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RESUMEN

La prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se esta incrementando en todo el mun-
do, fundamentalmente a expensas del aumento en las mujeres. En los paises desarrollados, la EPOC en la
mujer es consecuencia, principalmente, de la exposicién al humo de tabaco, y en los paises en vias de desa-
rrollo, a la inhalacién de los productos de combustién de la biomasa.
El infradiagndstico de la EPOC es mas comiin en las mujeres, ya que ha sido, clasicamente, asociada al sexo
masculino. Ademas, la enfermedad presenta aspectos diferenciales en las mujeres como son: mayor expre-
si6én de los aspectos perceptivos (disnea y calidad de vida relacionada con la salud), elevada prevalencia de
desnutricion, alta prevