la practica clinica habitual.

- Los pacientes con AOS mayores de 40 afios e historia de tabaquis-
mo o exposicion ambiental tienen una elevada probabilidad pre-
test de EPOC.

- Los cuestionarios de cribado para AOS pueden identificar a pacien-
tes con EPOC de alto riesgo que pueden beneficiarse de una confir-
macion polisomnogréfica de padecer un SO.

- Esimportante llevar a cabo un diagndstico precoz y tratamiento op-
timizado de ambas condiciones para reducir hospitalizaciones por
agudizacion de EPOC y la morbimortalidad asociada al SO.

- Una terapia combinada de las medidas higiénico-dietéticas y la
CPAP es el tratamiento de base para los pacientes con SO; y los
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casos con EPOC avanzado, con hipercapnia diurna o desaturaciones
nocturnas graves, pueden beneficiarse de Bi-PAP.

- La oxigenoterapia para corregir las desaturaciones nocturnas aisla-
das no ha demostrado beneficios en la supervivencia, si bien puede
realizarse un ensayo de beneficio de sintomas atribuibles a hipoxe-
mia nocturna en pacientes con comorbilidad significativa.

- La optimizacion del tratamiento de la EPOC debe llevarse a cabo
para reducir en lo posible la variada sintomatologia relacionada con
el suefio.

AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; Bi-PAP: Presion Positiva Bi-nivel de la via Aérea; CPAP:
Presion Positiva Continua de la via Aérea; SO: Sindrome Overlap. Modificado de Brennan et al.?

Insomnio

El insomnio, definido como la dificultad para conciliar el suefio, permanecer
dormido, despertarse demasiado temprano o tener un suefio no reparador,
presenta una prevalencia en torno al 24,6%-44,3% de los pacientes con EPOC,
segun diferentes estudios?. Los sintomas de insomnio en este grupo de pa-
cientes son probablemente el resultado de una amplia gama de factores rela-
cionados con la salud. Se ha descrito una asociacion entre la EPOC mas grave
con una experiencia subjetiva de suefio no reparador, pero no con variables
del suefio medidas objetivamente?*. Por todo ello, a dia de hoy no esta clara la
asociacion de la gravedad de la EPOC con un peor suefio.

Como posibles factores etioldgicos del insomnio en pacientes con EPOC se
valoran los sintomas respiratorios de tos y produccidon de esputo, el uso de
nicotina o su deprivacion, el esfuerzo respiratorio aumentado, la hipoxia noc-
turna, el incremento de actividad simpatica, asociacion de comorbilidades tales
como trastornos ansioso-depresivos, apnea obstructiva del suefio o sindrome
de piernas inquietas, y el empleo de medicacién como la teofilina.



Comorbilidades en la EPOC

En poblacion general, un menor nimero de horas de suefio se ha asociado
con mayor riesgo de déficits neuropsicoldgicos, desarrollo de diabetes, ma-
yor riesgo cardiovascular y muerte. Es posible que estas consecuencias puedan
aplicarse a pacientes con EPOC, en los que se ha comunicado una asociacion
con mayor frecuencia de agudizaciones, menor calidad de vida, que pueden
acarrear una menor productividad, mayor absentismo laboral y mayor riesgo
de accidentes de trafico.

El diagnostico es basicamente clinico, basado en una anamnesis dirigida en la
que debe recabarse informacion sobre la temporalidad, los precipitantes, los
hdbitos diurnos, y el apoyo en escalas como la Insomnia Severity Index para
cuantificar el estado basal y eventual mejoria con las medidas terapéuticas ins-
tauradas (Disponible en: https://www.ons.org/sites/default/files/InsomniaSe-
veritylndex_ISI.pdf).

Estas medidas incluyen la optimizacion del tratamiento de la EPOC y la AOS,
adecuar la higiene del suefio, terapia cognitivo-conductual y, en ultimo recurso,
tratamiento farmacoldgico con benzodiacepinas, melatonina, doxepina y otros
antidepresivos: trazodona, mirtazapina).

Sindrome de piernas inquietas y EPOC

La prevalencia del sindrome de piernas inquietas (SPI; en inglés, Restless Legs
Syndrome, RLS) en pacientes con EPOC es mayor que en la poblacién general
(36% vs 11%). Al igual que en los pacientes sin EPOC, el SPI se presenta con
mayor frecuencia en mujeres, y se asocia a mayor grado de disnea, cansancio,
sintomas depresivos y peor calidad del suefio?.

El diagnodstico se basa en los criterios del International RLS Study Group (IR-
SLSSG), y la gravedad se evalla con la IRLSSG severity scale (Disponible en:
http://www.bandolier.org.uk/booth/RLS/RLSratingscale.pdf).
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Figura 1. Consecuencias de la apnea obstructiva del suefio (AOS) y sus
mecanismos fisiopatolégicos. Tomada de Mediano O, et al.?
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Figura 2. Algoritmo propuesto para el diagnéstico de pacientes con
sospecha de apnea obstructiva del sueiio (AOS). Tomado de Mediano

O, et al.?
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DT: decision terapéutica; ECP: enfermedad cardiopulmonar; ESD: excesiva somnolencia diurna; IAH: indice
de apnea-hipopnea; PR: poligrafia respiratoria; PSG: polisomnografia.

*Se define intermedia-alta probabilidad por la presencia de ESD (Epworth >10) y 2 de los siguientes 3
criterios: ronquido intenso habitual, despertares asficticos o apneas observadas y/o hipertension arterial.
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Figura 3. Algoritmo terapéutico propuesto para la apnea obstructiva
del sueiio (AOS). Tomado de Mediano O, et al.?
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CPAP: presion positiva continua en las vias respiratorias; DAM: dispositivos de avance mandibular; IAH:
indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal; ORL: otorrinolaringologia.

1. Hipertrofia amigdalar, alteraciones dentofaciales graves, acromegalia, hipotiroidismo.

2. Ante la ausencia de cuestionarios especificos de uso clinico se recomienda considerar sintomas de
sospecha (Tabla 1).
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Cancer de pulmoén

José Portillo Sanchez, M. Belén Alonso Ortiz.

“Servicio de Medicina Interna. Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real.

bServicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin. Las Palmas de
Gran Canaria. Las Palmas.

Introduccién

Las neoplasias pulmonares son la principal causa de muerte por cancer en el
mundo, superando incluso al combinado de cancer de colon, préstata y mama.
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) también es una de las
principales causas de muerte a nivel mundial, representando en Espana la cuar-
ta causa de muerte.

Existe evidencia de un mayor riesgo de cancer de pulmdn (CP) entre los pa-
cientes con diagndstico de EPOC, siendo el tipo histoldgico mas frecuente el
carcinoma de células escamosas, seguido del adenocarcinoma y del cancer pul-
monar de célula pequefia (CPCP)'. Asimismo, el CP no es solo mas frecuente
en este grupo de pacientes, sino que también es mds agresivo y se asocia a un
peor pronostico?.

Prevalencia e infradiagnéstico del CP en pacientes con EPOC

El CP aparece con frecuencia en los pacientes con EPOC. En un estudio re-
trospectivo espafiol que incluyd mas de 900 pacientes con diagndstico de
cancer de pulmon, se objetivo que el 39,8% de los pacientes eran EPOC®.
Sin embargo, un reciente metaanalisis que incluyo mas de 840.000 pacientes
concluyd que la prevalencia de cancer de pulmdn en pacientes con EPOC
fue bastante mas baja, del 5,08% (IC 95%: 4,17-6,00), mientras que en el
subgrupo de pacientes con EPOC que eran fumadores y exfumadores la pre-
valencia fue del 8,98% y 3,42%, respectivamente. Por su parte, las tasas de
incidencia en pacientes con EPOC moderada y grave fueron del 6,67% y del
5,57, respectivamente®.
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Asimismo, el infradiagndstico de la EPOC en los pacientes con CP es muy ele-
vado. En un estudio se demostrd que el 69,7% eran EPOC no diagnosticados®.
Otros trabajos ponen en evidencia que en aproximadamente el 50% de los
pacientes con EPOC y cancer de pulmdn, se reconoce la EPOC sélo durante los
procedimientos de diagndstico del tumor de pulmaon®.

Rol de la EPOC en el cribado de CP

En los ultimos afios, varios estudios han demostrado que tanto la EPOC (en
paciente fumadores con una espirometria con cociente FEV,/CVF<70%) como
la evidencia radioldgica de enfisema en una tomografia computarizada de baja
dosis de radiaciéon (TBDR) son factores de riesgo para el desarrollo de CP. Sin
embargo, ninguna de estas entidades ha sido incluida de manera sistematica
en las guias de practica clinica. Asimismo, datos preliminares sobre el impacto
que tendria la aplicacion de estos programas en poblaciones con EPOC de-
muestran que son favorables’.

En el afio 2011, el grupo de investigacion NLST (National Lung Screening Trial)
demostré que el cribado de cancer de pulmon con TBDR logra reducir la mor-
talidad por cancer de pulmén en al menos un 20%?©. Por todo lo expuesto pre-
viamente, resulta necesario implementar y fomentar estrategias de deteccion
precoz tanto en el ambito de atencion primaria como especializada.

Fisiopatologia y etiopatogenia

La EPOC y el CP comparten factores de riesgo comunes como la exposicion
ambiental, la predisposicion genética y el habito tabaquico, por lo que podrian
compartir mecanismos patogénicos similares. Estudios recientes respaldan el
papel de la disfuncion inmune y cambios inmunoldgicos que podrian tener
implicaciones importantes para la activacion epitelial aberrante a través de fe-
némenos como la transicion epitelial-mesenquimatosa, que se ha relacionado
tanto con la fibrosis tisular como con el cancer®.
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Los microARN vy el desequilibrio redox con stress oxidativo aumentado es-
tan también involucrados en la carcinogénesis pulmonar en pacientes con
EPOC™.

EPOC y riesgo de CP

Skillrud et al. describieron por primera vez que sujetos que presentaban obs-
truccion al flujo aéreo tenian cuatro veces mas riesgo de padecer cancer de
pulmdén que aquellos sin obstruccion™. Posteriormente, otros trabajos han
confirmado esta asociacién, objetivando un aumento del riesgo de CP de 2 a
6 veces®*. Igualmente, parece existir relacion con el intervalo de tiempo entre
el diagnostico de EPOC y el desarrollo de cancer de pulman, de tal forma que
hay un mayor riesgo de desarrollar cancer cuanto mas reciente haya sido el
diagndstico de EPOC (3 veces mayor en sujetos diagnosticados en los 6 meses
previos, en comparacion con aquellos con mas de 10 afios de enfermedad)??.

Aunque el cancer de pulmon parece tener una relacion directa con el grado de
obstruccién de la via aérea, la evidencia cientifica muestra datos contradicto-
rios. En el estudio BODE, se encontrd un mayor riesgo de cancer en aquellos
pacientes con obstruccién leve y moderada (hazard ratio [HR]: 3,05; IC 95%:
1,41-6,59 y HR: 2,06; IC 95%: 1,01-4,18, respectivamente), al compararlos con
pacientes con obstruccién muy grave'.

En un metaanalisis que incluyd estudios sobre pruebas de funcion pulmonar
y riesgo de desarrollar CP se encontrd una relacion inversa entre la funcion
pulmonar y el riesgo de cancer de pulmdn, aungue ninguno de los estudios se
llevd a cabo en el contexto de un programa de cribado. Uno de los aspectos
mas destacables fue que un minimo descenso de la funcion pulmonar (medido
por FEV,) ya implicaba un aumento significativo del riesgo de cancer, con un
mayor impacto en las mujeres™.

Diagnéstico y estudio extension

La clinica es la primera pista que orienta el diagndstico (Tabla 1).
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Tabla 1. Sintomas y signos frecuentes de cancer de pulmén'™

Tos, pérdida de peso, dolor toracico, hemoptisis

Signos Linfadenopatia, ronquera, Sindrome vena cava superior,

exploratorios hepatomegalia, signos neuroldgicos, masas en tejidos
blandos

Alteraciones Elevacion de fosfatasa alcalina, GGT, Ca (pueden sugerir

analiticas enfermedad metastdsica), Trastornos coagulacion

Paraneoplasicos endocrinos, SIADH, Sindrome ACTH
ectopico, carcinoides pulmonares, sdrs. neuroldgicos
(degeneracion cerebelosa, miopatico de Eaton-Lambert)

Complicaciones Trombosis arterial o venosa, CID

Por lo general, la primera aproximacion es a través de la radiografia simple de torax,
si bien no todos los tumores son visibles por esta técnica. El tumor puede presen-
tarse como un nodulo o masa, atelectasia, neumonia no resuelta o como un abs-
ceso pulmonar. Es indispensable obtener muestras de tejido para la confirmacion
histoldgica, obtenidas por fibro-broncoscopia, PAAF, biopsia percutanea o EBUS. La
combinacién F-FDG y PET-CT, mejora la exactitud de los casos'® (Figura 1).

Tabla 2. Valoracién del riesgo de CP en pacientes con nédulos
pulmonares solitarios™

Riesgo

Variable intermedio

Tabaquismo Nunca fumo Fumador actual Fumador actual
(<20) /dia (>20 cig/dia)
N ol Abandono Abandono Nunca dejo de
>7 afios <7 afios antes fumar
Bordes de los Lisos Festonados Corona radiada,
nédulos espiculas
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Pruebas de funcién pulmonar y CP en EPOC

Los pacientes con funcién pulmonar alterada relacionada con el tabaco (EPOC)
o morfologia alterada (enfisema) son particularmente susceptibles al CP, por lo
que el nivel de alerta clinica debe ser elevado en la busqueda activa y precoz del
cancer de pulmoén’.

El riesgo de desarrollar CP a los 10 afios es del 8,8% en los pacientes con EPOC
frente al 2% en los pacientes sin obstruccion de la via aérea®.

Cribado y prevencién del CP

Uno de los desafios mas dificiles de los programas de deteccion, es la seleccion
de pacientes con una adecuada relacion riesgo-beneficio, y una puntuacion
especifica para predecir el riesgo de CP en los pacientes con EPOC.

La COPD-LUCSS es una herramienta disefiada para ayudar a identificar a los
pacientes con EPOC y mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon. La pun-
tuacion de esta herramienta junto con la medida de la capacidad de difusion
de monoxido de carbono (DLCO), en lugar del enfisema radioldgico (Tabla 3),
identifica dos categorias de riesgo de EPOC-LUCSS-DLCO: bajo riesgo (puntua-
ciones 0-3) y alto riesgo (puntuaciones 3,5-8). En comparacion con los pacien-
tes de bajo riesgo, el riesgo de muerte por cancer de pulmadn aumenté 2,4 veces
(IC95%, 2,0-2,7) en la categoria de alto riesgo, y puede ser Util para identificar a
los pacientes con EPOC con mayor riesgo de CP™°. Posteriormente ha sido valida-
da, como predictor de riesgo de cancer pulmonar en programas de deteccion?.

Tabla 3. COPD-LUCCs-DLCO?°

COPD-LUCCS-DLCO Asignacion de puntuaje

IMC <25 15
Tabaquismo >60 paquetes-afio 1
Edad >60 afios 2,5
Do <60% 3
Total 8

Puntuacion: Bajo riesgo: 0-3; Alto riesgo: 3,5-8.
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Resumen de recomendaciones CHEST?

Para los fumadores asintomaticos y exfumadores de 55 a 77 afios, con historia
tabdquica de 30 afios-paquete o mas, y contindan fumando o han dejado de
fumar en los Ultimos 15 afios, sugerimos que se ofrezca una prueba de deteccidn
anual con TDBR (Recomendacién débil, evidencia de calidad moderada).

Para las personas que han acumulado menos de 30 afios-paquete de tabaquis-
mo o son menores de 55 afios o mayores de 77 afios, o han dejado de fumar
hace mas de 15 afios, y no tienen un alto riesgo de tener o desarrollar cancer de
pulmon seguin las calculadoras de prediccion de riesgo clinico, recomendamos
que no se realicen pruebas de detecciéon por TDBR (Recomendacion solida, evi-
dencia de calidad moderada).

Para los individuos con comorbilidades que influyen negativamente en su ca-
pacidad para tolerar la evaluacion de los hallazgos detectados por la prueba de
deteccion, o tolerar el tratamiento de un cancer de pulmon detectado en etapa
temprana, o que limitan sustancialmente su esperanza de vida, recomendamos
que no se realicen exdmenes de TDBR (Recomendacion sélida, evidencia de baja
calidad).

Sugerimos que los programas de deteccién por TDBR, desarrollen estrategias
para determinar si los pacientes tienen sintomas que sugieran la presencia de
cancer de pulmodn, de modo que los pacientes sintomaticos no ingresen a los
programas de deteccidn, sino que reciban pruebas de diagndstico adecuadas,
independientemente de si el paciente sintomatico cumple con los criterios de
elegibilidad de deteccion (Declaracion no calificada basada en el consenso).

Para los fumadores actuales que se someten a pruebas de deteccidon por TDBR,
recomendamos que proporcionen un tratamiento para dejar de fumar (Reco-
mendacion solida, evidencia de baja calidad).
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GOLD 2022 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, available from www.goldcopd.org, published in Deer
Park, iL, USA (autorizada difusién)®

e Se recomienda una tomografia computarizada de dosis baja de
radiacion (TDBR) anual para la deteccion del cancer de pulmadn en
pacientes con EPOC debido al tabaquismo de acuerdo con las reco-
mendaciones para la poblacion general.

e No se recomienda la TDBR anual en pacientes con EPOC no debi-
do al tabaquismo o sin datos suficientes para establecer el bene-
ficio sobre el dafio.

e Uso de corticoides inhalados (ICS): Los informes de grandes estu-
dios prospectivos centrados en el deterioro de la funcién pulmo-
nar, la reduccion de las exacerbaciones o la mortalidad, realizados
en pacientes con EPOC de moderada a grave en los que se analizd
la causa de la muerte, mediante comités de criterios de valoracion
clinicos, no informaron diferencias en las muertes por cancer.

Radiografia de térax: La realizacion de una radiografia de térax anual en
pacientes de alto riesgo, no es eficaz y, por lo tanto, no es recomendable??.
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Tratamiento del CP

El tratamiento curativo de eleccion es la cirugia, si bien sélo el 25% de los
pacientes son tributarios, ya sea por una enfermedad subyacente grave, como
EPOC, o bien por la propia diseminacion de la enfermedad neopldsica y/o es-
tadificacion del tumor. La supervivencia a los 5 afios de los pacientes operados
es inferior al 50%%.

Para valorar la operabilidad se tienen en cuenta multiples factores, como la
edad, fallo grave o intratable de determinados drganos (insuficiencia renal
terminal, cirrosis hepdtica, cardiopatia grave descompensada, insuficiencia car-
diaca grave refractaria), estado general del paciente (escala Karnofsky), altera-
ciones psiquicas graves o deterioro cognitivo importante que impidan una ade-
cuada colaboracion del paciente en la rehabilitacion respiratoria tras la cirugia,
e infarto agudo de miocardio (en los 3 meses previos a la cirugia) o alteraciones
en la funcién respiratoria (Figura 2).

Tabla 4. Esquema de tratamiento del CP de célula no pequeiia
(CPCNP)#

Estadio Tratamiento

Reseccion quirtrgica (Radioterapia en no candidatos)

Reseccion /Radioterapia = Quimioterapia (seleccién)

Reseccion/Quimioterapia * Quimioterapia/quimioterapia
neoadyuvante y cirugia

Quimioterapia + Quimioterapia/quimioterapia neoadyuvante y
cirugia

Quimioterapia paliativa/terapia dirigida / cirugia y/o radioterapia,
casos seleccionados

El cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) supone el 15% de los cance-
res de pulmon y solo un tercio de los pacientes son diagnosticados en etapa
inicial (Figura 3)%.




Comorbilidades en la EPOC

Asistencia paliativa en pacientes con EPOCy CP

La OMS establece que los cuidados paliativos como tal, se deberian prestan
en pacientes con probabilidad de fallecer en los 12 meses siguientes. El obje-
tivo fundamental es prevenir o tratar los sintomas de la enfermedad, efectos
secundarios del tratamiento y problemas fisicos y psicoldgicos o sociales de
pacientes y cuidadores, con el fin de mejorar su calidad. Deben incorporarse
progresivamente a lo largo de la enfermedad, sin esperar a que el riesgo de
fallecimiento sea elevado a corto plazo. El uso de opidceos a dosis baja mejora
la disnea refractaria con efectos secundarios prevenibles, usando ansioliticos
como segunda linea. El uso de oxigeno y terapia de alto flujo nasal puede ali-
viar la disnea, y la ventilacion mecanica no invasiva se puede contemplar como
techo de tratamiento si se busca aliviar sobre todo la disnea. Se deben respetar
las preferencias del paciente sobre las limitaciones del tratamiento e idealmen-
te deberian constar en el documento de voluntades anticipadas (DVA)?°.

Tabla 5. Dosis recomendadas y ajustes de morfina al inicio del
tratamiento®

Morfinaoral Morfina
Variable Liberacion Liberacion
rapida prolongada

Otras

presentaciones

Inicio 2,5-5mg/ 10 mg/dia Morfina subcutanea
4-6h (3:1, oral: subcutanea)

Ajuste dosis Incrementar Incrementar Utilidad fentanilo en
dosis lenta- dosis lenta- parches si estabilizado
mente, 2,5 mente (10 mg/ (inicio 12-25 mg/3 dias
mg/4h semana) hasta (60 mg/dia, corresponde

30 mg/dia a 25 mg de fentanilo)

Mantenimiento Pasar a Si precisa dosis Prevenir efectos secun-
morfina de rescate, darios (laxante, nauseas
liberacion morfina oral - haloperidol 10 g/dia).
prolongadasi  de liberacion Disminuir dosis si insufi-

estable rapida ciencia renal 0 bajo peso
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Figura 1. Propuesta de algoritmo diagnéstico del cancer de pulmén

Sospecha clinica:
historia, exploracion fisica, analitica, alteraciones en TC

W

Sospecha de metdstasis o adenopatias extratordcicas facilmente accesibles |-+ PAAF/BAG |-+

Enfermedad intratoracica: posible tumor con o sin adenopatias

Masa/Adenopatias el e pulmpnar N6dulo/Masa
) central o cualquier B
voluminosas en o pulmonar periférica sin
o localizacion con ,
mediastino , adenopatias
adenopatias
v v v : vV v :
ENEES ﬂ |FBC+EBUS| |C|rug|a| | PIT \ | EBUS || FBC | \ Ciug | :
EBUS
v v
Diagnostico citoldgico/histoldgico y caracterizacion molecular <

Abreviaturas: FBC (Fibro-broncoscopia), EBUS (Ultrasonido endoscopico bronquial), PTT (Puncion
transtoracica)

Consideraciones: Pacientes con lesiones altamente sospechosas de metdstasis en
localizaciones mdiltiples, cuya biopsia sea técnicamente dificultosa (e]. lesion cerebral u
0sea), se recomienda que el diagnostico de la lesion pulmonar primaria se obtenga por
el método menos invasivo. La citologia del esputo, para pacientes con tumores centrales
que no toleren o acepten someterse a broncoscopia u otras pruebas invasivas, puede ser
una opcién, aunque la rentabilidad es muy baja. Si existe derrame pleural se recomienda
toracocentesis y estudio citoldgico que, si da negatividad, se puede considerar sequnda
citologia, que aumenta el rendimiento diagndstico y antes de biopsia pleural (quiada por
imagen si la TC muestra engrosamiento o nddulos/masas), o bien una toracoscopia™.
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Operabilidad: La operabilidad es la capacidad del paciente de tolerar la inter-
vencién quirtrgica propuesta, teniendo un riesgo aceptable de morbimortali-
dad. Para ello, se debera solicitar inicialmente gammagrafia de ventilacion-per-
fusion cuantificada o la ergoespirometria.

Figura 2. Propuesta de algoritmo diagnéstico para valorar
la operabilidad del cancer de pulmén

FEV1< 30% 6 FEV, 30-80% FEV; 2 80%
DLCO < 30% DLCO 30-80% DLCO 2 80%
FEV1 ppO P
............. Inoperable U
: p CLCO ppO Cirugia :
v v v
<30% 30-40% > 40%
> <10-15 ml/Kg/min V02 210-15 ml/Kg/min <

Figura 3. Tratamiento del CPCP
Adaptado de: Démine M, et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of
small-cell lung cancer (SCLC) (2019). Clin Transl Oncology. 2020:22:245-5524

Estadio

11B-1lIC
(T3-4NO MO) 6 (T1-4 N1 MO)

I-I1A (no patologia mediastino [T1-2 NO MO])
Cirugia + Terapia adyacente Platino-Etopdsido

ECOG 3-4 PS
Quimioterapia *
Radioterapia secuencial

ECOG 0-2 PS
Quimioterapia +

Radioterapia concurrente

No candidato cirugia:
Radioterapia /
Quimioterapia + Radioterapia
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Osteoporosis
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Introduccion

La osteoporosis se define como una enfermedad del esqueleto que se caracte-
riza por una disminucion de la resistencia dsea con un aumento de la fragilidad
y un mayor riesgo de padecer fracturas™.

La presencia de osteoporosis en el paciente con EPOC aumenta a medida que
la enfermedad estd mds avanzada. Su prevalencia no se conoce con certeza y
muestra una gran variabilidad que oscila entre el 9% en los estadios leves de la
EPOC y el 68% en los estadios mas severos, siendo mas elevada en mujeres?.

La prevalencia de la fractura vertebral en el paciente con EPOC muestra menos
variabilidad y se situa entre el 25-35%, que, comparado con la poblacion ge-
neral, muestra una ligera superioridad®.

Etiopatogenia

La osteoporosis se produce por un desequilibrio en el remodelado dseo con pre-
dominio de la reabsorcion sobre la formacion dsea que provoca la pérdida de
masa osea y el desarrollo de las alteraciones en la microarquitectura del hueso.

En la poblacidn general, se puede resumir que el déficit hormonal sobre las cé-
lulas dseas es la causa de este desequilibrio. Sin embargo, este mecanismo no
permite explicar la asociacion entre la EPOC y la osteoporosis. Es probable que
intervengan diversos factores en el desarrollo de la osteoporosis en los pacien-
tes con EPOC. Algunos de estos factores se relacionan con el estilo de vida del
paciente como es el habito tabaquico; otros se relacionan con la progresion de
la enfermedad como la debilidad muscular y la pérdida de peso y otros factores
son mas especificos del tratamiento farmacoldgico de la EPOC como es el uso
de corticoides (Tabla 1).
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o  Tabaquismo: El fumar se considera un factor de riesgo independiente en
la pérdida de masa 6sea tanto en mujeres como en hombres. Se conocen
diversos efectos toxicos del tabaco sobre el hueso como la alteracion en
el remodelado éseo mediado por citoquinas, el descenso de la absorcion
intestinal de calcio y la pérdida de peso, sin embargo, el mecanismo fisio-
patoldgico que explica la disminuciéon de la masa dsea en los fumadores
sigue siendo incierta®.

o Debilidad muscular: La debilidad muscular forma parte del complejo de
manifestaciones sistémicas asociadas a la EPOC y se debe a la disfuncion
musculo-esquelética que afecta especialmente a la musculatura de las
extremidades inferiores limitando la deambulacion. Se han detectado di-
versas anomalias en el tejido muscular de los pacientes con EPOC que fa-
vorecen la fatiga muscular precoz y limitan la tolerancia al ejercicio. A me-
dida que progresa la EPOC, ademas de los cambios celulares, los pacientes
disminuyen la actividad fisica lo que conlleva a una pérdida de masa dsea
y un aumento del riesgo de caidas y de fracturas®.

« indice de masa corporal (IMC): Otro aspecto que aparece en la EPOC
avanzada es la pérdida de peso que va ligada a la pérdida de masa muscu-
lar. La caquexia se atribuye al descenso en la ingesta, al incremento en el
trabajo respiratorio y al efecto de la inflamacion sistémica cronica. Existe
evidencia de que un indice de masa corporal por debajo de 20 Kg/m? es un
factor de riesgo independiente para sufrir una fractura por fragilidad®.

«  Déficit de vitamina D: La vitamina D participa en la absorcion intestinal ac-
tiva de calcio y fosforo e interviene en la mineralizacion de la matriz dsea.
El déficit de vitamina D produce disminucion de la mineralizacion dsea y
contribuye a una pérdida de masa dsea. En los pacientes con EPOC de alto
riesgo, el déficit de vitamina D puede llegar al 25%’.

«  Corticoides: La osteoporosis inducida por corticoides se considera la causa
mas frecuente de osteoporosis secundaria. El mecanismo fisiopatoldgico
de la pérdida de hueso es doble, por un lado se produce una inhibiciéon en
la actividad de los osteoblastos, que frena la formacion dsea vy, por otro
lado, se produce un aumento en la actividad de los osteoclastos que ace-
leran la reabsorcion dsea.
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El tratamiento con corticoides en el paciente con EPOC se realiza mediante
terapia inhalada o en pautas cortas de corticoides sistémicos. En ninguno
de los dos casos se conoce el inicio y la dosis del efecto toxico sobre el hue-
so. Los diversos estudios publicados en este sentido muestran resultados
contradictorios. Aunque no existe un consenso sobre ello, se acepta que
dosis de corticoides inhalados superiores a 250 mcg/dia de fluticasona o
equivalentes” asi como dosis acumuladas de corticoides orales superiores
a 1000 g de prednisona o equivalentes, incrementan el riesgo de fractura
en el paciente con EPOCE,

o Inflamacién sistémica crénica: Se sugiere que la inflamacion sistémica
que se produce en los enfermos con EPOC puede contribuir a la aparicion
de osteoporosis. En estos pacientes, se ha observado un incremento de los
niveles circulantes de diversas citoquinas como la interleucina 6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa (a-TNF). Se conoce que, estas citoquinas,
activan el sistema RANK-L del remodelado 6seo acelerando la reabsorcion
Osea. Por ello, se cree que ambas citoquinas podrian tener un papel en
el desarrollo de la osteoporosis asociada a la EPOC™. Sin embargo, en la
practica clinica estd por demostrar esta relacion y no se recomienda la
determinacion sistematica de citoquinas.

Tabla 1. Factores etiopatogénicos de la osteoporosis en el paciente con
EPOC

Fumar

Debilidad muscular

IMC <20 Kg/m?

Déficit de Vitamina D

Hipogonadismo

Tratamiento con corticoides

Inflamacion sistémica cronica
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Clinica

No hay signos ni sintomas que permitan por si mismos establecer el diagnds-
tico definitivo de osteoporosis. En los pacientes con EPOC, y en la poblacion
general, los factores de riesgo de osteoporosis se pueden recoger mediante la
realizacion de una buena anamnesis. La sospecha clinica precisa de la realiza-
cion de pruebas complementarias para confirmar el diagndstico™.

La fractura vertebral es la forma de presentacion mas frecuente de la osteopo-
rosis aunque en un porcentaje no despreciable puede ser asintomatica. En es-
tos casos, el diagndstico se realiza de forma casual en la proyeccion de perfil de
la radiografia simple de tdrax o de columna dorsal/lumbar’2.

El dolor agudo en el raquis es el principal sintoma de la fractura vertebral. El tiem-
po de duracion y la intensidad del dolor varian segun el paciente pero, en cualquier
caso, desencadena una cascada de sucesos que forman un circulo vicioso y dilatan
en el tiempo el control de todo el cortejo sintomatico. Por un lado, el dolor dismi-
nuye la movilidad toracica, esta hipoventilacion provoca atelectasias y dificultad
para eliminar secreciones. Aparecen la tos, las infecciones respiratorias, la insufi-
ciencia respiratoria y cerrando el circulo, se agudiza el dolor. Por otro lado, el dolor
conlleva a una disminucién de la actividad fisica, la inactividad agrava la debilidad
muscular y aumenta la pérdida de masa dsea. Por todo lo descrito previamente,
se incrementa el riesgo de caidas, el riesgo de nuevas fracturas y aumenta el dolor
(Figura 1). En este sentido, la fractura vertebral sintomatica aumenta el riesgo de
hospitalizacion, alarga la estancia media hospitalaria e incrementa la mortalidad'™.

Figura 1: Situacion clinica desencadenada por la fractura vertebral
sintomatica en el paciente con EPOC

Disminuye la actividad fisica Disminuye la movilidad tordcica
~ ~
DOLOR Hipoventilacién
: ~ ~ ;
v : : v
Aumenta la debilidad muscular y Aumenta el riesgo de
la péridida de masa dsea infecciones respiratorias
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A los efectos del dolor hay que afadir los problemas derivados del tratamiento
para su control. A menudo es necesario utilizar farmacos opioides para contro-
lar el dolor y permitir el inicio de la movilizacion del paciente. Entre los efectos
secundarios de los opioides destacan las nauseas, el estrefiimiento, la sedacion
y la depresidn respiratoria que, en los enfermos con EPOC, puede agravar la
situacion de insuficiencia respiratoria.

Otro problema que aparecen en las fracturas vertebrales, y que compromete
la funcién respiratoria, es la alteracion de la estdtica de la columna vertebral
con aparicion de cifosis y acortamiento del tronco. El incremento del angulo
de cifosis tordcica ha demostrado que reduce la capacidad vital forzada vy el
FEV: que puede llegar a ser hasta del 10%™. Hay que afiadir a este impacto
negativo sobre la funcion pulmonar el hecho de que la fractura vertebral es un
factor de riesgo de nuevas fracturas vertebrales magnificando el problema de
la osteoporosis en los pacientes con EPOC y creando un efecto bucle que tiene
como final un rapido declive de la funcion pulmonar en estos pacientes.

Diagnéstico

No existen pruebas complementarias diferentes para el diagnostico de os-
teoporosis en los pacientes con EPOC. La radiografia convencional es la prueba
mas sencilla y mas accesible como método diagnodstico de la fractura vertebral.
Se acepta que la existencia de una fractura vertebral equivale a una pérdida
de masa dsea superior al 30% y su presencia ya permite el diagndstico de os-
teoporosis establecida.

La prueba que se considera patron de oro para el diagndstico de osteoporo-
sis es la densitometria tipo DXA (absorciometria radioldgica dual). Esta técnica
permite explorar los sectores anatémicos donde se localizan las fracturas os-
teopordticas mas relevantes: la vertebral y el cuello femoral, tiene una exposi-
cion radioldgica baja y permite un control evolutivo de la masa dsea en relacion
a la edad o como respuesta al tratamiento dirigido.

Ninguno de los métodos que miden la DMO se correlaciona perfectamente
con el riesgo de fractura. Desde hace unos afios existen nuevas herramien-
tas que aportan mayor precision en el calculo de riesgo de fractura, las mas
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conocidas son el Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) y el Trabecular Bone
Score (TBS).

El FRAX es un algoritmo que, mediante una aplicacion online (https://www.
sheffield.ac.uk/FRAX/), permite calcular el riesgo absoluto de fractura osteopo-
rética a 10 afios para la poblacion general masculina y femenina. Esta herra-
mienta esta traducida y validada en diferentes paises y su calculo ha determi-
nado incluso un umbral coste-efectividad para iniciar tratamiento especifico
(FRAX >20% en fractura mayor o >3% en fractura de cadera). El FRAX tiene sus
limitaciones derivadas de la recogida de los factores de riesgo y de la informa-
cion de la DMO lo que puede subestimar el riesgo de fractura™. Afadir los da-
tos de DXA a los factores que utiliza el FRAX para calcular el riesgo de fractura
osteoporotica mejora la capacidad predictiva de esta herramienta.

ELl TBS es una aplicacion tecnoldgica que permite, a partir del analisis de tex-
tura de imagenes de la densitometria tipo DXA de columna lumbar, obtener
un valor que se correlaciona con la microarquitectura del hueso trabecular. A
pesar de ser una técnica novedosa y en desarrollo, ya se han propuesto unos
valores de normalidad en las mujeres posmenopausicas: TBS > o igual a 1350
es normal, entre 1200-1350 la microarquitectura dsea estaria degradada par-
cialmente y un valor de TBS < de 1200 indicaria una degradacion manifiesta. La
combinacién de DMO y TBS mejora la prediccion del riesgo de fractura. EL TBS
también tienen limitaciones dada la escasez de estudios poblaciones amplios
para conocer los valores 6ptimos de este indice segun la edad y sexo’®.

Las pruebas de laboratorio no aportan informacién especifica sobre el ries-
go de fractura y aunque existen marcadores de formacion y reabsorcion dsea
como la osteocalcina, la fosfatasa alcalina, los propéptidos del coldgeno tipo
| (carboxiterminal o PICP y aminoterminal o PINP) y los telopéptidos amino y
carboxiterminal (NTX y CTX), las guias de practica clinica no recomiendan su
uso rutinario dado que no se ha comprobado su valor clinico en la prediccion
del riesgo de fractura’.

No se dispone de ninguna guia especifica de prevencion de fracturas centrada
en estos enfermos. Romme publicd en 2015 un algoritmo para evaluar el ries-
go de fractura en los pacientes con EPOC mayores de 50 afios basado en la
presencia de una fractura vertebral no traumatica previa, el uso de tratamien-
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to con corticoides orales a dosis superiores a 7,5 mg de prednisona diarios o
equivalente en los Ultimos 3 meses o una puntuacion superior a 4 puntos de
un score adaptado al paciente con EPOC (Figura 2). Si se cumple alguno de
estos requisitos recomienda solicitar las pruebas diagndsticas de osteoporosis
e iniciar las medidas terapéuticas oportunas’.

Figura 2. Prevencion de fracturas en pacientes con EPOC. Enfoque
clinico en 5 pasos. Adaptado de Romme et al.”
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En la practica clinica diaria es complicada la busqueda proactiva de las comor-
bilidades asociadas al EPOC y mucho mds dificil recoger de forma metddica
todos los factores de riesgo de fractura. En este sentido se podria plantear
que tras una exacerbacién moderada-grave seria un momento adecuado para
iniciar las pruebas diagndsticas en pro de una busqueda de la osteoporosis. En
el subgrupo de pacientes con EPOC y mujer se aconsejaria realizar de forma
sistematica el estudio de cribaje de osteoporosis debido a la alta prevalencia de
esta enfermedad en la poblacion femenina.
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Tratamiento

La estrategia terapéutica de la osteoporosis asociada al paciente con EPOC
no difiere de la recomendada para la poblacién general: medidas higiéni-
co-dietéticas, suplementos de calcio y vitamina D y tratamiento farmacolo-
gico especifico’.

« Medidas higiénico-dietéticas: Estas medidas incluyen el cese del habito
tabaquico, el tratamiento del alcoholismo, la realizacion de ejercicio fisico,
la exposicidn solar y una dieta adecuada en ingesta de calcio y vitamina D.

« Suplementos de calcio y vitamina D: Las recomendaciones de ingesta de
calcio diaria entre 1000-1500 mg de calcio y 400-800 Ul de vitamina D
en la poblacidn general mayor de 50 afios también estan vigentes en los
pacientes con EPOC. Cuando la ingesta de calcio en la dieta no cubre las
recomendaciones diarias es necesario pautar suplementos de calcio. En re-
lacién a la vitamina D, se consideran niveles dptimos de vitamina D cuando
estdn por encima de 30 ng/mly éste debe ser el objetivo en el tratamiento
farmacoldgico.

« Bifosfonatos: Son el grupo terapéutico mas utilizado para el tratamiento
de la osteoporosis. Su efecto se basa en la inhibicidn selectiva de la activi-
dad osteoclastica y su eficacia estd ampliamente documentada en la lite-
ratura médica. El acido alendrdnico y el acido risedrénico son los bifosfo-
natos mas usados en la practica clinica y se consideran de primera eleccion
en el tratamiento de la osteoporosis. El &cido zoledrdnico, el mas potente
en cuanto a efecto antiresortivo, presenta la ventaja sobre los otros bifos-
fonatos en la pauta de administracion: anual y por via endovenosa. Esta
posologia es muy atractiva en pacientes polimedicados como es el caso de
los enfermos con EPOC.

o Denosumab: Es un anticuerpo monoclonal humano que actta sobre la via
del RANK-RANK-L e inhibe la formacion, la funcion y la supervivencia de
los osteoclastos. Su mecanismo de accion es inhibir la resorcion dsea. Se
pauta de forma semestral y por via subcutdnea.
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Teriparatida: Es el fragmento 1-34 de la parathormona. Su mecanismo
de accion difiere de los farmacos anteriores porque actia estimulando la
formacién odsea. Se considera el farmaco de primera eleccion cuando el
paciente ha sufrido una fractura vertebral. La teriparatida se administra via
subcutdnea diaria con una duracion maxima de 24 meses.

Otras terapias: Existen otros farmacos que se incluyen en las guias cli-
nicas de la osteoporosis pero que en el perfil del paciente con EPOC no
tienen uso practico. Hay descritas técnicas quirdrgicas que se utilizan en
las fracturas osteopordticas como la vertebroplastia y la cifoplastia. Am-
bas consisten en la inyeccion de un cemento de metacrilato en la vérte-
bra fracturada con el objetivo de estabilizar la vértebra y aliviar el dolor.
Recientemente, se ha publicado que en los pacientes con EPOC, ambas
técnicas pueden ser igual de eficaces para controlar el dolor y mejorar la
funcion respiratoria aunque la vertebroplastia es la técnica mas econdmica
y precisa de un tiempo menor en su realizacion'.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico
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Asociacion entre EPOC y ERGE. Prevalencia

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una patologia con alta
prevalencia en la poblacién general, oscilando entre el 15y el 20%". Es bien
conocido que la ERGE puede producir sintomas respiratorios como tos cronica,
asma o disfuncién de las cuerdas vocales, asi como influir en la patogenia de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)". Hay estudios que demues-
tran que los sintomas de ERGE son mas frecuentes en pacientes con EPOC
alcanzando una prevalencia entre el 17 y el 54%, si bien es cierto que también
existe un porcentaje elevado de pacientes (20-74%) que tienen reflujo asin-
tomatico**. La prevalencia de ERGE en pacientes con EPOC se ha estimado 5
veces mayor respecto a la poblacién general?. En un metaanalisis publicado en
el afio 2013, se observod una asociacion incluso mayor en pacientes con EPOC
respecto a la poblacion general, con un riesgo relativo de 13,06 (IC 95%: 3,64-
46,87).

Algunos autores encuentran un riesgo aumentado de padecer ERGE en pa-
cientes de edad avanzada, sexo femenino, con indice de masa corporal (IMC)
aumentado y mayor numero de visitas a urgencias y hospitalizaciones'>. En un
estudio casos-control se observé que el uso de corticoides inhalados (Cl) y CI/
LABA se asocié con mds frecuencia a ERGE, mientras que en los pacientes que
utilizaron anticolinérgicos, la asociacion se invertia y la prevalencia de ERGE era
menor?.

El mecanismo fisiopatoldgico que mas influye en el desarrollo de ERGE es la
relajacion del esfinter esofagico inferior (EEI). Este hecho se relaciona con un
aumento de la presion intraabdominal como ocurre en pacientes con obesidad
o0 embarazadas. El consumo de sustancias como la nicotina, el chocolate, la ce-
bolla y el alcohol entre otras también pueden influir en la relajacion del EEl y la
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aparicion del reflujo’. En cuanto a la nicotina, se ha asociado a una disminucion
del tono del EEI, asi como la disminucion del reflejo del esfinter ante el acido
gastrico. Un estudio demostrd que el consumo elevado de tabaco supone un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de ERGE (OR: 1,015, IC 95%:
1,004-1,025)%

Repercusion clinica

Es dificil establecer en qué grado la ERGE influye en la evolucion de la EPOC. De
hecho, la influencia de la ERGE en la capacidad funcional de los pacientes con
EPOC arroja resultados contradictorios en los diferentes estudios publicados?.
No obstante, hay que destacar que los pacientes con enfermedad por reflujo
presentan mayor nimero de exacerbaciones y una mayor repercusion en su
calidad de vida?3>¢.

En un estudio de Martinez y cols. no se observaron diferencias en cuanto a la
severidad de la EPOC; sin embargo, si se asocid a una disminucién en la calidad
de viday en la capacidad funcional®. Los pacientes con ERGE y EPOC presenta-
ron una mayor severidad de la disnea segun la escala mMRC, asi como una dis-
minucion significativa en la puntuacion de las diferentes escalas de calidad de
vida. También se documentd un mayor nimero de exacerbaciones (= 2 en un
afo) respecto a los pacientes sin ERGE con una frecuencia de 22,5% vs 12,9%°.
Por otra parte, en el estudio de Kim y cols. se demostrd la ERGE como factor de
riesgo independiente de producir exacerbaciones, asi como un aumento en el
numero de visitas a urgencias y de hospitalizaciones®.

Por dltimo, en un estudio reciente de Baldomero y cols. no se pudieron estable-
cer diferencias en cuanto a la capacidad funcional de los pacientes con EPOCy
ERGE, pero si se observd un deterioro mas rapido del FEV4 con una diferencia
de -3,64 mL/afio, (IC 95%: -6,56 a -0,73) y en la FVC (con una diferencia de
4,26 mL/afio; IC 95%: -8,52 a -0,004) ajustado a diferentes variables como la
edad, el sexo, el consumo de tabaco y el IMC; también se observé una progre-
sion mas rapida de los signos de atrapamiento aéreo®.
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Sintomas. Diagndstico y patogenia de la ERGE en la EPOC

Los sintomas cardinales de la ERGE en pacientes con EPOC son similares a los
que tienen los pacientes sin patologia respiratoria previa: regurgitacion acida y
pirosis retroesternal. Asimismo, otros sintomas asociados a esta condicién son:
odinofagia o disfagia, sialorrea, nduseas, dolor toracico o globo faringeo’. Tam-
bién puede existir sintomatologia respiratoria como tos o hiperreactividad bron-
quial e, inversamente, algunos trabajos han sugerido que la tos cronica y el uso
de beta-agonistas inhalados en pacientes con EPOC exacerban la sintomatolo-
gia de la ERGE, generandose un circulo vicioso que perpetia la clinica de ambas
entidades®. Del mismo modo, ocasionalmente los sintomas atipicos de la ERGE
como la tos o la hiperreactividad bronquial pueden confundirse con exacerba-
ciones de la EPOC. Esta circunstancia supone un infradiagnostico de la ERGE
que, a su vez redunda en un tratamiento inadecuado de estos pacientes®'°.

La fisiopatologia de la ERGE es compleja y depende fundamentalmente de tres
factores: la exposicion esofdgica al reflujo gastrico, la resistencia del epitelio
esofagico y la sensibilidad visceral; aunque es la exposicion mantenida al reflu-
jo gastrico el principal determinante clinico de la ERGE™". Esta exposicion esta
condicionada por la funcionalidad de las barreras anatdmicas antirreflujo, asf
como por la capacidad de la mucosa esofagica para, por un lado, aclarar y, por
otro, neutralizar el pH &cido del contenido gastrico refluido. Asimismo, como se
ha mencionado previamente, los pacientes con EPOC presentan una serie de
factores afladidos que pueden contribuir a la fisiopatologia de la ERGE como
son la tos persistente, que condiciona un aumento de la presion intrabdominal
y favorece con ello el reflujo gastrico, o la toma de farmacos, beta-agonistas o
teofilina que pueden disminuir el tono del esfinter esofagico inferior',

El diagndstico de sospecha de la ERGE se basa en la clinica referida por el
paciente, pudiendo apoyarse en cuestionarios como el Gastrointestinal Short
Form Questionnaire (GSFQ) o el Gastroesophageal reflux disease questionnai-
re (GerdQ), asi como en la respuesta sintomatica al tratamiento empirico con
los farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP). No obstante, la prue-
ba generalmente considerada de eleccion para confirmar el diagndstico de la
ERGE es la pHmetria ambulatoria de 24 horas'. La endoscopia digestiva alta
se aconseja en el caso de que existan sintomas de alarma o para descartar
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complicaciones digestivas (esofagitis, Ulcera péptica o estenosis) en pacientes
de riesgo’. El transito esofagico baritado o las biopsias de eséfago distal no
estan recomendados para el diagndstico de la ERGE, mientras que la mano-
metria esofdgica Unicamente esta indicada en el contexto de una evaluacion
preoperatoria’.

Tratamiento de la ERGE en la EPOC

El tratamiento no difiere del recomendado en pacientes sin patologia respira-
toria crénica (Figura 1), si bien la evidencia sugiere que el control de la ERGE
podria mejorar en cierta medida los sintomas respiratorios en estos pacien-
tes. Existen cuatro modalidades terapéuticas: cambios en los habitos de vida,
medicacion antiacida, tratamiento endoscépico y, en ultimo lugar, tratamiento
quirtrgico”™.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, hoy en dia son de eleccién los IBP,
puesto que son mas efectivos que los anti-H2 en el alivio sintomatico de la
ERGE y en la reparacion de la mucosa esofagica dafiada™. No obstante, estos
farmacos unicamente aumentan el pH gastrico, por lo que no disminuyen la
frecuencia de los episodios de reflujo.

Algunos trabajos han intentado evaluar si el control sintomdtico de la ERGE
tiene influencia sobre la frecuencia o gravedad de las exacerbaciones de EPOC.
La evidencia es escasa y de baja calidad. Por ejemplo, en el ensayo clinico de
Sasaki y cols se constatd que la adicion del lansoprazol al tratamiento estandar
de la EPOC en pacientes sin ERGE reducia significativamente la frecuencia de
las exacerbaciones™. Otro estudio mas reciente de Wang y cols. mostré una
mejoria de la funcién pulmonar medida por el FEV, en pacientes con EPOC
diagnosticados de reflujo laringofaringeo, después de 8 semanas de tratamien-
to con pantoprazol™.




Comorbilidades en la EPOC

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de tratamiento de la ERGE en la EPOC
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Prevalencia

La EPOC es un factor predisponente para la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETEV), principalmente cuando se asocia a hospitalizacion. Estudios po-
blacionales han demostrado el doble de incidencia de ETEV en pacientes EPOC
respecto a la poblacién general’. En pacientes hospitalizados por EPOC la preva-
lencia oscila alrededor del 10%, manifestandose predominantemente en forma
de embolia pulmonar (EP), con o sin trombosis a otro nivel, mas que trombosis
venosa profunda (TVP) aislada?.

La exacerbacion de la EPOC es habitualmente causada por procesos infec-
ciosos, asi como por otros procesos no infecciosos, incluyendo la polucion
ambiental. Por otra parte, otras condiciones clinicas como la EP presentan
sintomas similares. La EP se ha descrito como causa frecuente de descom-
pensacion de los sintomas respiratorios en la EPOC, pero debe diferenciarse
de la inflamacion en las vias aéreas que hay detrds de las agudizaciones de
esta enfermedad?. Se estima que la EP es la causa de los sintomas de exacer-
bacion de la EPOC en alrededor del 17% de los pacientes con agudizacion de
causa desconocida“.

Repercusion clinica

La presencia de enfermedad tromboembdlica en la agudizacion de la EPOC se
acompana de una prolongacion en la estancia hospitalaria. Ademas, los pacien-
tes ingresan con mas frecuencia en la unidad de cuidados intensivos y precisan
mas soporte con ventilacion mecanica, presentando una mortalidad mayor res-
pecto al grupo de agudizaciones sin ETEV (17% vs 8,8%). En el caso de precisar
ingreso en UCI se han estimado mortalidades de un 69,6% frente a un 42%
respectivamente. En definitiva, la presencia de ETEV incrementa la mortalidad
de los pacientes con EPOC".
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Cuando se comparan los pacientes con ETEV sin EPOC y los que la tienen (con in-
dependencia de ingreso por agudizacion o no), se confirma que en los pacientes
con EPOC las mortalidades eran mayores que en el resto, tanto a 7 dias (2,6%
frente a 1,7%) como a 3 meses (10,8% frente a 7,6%), con mayores tasas de
recurrencia, siendo las mortalidades mayores en aquellos que debutaban como
EP, tanto por embolismo fatal como por complicaciones hemorragicas®. Aunque
estudios prospectivos posteriores, con seguimientos prolongados, no encontra-
ron mayor mortalidad ni mas recurrencias en el grupo EPOC que en el resto de
los pacientes que presentaron un primer episodio de ETEV®.

Mecanismos etiopatogénicos

Existen cuatro posibles mecanismos que actian sinérgicamente aumentando el
riesgo de enfermedad cardiovascular y enfermedad tromboembdlica en el pa-
ciente EPOC: la inflamacion sistémica, la activacion plaquetaria, el estrés oxidati-
vo y la hipoxia. Estos mecanismos generan un estado de hipercoagulabilidad que
incrementa la actividad formadora de trombina, manifestada por elevacion de
complejos trombina-antitrombina, actividad del factor tisular, elevacion de D-di-
mero y niveles de factores de la coagulacion |, Il, X'y XI en el suero de pacientes
con EPOC que contribuye a la mayor incidencia de eventos aterotrombdticos y
de enfermedad tromboembdlica en estos pacientes’.

Factores de riesgo y manifestaciones clinicas

Los factores de riesgo son similares a los conocidos en la poblacién general. Den-
tro de ellos, en los pacientes con EPOC que presentan ETEV es mas frecuente
encontrar edad avanzada (>75 afios), sexo varon y obesidad. Ademas, también
es mas frecuente el antecedente de inmovilizacién no quirdrgica de mas de 3
dias, generalmente por agudizacion de la enfermedad respiratoria o infeccion,
manteniendo comunes el resto de los factores de riesgo con los grupos de ETEV
sin EPOC (antecedentes de neoplasia, historia de ETEV previa o cirugia en los 2
meses previos)®. El antecedente de inmovilizacion previa, ademas de frecuente,
parece asociarse a mayor mortalidad y, por otra parte, también se encontrd que
en estos pacientes era mas frecuente encontrar ETEV a pesar de recibir profilaxis
antitrombatica®.
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No existen manifestaciones especificas de la ETEV en los pacientes con EPOC.
La presentacion como embolismo pulmonar (con o sin TVP) es la manifestacion
inicial mas habitual. También es mas frecuente que las escalas de Wells o de
Ginebra sean de baja probabilidad clinica, pocas veces presentan sincope v la
disnea es el sintoma mas frecuente (91%) en los pacientes con EP*.

Un metaanalisis revisando mas de 3000 pacientes con EPOC agudizada concluyo
que aquellos con agudizacion de los sintomas de EPOC por EP presentan con
mayor frecuencia disnea, dolor pleuritico, taquicardia y mayor estancia hospita-
laria, acompariandose de niveles mas altos de D-dimero y mas bajos de Pa0,?.
La hipereosinofilia parece asociarse a mayor mortalidad en EPOC agudizado y a
mayor frecuencia de ETEV®.

Diagnéstico

Como hemos visto, en los pacientes con EPOC y ETEV las manifestaciones cli-
nicas pueden ser sutiles, por lo que con frecuencia se produce un retraso en
el diagnostico. El dimero-D ajustado a edad y los criterios de Wells o la escala
de Ginebra son Utiles para descartar el diagnostico de ETEV al igual que en el
resto de poblacion'®'". Aunque se ha observado que estos pacientes tienen con
mas frecuencia una baja probabilidad pretest de EP*. Sin embargo, la blsque-
da proactiva de EP en pacientes hospitalizados por agudizacién de su EPOC no
mejora el prondstico de estos pacientes en cuanto a diagnosticar ETEV no fatal,
readmision por agudizacion o mortalidad a 90 dias™.

En general cuando la probabilidad de ETEV, no es alta por ninguna de las es-
calas prondsticas y el valor de D-dimero ajustado a edad es normal se descarta
ETEVTT,

Para simplificar las estrategias de sospecha diagndstica en la poblacion gene-
ral se ha disefiado un protocolo con tres datos clinicos y el nivel de D-dimero
(estudio YEARS) asumido por la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia.
Los datos clinicos son: sospecha clinica de trombosis venosa profunda (con la
escala de Wells), hemoptisis y que la EP sea el diagndstico mas probable para
explicar lo que le pasa al paciente. La respuesta a estas tres preguntas es si
(1 punto) o no (0 puntos), a esto se afiade los niveles de D-dimero. Cuando la
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puntuacion clinica es 0 y el D-dimero es menor de 1000 o cuando la respuesta
era 1 o mayor y el D-dimero menor de 500, en ambos casos, se descarta TEP.
Con esta estrategia se mantienen los resultados de escalas mas complejas™.
El consenso multidisciplinar para el manejo de la tromboembolia pulmonar
recoge estas directrices'.

Profilaxis

La profilaxis con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) durante la exacer-
bacidn aguda de la EPOC ha demostrado ser Util en la prevencion de la TVP',
a pesar de lo cual es mas frecuente encontrar ETEV en pacientes con EPOC que
han recibido profilaxis que en poblacién sin EPOC’. La prolongacion de este
tratamiento en el domicilio tras el alta hospitalaria no ha aportado un mayor
beneficio, aunque algunas revisiones recientes plantean adaptar su uso al fe-
notipo exacerbador o no del paciente'.

Tratamiento

Las principales guias de practica clinica sobre el tratamiento de la enferme-
dad tromboembdlica no establecen diferencias en funcion de la presencia de
EPOC. Estas guias han cambiado desde la anterior revision de comorbilidad y
EPOC, tanto en los farmacos'®, como en el manejo de la EP en su fase aguda,
que pasa por una estratificacion de riesgo inicial. Descartada su inestabilidad
hemodinamica, la asociacién de criterios de imagen de sobrecarga de ventri-
culo derecho (ecografia o angioTAC) con criterios bioquimicos (troponina y
péptido natriurético) y criterios clinicos (escala Pulmonary Embolism Severity
Index, PESI o PESI simplificado), se puede estratificar a los pacientes en riesgo
intermedio-alto, intermedio-bajo o bajo riesgo; con las implicaciones que ello
tiene, tanto en el tipo de tratamiento como en los cuidados y monitorizacion
necesarios.
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RECOMENDACIONES

- Tanto en el caso de la EP aguda como de TVP se debe iniciar trata-
miento de inmediato y mantenerlo al menos tres meses (grado de
evidencia IB).

- En pacientes sin cancer se sugiere que el tratamiento sea con dabi-
gatran, apixaban, rivaroxaban o edoxaban antes que antivitamina
K (2B). En caso de no tratarlos con los citados anticoagulantes de
accion directa, se sugiere antivitamina K antes que completar los
tres meses de tratamiento con heparina de bajo peso (2C).

- Salvo los tratamientos con apixaban o rivaroxaban donde podemos
iniciar desde el primer dia tratamiento oral con los citados farmacos
a dosis de carga, en los demas casos debemos iniciar el tratamiento
con heparina de bajo peso molecular (o no fraccionada) o fondapa-
rinux subcutaneos, previamente.

- Enel caso de utilizar los antivitamina K el tratamiento con heparina
o fondaparinux se mantendra al menos 5 dias solapado con hepari-
na hasta que los controles de coagulacion sean correctos, alcanzan-
do un cociente internacional normalizado >2 al menos durante 24 h
(1B) y manteniendo posteriormente la anticoagulacién oral.

- Si el episodio fue motivado por un factor de riesgo transitorio ya
solucionado, se retirara la anticoagulacion al finalizar el tercer mes
(1B), aunque algunos trabajos recomiendan tener en cuenta el feno-
tipo reagudizador de la EPOC, especialmente los perfiles eosinofili-
Cos como criterio para mantener un tratamiento extendido®'”.

- En la ETEV espontdnea en un primer episodio, si el riesgo de he-
morragia es leve o moderado, se recomienda continuar la anticoa-
gulacién (2B) y, si el riesgo de hemorragia es alto, se recomienda la
retirada de anticoagulacion (1B). Si se presenta un segundo episodio
tromboembdlico, se mantendra la anticoagulacion de forma indefi-
nida en caso de bajo riesgo de hemorragia (1B) o moderado (2B), pero
se retirard al tercer mes en caso de alto riesgo hemorrdgico (1B).

- Encaso de que se mantenga la anticoagulacion de forma indefinida
se deberd reevaluar el riesgo hemorragico periddicamente. En prin-
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cipio se mantendra el mismo tratamiento anticoagulante empleado
en los tres primeros meses.

- En el caso de ETEV relacionada con cancer como factor de riesgo,
se recomienda mantener HBPM en dosis Unica durante los 3 pri-
meros meses y luego continuar si el riesgo de hemorragia es bajo o
moderado (recomendacion grado 1B) o alto (recomendacién grado
2B). En caso de mala tolerancia a las HBPM se podra utilizar antivi-
tamina K.

- En cuanto al uso de los anticoagulantes de accion directa, en este
grupo de pacientes no presentan indicaciones diferenciadas y tam-
poco hay interferencias descritas entre la medicacion habitual de los
pacientes con EPOC y los farmacos anticoagulantes.

- En el caso de que exista EP, la fibrindlisis solo estard indicada si hay
hipotension (presion arterial sistélica <90 mmHg) y bajo riesgo de
hemorragia (recomendacién grado 20).

- Durante los 3 primeros meses de tratamiento, los pacientes con
EPOC que presentan EP tienen mayor mortalidad en la fase aguda
y mayor riesgo de recurrencia de EP y EP fatal en comparacion con
los que presentan solo TVP. Pero a la vez presentan mayor ndmero
de hemorragias mayores>'®, por lo que algunos autores se inclinan
por terapias mas eficaces para este grupo sin que se incrementen los
riesgos hemorragicos, planteando el uso de los filtros temporales de
vena cava, que parecen demostrar ser mas efectivas en los pacientes
de mayor edad con EPOC y TEP aguda?.

A pesar de estos hallazgos mencionados, no hay estudios posteriores que lo
confirmen, manteniéndose sdlo la contraindicacion de anticoagulacion o la
aparicién de nueva ETEV a pesar tratamiento anticoagulante correcto como
indicacion para la colocacidn de filtro temporal en vena cava (1B)*, aunque en
el grupo de pacientes con inestabilidad hemodindmica parecen encontrarse
mejores resultados'*?°.
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En cuanto a la duracion de la anticoagulacion en los casos de ETV espontdnea,
no se recoge ninguin hecho diferencial dado que, a pesar de la mayor tendencia a
la repeticion, parece haber un discreto aumento de las hemorragias®.

En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia del afio 2019 se recoge que en
el tratamiento a largo plazo de la EP no relacionada con el cdncer mas alla de los
6 meses se pueden emplear dosis bajas de anticoagulantes de accion directa (10
mg de rivaroxaban una vez al dia 0 2,5 mg de apixaban 2 veces al dia) (evidencia
A, recomendacion lla) y en caso de optarse por no prolongar la anticoagulacion,
se sugiere mantener dosis bajas de acido acetil salicilico frente a no tratar (2B)"".
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Figura 1. Algoritmo de manejo de la sospecha de EP en EPOC
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Tabla 1. Estratificacién pronéstica y terapéutica inmediata

Riesgo

Inestabilidad PESI V6 Disfuncion Troponina

Riesgo de ; y
mortalidad hemodindmica  PESIs 21 de Ventriculo elevada
precoz Derecho (VD)
porTCo
Ecocardiograma
Alto + No son necesarios mas datos
Intermedio- ) + " o
alto
Int'ermedlo- - + Uno o ninguno de los dos +
bajo
No es

Bai ) ) ) necesario

ajo si todo lo

demas es -
Riesgo alto Ingreso en UCI Valorar fibrindlisis
Riesgo Ingreso en UCI Heparina no fraccionada y
intermedio-alto seguimiento por si hay evolucion
a riesgo alto

Riesgo Ingreso en planta Heparina de bajo peso molecular
intermedio-bajo ~ convencional o fondaparinux o ACOD
Riesgo bajo Tratamiento domiciliario o Heparina de bajo peso molecular

corta estancia o fondaparinux o ACOD
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Prevalencia

Los estudios de prevalencia del dolor en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC) son escasos. Se ha observado que los pacientes
con EPOC en fase estable tienen dolor con mayor frecuencia que las personas
sanas tras ajuste por sexo y edad, llegando a ser hasta 2,6 veces mas frecuente
con relacion a pacientes con otras enfermedades crénicas'>. La prevalencia del
dolor en los pacientes con EPOC se situa segun distintos estudios, de forma
global, entre el 45% y el 60% de los casos, mientras que en fases avanzadas
de la enfermedad puede alcanzar hasta el 70%. Se han descrito prevalencias
de incluso el 94%?2“. Esta heterogeneidad de las cifras puede deberse a variabi-
lidad en el disefio de los estudios, caracteristicas de los pacientes, instrumentos
de medicion o incluso a la propia definicién del dolor. Por otro lado, los pacien-
tes con EPOC tienen con mayor frecuencia dolor crénico, por lo que consumen
mas analgésicos y opidceos que los pacientes sin EPOC. Por su parte, van Dam
et al. en una revision sistematica del afio 2014, observaron que la prevalencia
del dolor en este grupo de pacientes es incluso superior a la que presentan los
pacientes con cancer®.

Asimismo, la prevalencia de dolor cronico varia segun el tipo de dolor que pre-
senten estos pacientes. Por ejemplo, el dolor inflamatorio es mas frecuente
que el mecanico en el raquis (70% versus 17%)°®. Roberts et al. estudiando a
mas de 20.000 pacientes con dolor, observaron que los pacientes con EPOC
aquejaban dolor crénico con mayor frecuencia (OR: 1,56, IC 95%: 1,43-1,71),
consumian mas analgeésicos (OR: 1,60, IC 95%: 1,46-1,74) y también realizaban
un mayor consumo de opiaceos (OR: 1,74, IC 95%: 1,57-1,92) que los pacien-
tes sin EPOC (2). A pesar de esta elevada prevalencia, las guias internacionales
de practica clinica de manejo de la EPOC como la iniciativa GOLD, no hacen
referencia al dolor asociado en estos pacientes y mencionan sélo el uso de
opidceos en el manejo de la disnea del paciente con EPOC en estadio terminal’.
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Importancia y diagnéstico del dolor

En los pacientes con EPOC, el dolor puede ocurrir en cualquier estadio de la
enfermedad lo que conlleva un deterioro aun mayor de la calidad de vida de
estos pacientes. Ademds, este sintoma se ha asociado también con la presencia
de fatiga o disnea, por lo que la evaluacion del dolor mediante escalas ade-
cuadas es Util y permite ajustar mejor el tratamiento a administrar. En cuanto
a la valoracion del dolor, la gravedad puede evaluarse mediante cuestionarios
abreviados como el MPQ (McGill Pain Questionnaire) o el BPI (Brief Pain Inven-
tory). Puntuaciones elevadas en ambos test se han correlacionado de forma
negativa con cuestionarios de calidad de vida como el SF-36 o el PCS (Physical
Component Score)®. Desde el punto de vista funcional, puntuaciones mas altas
en estos cuestionarios, se correlacionaron con una menor capacidad de realizar
ejercicio y actividad fisica, un incremento en el indice de masa corporal (IMC) asi
como mayores puntuaciones en los scores Clinical COPD Questionnaire (CCQ)
y COPD Assesment Test (CAT) que los pacientes EPOC sin dolor crénico aso-
ciado®. También ha sido descrito un mayor uso de medicacion analgésica en
pacientes con puntuaciones elevadas en estos cuestionarios, aunque no se ha
encontrado asociacion con un mayor o menor deterioro de la funcion pulmo-
nar. Algunos estudios han demostrado que los pacientes con EPOC moderada
tenian una mayor prevalencia de dolor con respecto a los pacientes con estadio
grave o muy grave de su enfermedad pulmonar. Esto podria deberse a que los
pacientes con formas mas graves de EPOC se quejan con mayor frecuencia de
sintomas respiratorios como tos, expectoracion, disnea o fatiga que de dolor™®.
El comportamiento con respecto al dolor puede verse influido por factores
sociales, culturales y psicoldgicos. Asi pues, un dolor similar puede ser referido
de forma muy diferente. Recientemente, Bentsen et al han relacionado la edad
avanzada, una funcién pulmonar deteriorada y una elevada interferencia del
dolor con la funcionalidad con una mayor tasa de mortalidad en pacientes con
EPOCE.

Por el momento, no hay estudios que hayan demostrado una posible asocia-
cion entre el dolor y una mayor probabilidad de exacerbaciones u hospitali-
zaciones en pacientes EPOC; tampoco se ha demostrado asociacion entre el
dolor y una menor supervivencia en los pacientes con EPOC.
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En base a todo lo previo, se deduce que existe un infradiagndstico del dolor en
los pacientes con EPOC. Es necesario llevar a cabo mas estudios que analicen la
importancia y el tratamiento del dolor en estos pacientes.

Tipos de dolor y sus causas

Las principales localizaciones del dolor en los pacientes con EPOC son el térax
y la espalda, sobre todo a nivel de la columna lumbar. Esto puede ser debido a
la localizacién de los musculos implicados en el proceso de la respiracion (dia-
fragma y musculos intercostales), ademas de los musculos accesorios localiza-
dos en el cuello, hombros y espalda. El exceso de uso de estos musculos, por
un incremento de la disnea o la tos, puede llevar al desarrollo de dolor en este
grupo de pacientes. Algunas comorbilidades como la artritis y la osteoporosis,
también pueden contribuir a la aparicion del dolor en estos pacientes®.

Las causas del dolor en el térax pueden deberse a hiperventilacion pulmonar,
pérdida de elasticidad de la pleura parietal, fibrosis bronquial, deformidad de las
vértebras tordcicas, o artropatia tanto costovertebral como intervertebral. Tanto
las reacciones inflamatorias locales como la sintomatologia sistémica que aconte-
ce en la EPOC pueden desencadenar reacciones inflamatorias sistémicas induci-
das por una activacion anormal de células inflamatorias y citocinas que conllevan
una reduccion en el peso de la musculatura esquelética. Consecuencia de todo
lo previo es el posible desarrollo de un deterioro de la funcion muscular. La acti-
vacion de citocinas como la interleucina-1f o la interleucina 6 pueden conllevar
un incremento del dolor o la aparicién de hiperalgesia®. La localizacion del dolor
tiende a ser mas frecuente en el térax y en las zonas de la columna lumbar y
cervical. Se han identificado una serie de factores de riesgo para el desarrollo del
dolor en los pacientes con EPOC como son: el género (mujeres), una mayor edad,
un bajo nivel de actividad fisica, la presencia de habito tabaquico y la existencia de
comorbilidades®. La inactividad fisica se ha relacionado con inflamacion sistémica,
remodelado tordcico, fatiga diafragmatica o aumento del volumen pulmonar en
los pacientes con EPOC. Por otra parte, el dolor en estos pacientes predispone al
desarrollo de desdrdenes musculoesqueléticos o condiciones cronicas*1°.

Ademas, algunas comorbilidades pueden asociarse a una mayor prevalencia
del dolor en pacientes con EPOC; asi, de acuerdo con la hipdtesis del “circulo
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vicioso de la EPOC", término acufiado por Lohne et al. en 2010, el dolor grave
se asocia con alteraciones del suefio, ansiedad, depresion, insomnio e impoten-
cia, todo lo cual se asocia con un empeoramiento de la disnea asociada al dolor
en el hemicuerpo superior'”. Asi, los pacientes con EPOC presentan una respi-
racion acortada que conlleva un descenso en la funcion y actividad fisicas que
pueden favorecer el aislamiento social y desarrollo de depresion®'213, Hay que
tener en cuenta también que el tratamiento con corticosteroides sistémicos e
incluso inhalados aumenta el riesgo de osteoporosis y una mayor incidencia de
fracturas con la consiguiente aparicion de dolor en estos pacientes’.

Tratamiento del dolor en los pacientes con EPOC

Los pacientes con dolor crénico y EPOC, con respecto a las que no tienen EPOC,
utilizan con mayor frecuencia analgésicos, opioides de accion larga y sobre
todo opioides de accion corta. Ademads, con mayor frecuencia consumen far-
macos coadyuvantes como los anticonvulsivantes, antidepresivos, hipndticos,
sedantes, ansioliticos o inductores del suefio?.

Es importante destacar que el uso de farmacos opioides a dosis adecuadas no
incrementa el riesgo de depresion respiratoria en los pacientes con EPOC. En el
caso de usar opioides para el tratamiento del dolor, se deberia comenzar con
la mitad de la dosis tedrica y escalar de forma gradual hasta alcanzar el nivel
adecuado de analgesia, sobre todo en pacientes ancianos. Con respecto a otros
opiaceos, el tramadol, a las dosis habituales, no tiene efectos cardiorrespirato-
rios de consideracion y puede ser especialmente util en pacientes con funcion
cardiopulmonar deprimida como es el caso de pacientes obesos o ancianos
con EPOC™.

Por otra parte, no es recomendable incrementar las dosis o la frecuencia de ad-
ministracion de los farmacos usados en el tratamiento de la disnea para paliar
la disnea secundaria al dolor en pacientes con EPOC. Esta estrategia no mejora
la analgesia y puede aumentar la incidencia de efectos secundarios asociados.
El tratamiento analgésico apropiado, no sélo reduce la percepcién del dolor,
sino que puede mejorar también la sensacion de disnea o fatiga en estos pa-
cientes. En este sentido, se deberia intentar conseguir el mejor nivel de analge-
sia posible con las menores dosis de medicacion para minimizar la posibilidad
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de aparicion de efectos secundarios. De esta forma, los opioides y los AINES a
dosis adecuadas no se asocian con un mayor riesgo de depresion respiratoria
en los pacientes con EPOC, teniendo menor riesgo de somnolencia con el uso
de los AINES. Por otro lado, los programas de rehabilitacion pulmonar no han
demostrado mejoria en el dolor de los pacientes con EPOC™2,

Otras técnicas para el tratamiento del dolor como son la acupuntura o la neu-
roestimulacion son usadas con mayor frecuencia por los pacientes con EPOC,
probablemente por su menor riesgo de efectos adversos en comparacion con
la terapia farmacoldgica’.
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Figura 1. Algoritmo sobre el manejo del dolor en el paciente con EPOC

PACIENTE EPOC CON DOLOR

Valorar comorbilidades: Medicion del dolor:

- Insomnio - Escala visual analdgica (EVA)

- Depresion - Escala McGill Pain Questionnaire
- Ansiedad - Escala BPI (Brief Pain Inventory)

Casual o etiologico Analgesia: Otras terapias:
- AINEs - Acupuntura
- Adyuvantes - Neuroestimulacion
- Opioides (valorar - Otros
situacion respiratoria)

- Asociaciones de
analgésicos (seguin
escala OMS)

Reevaluacion periddica
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Tratamiento farmacolégico de la EPOC estable
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Servicio de Medicina Interna Hospital Universitario Mutua de Terrassa.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una condicion heterogé-
nea caracterizada por la combinacién del dafio y la remodelacién de las vias res-
piratorias y el parénquima pulmonar, que provocan una limitacion al flujo aéreo
espiratorio lentamente progresivo. Esta obstruccion se define habitualmente por
un cociente entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV4) y el
volumen espiratorio forzado maximo total (FVC) inferior al 0,7. Sin embargo, este
es un punto de corte tedrico para una variable numeérica y antes de alcanzarlo
los pacientes pueden presentar durante tiempo sintomas e incluso lesiones en la
tomografia axial computarizada'.Dada la falta de uno o varios biomarcadores, en
la actualidad continuamos diagnosticando y tratando la EPOC cuando esta lesion
de la via aérea esta avanzada y es ya poco reversible. Este es uno de los motivos
por el que los tratamientos actualmente disponibles han demostrado mejorar los
sintomas y disminuir las exacerbaciones, mientras que las evidencias de sus efec-
tos sobre la evolucidn de la enfermedad y la supervivencia son mds debatibles®*.
A pesar de ello, varios ensayos clinicos han sugerido que el tratamiento inhalado
puede enlentecer la evolucion de la enfermedad y mejorar la supervivencia®™".

En Espafia las dos principales guias utilizadas para el tratamiento de la EPOC
estable son las normativas de la Global Obstructive Lung Disease (GOLD) y la
guia espafiola de la EPOC (GesEPOC)™ ™. Aunque con diferencias en la clasifi-
cacién de la enfermedad, el tratamiento recomendado por ambas guias en un
paciente concreto sera en la mayor parte de los casos similar™.

Tanto GOLD como GesEPOC separan los tratamientos recomendados en dos
grandes grupos, la terapia inicial y los cambios posteriores que se irdn adap-
tando de acuerdo a la evolucion de la enfermedad. Es importante resaltar que
en la mayor parte de los ensayos clinicos los pacientes incluidos ya habian
sido previamente diagnosticados y recibian tratamiento crénico previo para su
EPOC. En los ensayos clinicos, estos farmacos previos se pueden modificar por
otros durante el periodo de lavado previo a la aleatorizacion, lo que puede
impactar en los resultados.
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Farmacos inhalados

El tratamiento de mantenimiento de la EPOC en fase estable se basa funda-
mentalmente en el uso de la terapia inhalada, quedando en segunda linea los
farmacos orales como el roflumilast, el uso cronico de macrdlidos, la teofilina
o los mucoliticos, que en todo caso se afiadiran como farmacos de segunda o
tercera eleccion durante el seguimiento. Dentro de la terapia inhalada destacan
dos grandes grupos, los broncodilatadores (anticolinérgicos y adrenérgicos) y
los corticoides inhalados (Cl) utilizados como farmacos antiinflamatorios. Mien-
tras que los primeros se pueden utilizar asociados o de forma aislada, en la
EPOC los Cl se deben administrar siempre junto a un farmaco broncodilatador,
usualmente un betaadrenérgico de larga duracion, ya que no existen en el mer-
cado combinaciones fijas de anticolinérgicos de larga duracion y Cl.

Los primeros farmacos broncodilatadores desarrollados fueron los SABA
(por sus siglas en ingles Short-acting 32-agonist) y posteriormente los SAMA
(Short-acting muscarinic antagonist). Ambos grupos tienen un rapido inicio de
accion, de unos 3 minutos para los SABA 'y de unos 15 minutos para los SAMA,
con una vida media de unas 6 horas. Aunque la guia GOLD sigue contemplando
su uso como terapia de inicio en pacientes con EPOC leve y pocos sintomas, en
general su uso se halla limitado como tratamiento de rescate.

Para el tratamiento de la EPOC en fase estable son preferibles los bronco-
dilatadores de larga duracion. Dependiendo del farmaco su vida media osci-
la entre las 12 y 24 horas, lo que permite su administracion en una o dos
dosis diarias. De nuevo disponemos de varios farmacos de larga duracion en
cada una de las dos familias farmacoldgicas, anticolinérgicos de larga duracion
LAMA (Long-acting muscarinic antagonist) y adrenérgicos 32 de larga duracion
o LABA (Long-acting 2 agonist).

Mecanismo de accién de los broncodilatadores
Ambas familias de broncodilatadores tienen mecanismos de accion diferentes

pero complementarios. El calibre del arbol bronquial y por tanto la resistencia
al flujo aéreo esta relacionada con el tono del musculo liso en las vias respi-
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ratorias (@ mayor tono, menor calibre y mayor resistencia aérea). El tono del
musculo liso bronquial depende fundamentalmente del sistema nervioso pa-
rasimpatico a través de los receptores colinérgicos, que provocan un aumento
del tono de la musculatura lisa respiratoria. Esta via parasimpatica inerva las
vias pequefias y medianas de las dreas bronquiales, aungue su presencia es
menor en los bronquiolos respiratorios. Las vias colinérgicas sistémicas se di-
viden en nicotinicas y muscarinicas, aunque a nivel del pulmon las esenciales
son las muscarinicas. Por tanto, los broncodilatadores a este nivel actian como
inhibidores de la via colinérgica y son antagonistas competitivos de la acetilco-
lina en las terminaciones nerviosas postganglionares, inhibiendo los receptores
muscarinicos lo que provoca una relajacion del musculo liso y por tanto bron-
codilatacion.

Los LAMA proporcionan una broncodilatacion sostenida durante 12 o 24 ho-
ras. Su uso mejora los parametros espirométricos, reduce la hiperinsuflacion
estdtica y al esfuerzo, mejora la disnea, la calidad de vida y la tolerancia al
ejercicio, ademas de disminuir las exacerbaciones. Los LAMA se han asociado
también a una disminucién de la mortalidad y a una menor pérdida de funcién
pulmonar. En un analisis secundario del estudio UPLIFT, en el que se incluyeron
solo los pacientes en tratamiento, el tiotropio se asocid a una disminucion de
la mortalidad a 4 afios'™.Aunque en este mismo estudio el tiotropio no de-
mostro frenar la pérdida de funcion pulmonar, un analisis preespecificado del
mismo en pacientes con EPOC moderada, sugirid que esta pérdida de funcion
pulmonar podia ser menor con el tiotropio que con el placebo®'®.Estos resulta-
dos fueron replicados posteriormente en otro estudio®. Cabe destacar que en
ambos trabajos la disminucién de la pérdida del FEV4, se demostrd sélo para el
FEV, postbroncodilatador, lo que sugiere que probablemente estos resultados
se podrian deber a que el tiotropio sea capaz de preservar mejor en el tiempo
la respuesta broncodilatadora.

La otra via complementaria de broncodilatacion es la estimulacion adrenérgi-
ca. En el musculo liso respiratorio solo existen receptores betamiméticos del
subtipo B2, por lo que en la actualidad no existen indicaciones para el uso de
betamiméticos no selectivos. Los agonistas B2 predominan en las pequefias
vias respiratorias y producen broncodilatacién por un estimulo directo de los
receptores 32 de la musculatura lisa bronquial, induciendo su relajacion y, por
tanto, broncodilatacion.
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Los LABA actian estimulando los receptores 32 miméticos con una elevada
especificidad, muy superior a la selectividad de los betabloqueantes cardio-
selectivos'’. Proporcionan broncodilatacion sostenida durante 12 o 24 horas,
inducen mejoria significativa del FEV,, reducen la hiperinsuflacion pulmonar,
mejoran la tolerancia al ejercicio, disminuyen la disnea y mejoran la calidad de
vida relacionada con la salud. Aparte del efecto broncodilatador, los LABAS me-
joran el aclaramiento mucociliar, disminuyen la inflamacion y el remodelado de
la via aérea. La relevancia clinica de estos efectos no broncodilatadores no esta
aclarada, pero podria estar relacionada con un menor nimero de neumonias
comparado con placebo. Aunque disminuyen las exacerbaciones, este efecto
parece ser menor que con los LAMA.

Un analisis post hoc del estudio TORCH sugirio que la asociacion de un LABA
(salmeterol) con un Cl (propionato de fluticasona) podia disminuir la pérdida de
funcién pulmonar a 3 afios en 16 ml/afio (de 55 ml/afio en el grupo placebo a
39 ml/afio en el grupo de LABA + Cl)®. Estos resultados han sido replicados en
otro estudio posterior (SUMMIT) realizado en pacientes con EPOC moderada y
riesgo cardiovascular aumentado con la combinacién de vilanterol y furoato de
fluticasona, aunque se trata de un subanalisis basado en jerarquia estadistica
y el estudio no alcanzd su objetivo principal (mortalidad)™. Otros dos estudios
recientes en los que la mortalidad no era el objetivo principal sugieren también
que el uso de un LABA+Cl asociado o no a un LAMA, disminuye la mortalidad
frente a la combinacion de LABA+LAMA™0T:

Ademas de los diferentes LABA y LAMA, disponemos de la combinacién de
ambos (doble broncodilatacion), de la asociacion de LABA y Cl, y de la combi-
naciéon de LABA+ LAMA+ Cl en el mismo dispositivo (triple terapia). Los prin-
cipales farmacos comercializados en Espafia y sus combinaciones se detallan
en la tabla 1.
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Tabla 1. Farmacos inhalados comercializados en Espana

Principio .. Dosis
q Presentacion
activo recomendada
Salbutamol ICP: 100 pg/inh 200 pg/4-6 h
Terbutalina Turbuhaler®: 500 pg /inh 500 pg/6 h
Salmeterol ICP: 25 pg/inh 50 ug/12h
Accuhaler®: 50 pg/inh
Bgta-z’ . Formoterol ICP: 12 pg/inh 12ug/12h
adrenergicos Turbuhaler®: 9 pg/inh
Aerolizer®: 12 pug/inh
Indacaterol Breezhaler®: 150 pg/inh 150 ug/24 h
Breezhaler®: 300 pg/inh
Olodaterol Respimat®: 2,5 ug/inh 5ug/24h
Bromuro de ICP: 20 pg/inh 20-40 ug/6-8 h
ipratropio
Bromuro de Handihaler®: 18 pg/inh 18 ug/24h
tiotropio Respimat®: 2,5 ug/inh 5ug/24h
Anticolinérgicos
Aclidinio Genuair®: 340 pg/inh 340 ug/12h
Glicopirronio Breezhaler®: 50 pg/inh 50 ug/24 h
Umeclidinio Ellipta®: 62,5 pg/inh 62,5 ug/24 h
Indacaterol/ Breezhaler®: 110/50 ug/inh - 110/50 pg/24 h
glicopirronio
Aclidinio/ Genuair®: 340/12 ug/inh 340/12 ug/12 h
formoterol
LAMA/LABA
Umeclidinio/ Ellipta®: 62,5/25 pg/inh 62,5/25 ug/24 h
vilanterol
Tiotropio/ Respimat®: 2,5/2,5 pg/inh 5/5ug/24 h

olodaterol
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Beclometasona/  Nexthaler®: 100/6 pug/inh 200/12 ug/12 h
formoterol ICP Modulite® 100/6 ug/inh
Formoterol/ Turbuhaler®: 4,5/160y 9/320ug/12h
budesonida 9/320 ug/inh

Spiromax®: 4,5/160 y

9/320 pg/inh

Easyhaler®: 4,5/160y

CI/LABA 9/320 pg/inh
Salmeterol/ Accuhaler®: 50/500 pg/inh 50/500 pg/12 h
propionato de Forspiro®: 50/500 ug/inh
fluticasona
Furoato de Ellipta®: 100/25 pg/inh 100/25 pg/24 h
fluticasona/
vilanterol
Beclometasona/  1CP: 100/6/12,5 pug/inh 200/12/25 pg/
formoterol/ 12h
glicopirronio
Furoato de Ellipta®: 100/62,5/25 g/ 100/62,5/25 pg
fluticasona/ inh /24h
CI/LABA/LAMA vilanterol/

umeclidinio
Budesonida/ ICP: 160/5/9 ug/inh 320/10/18 ug
formoterol/ /12h
glicopirronio

LAMA/LABA: Antimuscarinico de larga duracion/beta-2 adrenérgico de larga duracion; CI/LABA:
corticosteroide inhalado/beta-2 adrenérgico de larga duracion.

Tratamiento farmacoldgico inicial: Para el tratamiento farmacoldgico inicial, GOLD y
GesEPOC utilizan un sistema de estratificacion diferente. (Figura 1) Asi, GOLD clasifica a
los pacientes para su tratamiento de acuerdo con los sintomas -- medidos con la escala
de disnea modificada del Medical Research Council (mMRC) o la escala de calidad de
vida COPD Assessment test (CAT) - junto con el historial de exacerbaciones. En su tltima
edicion GOLD ha unido los antiguos grupos Cy D en un mismo grupo (E), en un intento
de destacar la importancia de la prevencion de exacerbaciones (Tablas 2 y 3) EL CAT es
una escala de calidad de vida relacionada con la salud que puntta entre 0y 40, en la que
puntuaciones mayores reflejan mayor carga de sintomas.
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Tabla 2. Escala de disnea del Medical Research Council

0  Ausencia de ahogo excepto al realizar ejercicio intenso

1 Me ahogo al andar muy rapido o al subir una cuesta poco pronunciada

Me ahogo al andar en llano al mismo paso que otras personas de mi edad o he de

2
pararme a descansar

3 El ahogo me obliga a parar antes de los 700m o después de pocos minutos al
andar en terreno llano

4 Me ahogo al realizar esfuerzos del dia a dia como vestirme o salir de casa y tengo

que parar

Tabla 3. Version espaiiola del COPD Assessment test
PUNTUACION ~

Nunca toso

Siempre estoy tosiendo

No tengo flema (mucosidad) en
el pecho

Tengo el pecho
completamente lleno de
flema (mucosidad)

No siento ninguna opresion en
el pecho

Siento mucha opresion en
el pecho

Cuando subo una pendiente o
un tramo de escaleras, no me
falta el aire

Cuando subo una pendiente
0 un tramo de escaleras, me
falta mucho el aire

No me siento limitado para
realizar actividades domésticas

Me siento muy limitado
para realizar actividades
domeésticas

Duermo sin problemas

Tengo problemas para
dormir debido a la afeccion
pulmonar que padezco

Tengo mucho energia

No tengo ninguna energia

PUNTUACION TOTAL

El cuestionario de evaluazion de la EPOC CAT y su logotipo es una marca registrada del grupo de compafiias
GlaxoSmithKline. © 2009 Grupo de compafiias GlaxoSmithKline. Reservados todos los derechos. Last
Updated: February 26, 2012
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Es importante puntualizar que aunque GOLD considera un punto de corte para
la disnea de 0-1 en la escala MMRC como equivalente a una puntuacion inferior
a 10 puntos en el CAT y de 2 a 4 en el mMMRC como similar a mas de 10 puntos
en esta escala, en los estudios prospectivos la equivalencia entre un mMRC
de 2 estaria entre los 16 y 18 puntos en el CAT por lo que utilizar el umbral
propuesto por la GOLD para el CAT tiende a desplazar a los pacientes del gru-
po A al B™. En sus ultimas ediciones GOLD precisa que es preferible utilizar el
CAT mas que el mMRC ya que recoge mejor los sintomas de los pacientes y no
solamente la disnea.

Otro punto de interés es que aunque GOLD, contempla como paso previo a su
clasificacion la gravedad de la obstruccion pulmonar medida con el FEV1%, en
sus ultimas versiones el FEV;% no afecta al tratamiento recomendado de ini-
cio, mientras que en GesEPOC si se consideran como de alto riesgo a aquellos
pacientes con un FEV,% inferior al 50%, asi como a aquellos con puntuaciones
de disnea en la escala mMMRC = 2 o una historia de 2 o mas exacerbaciones
moderadas en el afio previo o una que haya requerido consulta hospitalaria. En
su propuesta GesePOC clasifica como de alto riesgo a cualquier paciente que
cumpla al menos uno de los 3 criterios. (Figura 1).

Figura 1.
GOLD
Gravedad de la
obstruccion (FEV,%): EXACERBACIONES
GOLD1 280% 22 021 INGRESO E

GOLD 2 50-79%

GOLD 3 30-49%
GOLD 4 <30% 00 1SIN INGRESO A B

mMRC=0-1 mMRC 22 ‘
CAT <10 CAT 210 SINTOMAS
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GesEPOC

ESTRATIFICACION POR RIESGO

BAJO ALTO
Se deben cumplir todos los criterios Se debe cumplir al menos 1 criterio
>50% FEV, % Postbroncodilatacion 250%
0-2 Disnea mMRC 3-4
0-1 Exacerbaciones > 2 ambulatorias
(sin ingreso) (ltimo afio 02 1ingreso

Clasificacion de la EPOC en las guias GOLD y GesEPOC.

Aunque estas figuras pueden ser complejas si no estamos acostumbrados a su
uso, su interpretacion puede simplificarse, ya que tanto el grupo A de la GOLD
como los pacientes clasificados como de bajo riesgo en GesEPOC, tienen carac-
teristicas similares con poca carga sintomatica y bajo riesgo de exacerbaciones.
Aunque GOLD propone para estos pacientes del grupo A, un broncodilatador
sin mas especificaciones, en el texto reconoce que los SABA 'y los SAMA no de-
berfan utilizarse de forma prolongada y sélo en aquellos pacientes muy poco
sintomaticos. Por tanto, ambas guias consideran que el tratamiento inicial en
estos pacientes, debe ser un broncodilatador de accién prolongada, en general
un LAMA por su mayor capacidad de evitar exacerbaciones?. (Figura 2)
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Figura 2.
GOLD TRATAMIENTO INICIAL
E
LABA+LAMA
Considerar LABA+LAMA+CI si eosinofilos >300
A B
Broncodilatador LABA + LAMA
GesEPOC TRATAMIENTO INICIAL
ESTRATIFICACION POR RIESGO
4 v
RIESGO BAJO RIESGO ALTO
v v v v
LAMA NO AGUDIZADOR NO AGUDIZADOR
AGUDIZADOR EOSINOFiLICO EOSINOFiLICO
o ML o
LAMA+LABA LAMA+LABA LABA+CI

*De segunda eleccidn en pacientes con eosindfilo en sangre >100 cel/
mm?, segun la frecuencia, gravedad y etiologia de las agudizaciones,
valorando el riesgo de numonia

Recomendaciones de tratamiento inicial segun las guias GOLD y GesEPOC.
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Esta recomendacion sobre la superioridad de los LAMAS en la prevencion de
las exacerbaciones se basa fundamentalmente en 2 ensayos clinicos randomi-
zados realizados con tiotropio. El primero de ellos (POET) compard salmeterol
con tiotropio demostrando este Ultimo una reduccion del total de exacerba-
ciones del 11% al afio, con una disminucion del 30% en hospitalizaciones?'. El
segundo estudio (INVIGORATE) compard tiotropio con Indacaterol mostrando
una reduccion del 10% en las exacerbaciones al afio, en el brazo del tiotro-
pio?2. Sin embargo debemos puntualizar que ambos estudios se realizaron en
pacientes con historia de exacerbaciones previas y una obstruccion respiratoria
grave (FEV1% medio del 49% vy del 40,5%, en los estudios POET e INVIGO-
RATE, respectivamente). En pacientes sin riesgo de exacerbaciones GesEPOC
considera equivalentes los LABA y los LAMA.

Dado que no existen practicamente estudios que confronten directamente los far-
macos individuales de las 2 familias de broncodilatadores entre si, la comparacion
debe realizarse recurriendo a los metaanalisis en red, con las limitaciones que ello
supone. El LAMA considerado de referencia en la EPOC dado que se comercializo
anos antes del resto y la experiencia con su uso es mayor es el tiotropio. Un me-
taanalisis en red no encontro diferencias entre los nuevos LAMA (aclidinio, glico-
pirronio o umeclidinio) con tiotropio, en términos de funcion pulmonar, calidad de
vida y mejorfa de la disnea®. Sin embargo, un estudio comparativo directo entre
umeclidinium y tiotropio encontrd una mejoria del FEV, a favor de umeclidinium
en el dia 85, aunque sin diferencias en la disnea ni en la calidad de vida®*.

GOLD resalta que no hay ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad sobre
el mejor tratamiento inicial en pacientes con EPOC de nuevo diagndstico. Sus
recomendaciones apuntan como tratamiento inicial un LABA o un LAMA en el
grupo A, recomiendan la combinacién de LABA y LAMA en el grupo B, mientras
que en el grupo E (que agrupa los antiguos C y D) proponen la combinacion
de un LABA+LAMA, contemplando la opcidn de triple terapia si el paciente
tiene mas de 300 eosinofilos plasmaticos. Sin embargo GOLD reconoce que no
existe en la actualidad evidencia suficiente para estas recomendaciones en los
pacientes con un Unica exacerbacion grave. De nuevo debemos precisar que
estas indicaciones son aplicables a pacientes de nuevo diagndstico, mientras
que los ensayos clinicos en los que se basan se han realizado en poblacion que
ya recibian tratamiento cronico previo.
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Por su parte GesEPOC recomienda un broncodilatador de larga duracion, con
preferencia por un LAMA en los pacientes de bajo riesgo, mientras que en los
de algo riesgo sugiere como tratamiento inicial la combinacion de LABA+LAMA
excepto en los agudizadores eosinofilicos en que contempla la terapia inicial con
LABA+CI. La recomendacién de la doble broncodilatacion se basa en la demos-
tracion de una mayor eficacia broncodilatadora frente a la monoterapia, que se
acompana de una mejoria significativa de la disnea, de la calidad de vida y una
reduccion en la utilizacion de la medicacion de rescate y las exacerbaciones?>?.

Para los pacientes de alto riesgo con historial de exacerbaciones y niveles de eosi-
ndfilos plasmaticos superiores a 300 células/mm? en sangre, GesEPOC propone
como tratamiento inicial la combinacién de un LABA con Cl ya que estos sujetos
presentan una mejor respuesta clinica a los Cl y se reduce el riesgo de agudiza-
ciones. Sin embargo la respuesta a los Cly el nivel de eosindfilos no es dicotémi-
ca por lo que pueden ser Utiles también a concentraciones menores aunque su
eficacia sera cada vez menor a medida que disminuya la eosinofilia periférica?’.

Adecuacion del tratamiento

Si el paciente sigue sintomatico o presenta nuevas exacerbaciones, debemos
comprobar el uso correcto de los dispositivos de inhalacion, asi como posi-
bles comorbilidades no tratadas y que puedan presentar sintomas similares,
siendo el mas tipico la insuficiencia cardiaca. Una vez descartadas otras causas
de mal control de la enfermedad, el segundo escaldn para los pacientes que
estén en tratamiento con un solo broncodilatador de larga duracién y persis-
tan sintomaticos es escalar a la doble terapia broncodilatadora (LABA+LAMA).
Esto es aplicable a los pacientes clasificados en GesEPOC como de bajo riesgo,
mientras que en GOLD no depende de la clasificacion inicial. La doble bronco-
dilatacion comparada con la monoterapia mejora los sintomas v la calidad de
vida, disminuyendo la necesidad de medicacion de rescate, ademas de reducir
las exacerbaciones?®?°,

Dado que los LABA y LAMA tienen mecanismos de accion complementarios, sin
un aumento de los efectos secundarios algunos autores proponen su uso en fases
mas precoces de la enfermedad, aunque la evidencia actual es todavia insuficiente.
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Finalmente en los pacientes que persisten con mal control a pesar de la doble
broncodilatacién o de la combinacion de LABA+CI, la opcidn mas frecuentemente
recomendada es escalar a la triple terapia (LABA+LAMA+CI). Los estudios recientes
de triple terapia fija (en el mismo dispositivo) han demostrado una mejoria de la
funcion pulmonar, los sintomas respiratorios y una mayor reduccion del riesgo de
agudizaciones que la combinacion de LABA+Cl y de LABA+LAMAZ®34, Estos estu-
dios incluyeron pacientes sintomaticos y con agudizaciones frecuentes y graves
a pesar de un tratamiento regular para su EPOC, por lo que la triple terapia se
considera un tratamiento de continuacion y no un tratamiento inicial para la EPOC
(Figura 3). En su ultima edicién, GOLD para los pacientes que persisten con disnea
ha abandonado la recomendacion de la triple terapia, considerando como techo
terapéutico la doble broncodilatacion. En la practica esta indicacion puede pare-
cer cuestionable ya que ante un paciente sintomatico y una vez descartadas otras
causas de disnea o la falta de mejoria con tratamientos no farmacoldgicos como la
rehabilitacion pulmonar, es dificil que los médicos no incrementen el tratamiento a
la triple terapia. Es de resaltar que la posibilidad de triple terapia en estos pacientes
si estaba presente en la anterior version.

Figura 3.
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Adecuacion del tratamiento inicial segun la evolucion, de acuerdo a las guias GOLD y GesEPOC.
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En este momento se han aprobado y comercializado 3 triples terapias fijas para
el tratamiento de la EPOC en fase estable. Una de ellas, compuesta por la com-
binacion de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol (FF/UMEC/VI), utiliza
un dispositivo de polvo seco y se administra una vez al dia. Las otras dos utilizan
beclometasona, glicopirronio y formoterol (BUD/GLI/FOR) y budesonida, glico-
pirronio y formoterol (BUD/GLI/FOR) y se administran 2 veces al dia con cartucho
presurizado, aunque para BDP/GLI/FOR también se haya disponible en polvo seco.

No disponemos de estudios comparativos directos entre las 3 triples terapias,
por lo que las comparaciones se han realizado usando metaanalisis en red. En
uno de ellos la combinacion de FF/UMEC/VI mostrd ventajas sobre las otras
dos en funcidn pulmonar, exacerbaciones y sintomas, aunque otros metaanali-
sis no han encontrado diferencias®>*’.

Aungue no era el objetivo principal de los estudios, los ensayos clinicos IMPACT
(FF/UMEC/VI) y ETHOS (BUD/GLI/FOR) han reportado una disminucion de la
mortalidad con la triple terapia™™.

Otros farmacos

El uso de teofilina de liberacién lenta a dosis bajas (100 mg/12 horas) se con-
templa en GesEPOC como tratamiento de tercera linea en pacientes de alto
riesgo no exacerbadores si persisten con disnea tras el tratamiento con LABA
y LAMA, teniendo en cuenta su toxicidad y sus interacciones farmacoldgicas®®.
Aungue se habia sugerido un efecto aditivo de la combinacion de teofilina con
Cl en la prevencion de exacerbaciones, esto no se ha demostrado en los ensa-
yos clinicos®.

Tanto GOLD como GesePOC restringen el uso de roflumilast como farmaco
de segunda linea para prevenir exacerbaciones en pacientes agudizadores con
bronquitis cronica y limitacion grave al flujo aéreo (FEV;%<50%). Su uso se
haya limitado por la aparicion de efectos secundarios fundamentalmente gas-
trointestinales, aunque en general se limitan al continuar el tratamiento. Su
efectividad se ha observado incluso al afiadirse a la triple terapia y en especial
en pacientes con exacerbaciones mas graves que hayan requerido ingreso hos-
pitalario®041.
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El uso cronico de macrdlidos (azitromicina) se contempla en pacientes con
EPOC grave agudizadores (al menos tres agudizaciones en el afio previo) a
pesar del tratamiento adecuado. Debe realizarse un control estricto ante la
posibilidad de efectos secundarios cardiovasculares (alargamiento del intervalo
QT), pérdida de la capacidad auditiva o la generacidn de resistencias. No exis-
ten estudios en la EPOC que hayan evaluado la efectividad y seguridad de la
azitromicina en periodos superiores a un ano, por lo que su uso debe revisarse
periodicamente??.

Los pacientes con bronquitis cronica que a pesar de un tratamiento inhalado
Optimo presentan agudizaciones, se pueden beneficiar de un tratamiento con
mucoliticos/antioxidantes. La carbocisteina y la N-acetilcisteina a dosis altas,
(600 mg/12 h) se han asociado a una reduccion de las agudizaciones, espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo (aquellos con FEV,< 50% o con dos o
mas agudizaciones en el afio previo, 0 ambos). Se debe discutir con el paciente
los costes asociados al tratamiento, ya que no se encuentra financiados en
Esparfia®®.

Tratamiento de la EPOC estable en pacientes con comorbilidad

El tratamiento inhalado se considera seguro en los pacientes con comorbilidad
y los ensayos clinicos recientes han incluido cada vez con mayor frecuencia
pacientes con comorbilidades especialmente cardiovasculares. Sin embargo,
los pacientes incluidos en estos ensayos suelen ser mas jévenes y con menos
enfermedades cronicas. En la tabla 2 se compara la prevalencia de algunas co-
morbilidades entre 2 estudios epidemioldgicos realizados en pacientes hospi-
talizados por exacerbacién de EPOC en nuestro pais y algunos ensayos clinicos
recientes®0544448,
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Tabla 2. Prevalencia de comorbilidades en los estudios ECCO y ESMI y
algunos ensayos clinicos recientes

Hiper- Cardio- Insufi- Fibri-
Tratamiento  Comparativa Edad tension patia ciencia Diabetes lacion
arterial isquémica  cardiaca auricular
ECCO - - 74 55 19 27 27 26
ESMI - - 73 63 21 32 36 21
TRIBUTE  BUD/GLI/ IND/GLI 65 60 20 10 14 -
FOR
TRILOGY  BUD/GLI/ BUD/FOR 63 59 25 12 13 -
FOR
TRINITY ~ BUD/GLI/ BUD/FOR/ 63 57 33 18 10 -
FOR TIO
ETHOS BUD/GLI/ BUD/FOR 65 59 14 - 18 5
FOR GLI/FOR
IMPACT FF/UMEC/ FF/VI 65 53 12 5 15 8
VIL UMEC/VI
SUMMIT  FF/VIL FFVIL.PL* 65 89 51 - 27 -
TIOSPIR  TIO res TIO Hand 7 - 15 8 - m

* 3 grupos de pacientes: Furoato de Fluticasona (FF), Vilanterol (V1) y placebo (Pl).

A pesar de su elevada selectividad, todos los B2 agonistas pueden inducir un
aumento de la frecuencia cardiaca y palpitaciones debido a que algunos de los
B receptores en las auriculas y ventriculos cardiacos son del subtipo B2y, por
lo tanto, pueden provocar una estimulacion directa del corazén. Este efecto es
mas frecuente con los SABA a dosis altas, por lo que se recomienda limitar su
uso. Ademas, la estimulacion de los receptores 2 puede producir vasodilata-
cion y taquicardia refleja. La administracion de los 32-agonistas también puede
inducir una disminucién transitoria de la presidn parcial de oxigeno en sangre
arterial (Pa02) a pesar de la broncodilatacion concomitante.

Sin embargo, las disminuciones observadas en la practica clinica son pequefias,
transitorias, y tienen un significado dudoso. La estimulacion de los receptores 3
a nivel hepatico induce la glucogendlisis y puede elevar los niveles de glicemia.
La hipopotasemia también es un riesgo con el tratamiento con agonistas B2 al
aumentar el potasio intracelular y disminuir los niveles plasmaticos, lo que pue-



Tratamiento farmacolégico de la EPOC estable

de provocar arritmias. El temblor relacionado con la dosis es uno de los efectos
adversos mas caracteristicos después de la administracion de agonistas B2, ya
que pueden estimular directamente los receptores 3 musculares. Aunque se ha
descrito a nivel experimental taquifilaxia (pérdida de efecto por la administra-
cion repetida) su importancia clinica no parece relevante.

Todos estos efectos secundarios en la practica clinica y a las dosis recomendadas
suelen ser leves. Los mas frecuentes son las molestias orofaringeas por depdsito
del farmaco, palpitaciones y temblores. El indacaterol se asocia a una frecuencia
mas elevada de tos tras la inhalacion, que desaparece rapidamente. Aunque se
habia descrito un aumento del riesgo de mortalidad con el uso excesivo de 32
-miméticos durante las exacerbaciones del asma, esto no se ha reportado en la
EPOC. Por otra parte se considera que este aumento de la mortalidad en el asma
se debia a dosis excesivas de los 32-agonistas para el tratamiento de la disnea en
pacientes asmaticos sin corticoides inhalados. Recientemente se han publicado
los datos de 4 estudios combinados con 36.000 pacientes que han confirmado
que los LABA afiadidos a un corticoide inhalado no aumentan el riesgo de mor-
talidad en el asma y la FDA ha retirado el aviso de riesgo®.

Los efectos secundarios de los anticolinérgicos pueden dividirse en locales y
aquellos secundarios a su absorcion sistémica. Entre los primeros, el mas tipico
es la sequedad bucal, que se puede dar entre un 20-30 % de los pacientes. Se
debe tener precaucion en los pacientes con glaucoma, especialmente en las
preparaciones que puedan generar absorcion a través de la conjuntiva, como
por ejemplo, con el ipratropio nebulizado que puede causar midriasis unilateral
y empeorar el glaucoma. A nivel sistémico, los anticolinérgicos pueden provo-
car retencién urinaria en pacientes con hipertrofia prostatica. Este efecto ad-
verso es infrecuente y parece menor con aclidinio que con tiotropio. También se
debe tener precaucion en los pacientes con enfermedad renal moderada-grave
(aclaramiento de creatinina < a 50 mL/hora), aunque este riesgo parece menor
con aclidinio y muy probablemente con glicopirronio y umeclidinio. Aunque
estudios clasicos habian sugerido un aumento del riesgo cardiovascular con los
anticolinérgicos, un metaanalisis reciente no ha encontrado diferencias en el
numero de eventos cardiovasculares entre los LAMA y el placebo®0°".

Otro metaanadlisis reciente ha reportado un incremento de la combinacion de
infarto de miocardio, trombosis cerebral y mortalidad cardiaca con la combi-
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nacion de LABA+LAMA y de LABA+LAMA+CI comparado con LABA+CI®2. Estos
resultados deben ser interpretados con precaucion, dado que en este estudio la
combinacién de LABA+LAMA no aumenta el riesgo de efectos cardiovasculares
sobre el placebo, sugiriendo que lo que se observa es una disminucion del ries-
go cardiovascular con el comparador (LABA+CI). Una revision del metaanalisis
utilizando criterios mas estrictos para la adjudicacion de los eventos cardiovas-
culares no encontré ninguna diferencia entre la triple terapia y la combinacién
LABA+Cl para cardiopatia isquémica, ictus, mortalidad cardiovascular o su com-
binacion®®.

Finalmente el tercer componente de la triple terapia son los Cl. Los Cl se han
relacionado con un incremento de efectos adversos de los cuales el mejor de-
mostrado es un aumento de la incidencia de neumonia>*. Sin embargo, ni las
hospitalizaciones ni la mortalidad por neumonia estd aumentada en los pa-
cientes con EPOC que reciben tratamiento con Cl, sugiriendo que estas neu-
monias tienen una menor respuesta inflamatoria®®. Por otra parte este riesgo
debe contraponerse al riesgo de exacerbaciones. Un andlisis secundario del es-
tudio IMPACT que comparaba la combinacién de triple terapia con FF/UMEC/
VI frente a vilanterol-furoato de fluticasona y vilanterol-umeclidinio ha demos-
trado que a pesar de un aumento en el riesgo de neumonia en los grupos que
contenian Cl, la variable compuesta de exacerbacién por EPOC y neumonia era
favorable a la triple terapia®®.

Un aspecto fundamental en el tratamiento con los farmacos inhalados, espe-
cialmente en los pacientes ancianos con multimorbilidad, es el uso correcto de
los dispositivos de inhalacion. Es imprescindible la formacion del paciente y
de sus cuidadores en el uso de los dispositivos y la comprobacion periddica de
la técnica correcta. Aspectos como la sincronizacion, la capacidad para cargar
el dispositivo, la posologia o la capacidad inspiratoria, entre otros, deben ser
individualizados®’.

En resumen, en la actualidad disponemos de diversas familias farmacoldgicas
para el tratamiento de la EPOC estable, que han demostrado su eficacia en la
mejoria de los sintomas y la disminucién de las exacerbaciones.

La principal terapia para la EPOC estable son los farmacos inhalados de larga
duracion. Los broncodilatadores de corta duracion tienen indicacion como me-
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dicacion de rescate. Otras terapias como el roflumilast, el uso crénico de ma-
crolidos, la teofilina o los mucoliticos se consideran de segunda linea y deben
afiadirse segun el perfil de los pacientes.

Aunque con diferencias en la clasificacion inicial, tanto GOLD como GesEPOC
intentan utilizar la mejor evidencia cientifica disponible, por lo que el trata-
miento de un paciente concreto sera la mayor parte de las veces similar utili-
zando cualquiera de las dos guias.

El tratamiento inicial es la administracion de un farmaco broncodilatador de
larga duracion, con preferencia para un LAMA en pacientes con riesgo de exa-
cerbaciones. En algunos pacientes puede considerarse la terapia inicial con do-
ble broncodilatacion (LABA+LAMA). En pacientes con eosinofilia periférica y
exacerbaciones puede plantearse el tratamiento inicial con LABA+CI.

Los cambios en el tratamiento se basaran en el control de los sintomas v la
persistencia de exacerbaciones que obligaran al aumento progresivo del tra-
tamiento inhalado. En muchos pacientes la evolucion serd al uso de la triple
terapia. Aunque es posible que un tratamiento mas intensivo iniciado de forma
mas precoz pueda mejorar la evolucion de la enfermedad, en estos momentos
no disponemos de suficientes evidencias para su recomendacion.

Los farmacos inhalados son, en general, seguros en los pacientes con comor-
bilidad. Obviamente, todos los tratamientos tienen efectos secundarios, pero
la via inhalada hace que los niveles sistémicos de los farmacos sean bajos y
con excepciones sus efectos beneficiosos son superiores a los adversos en la
mayoria de los pacientes.
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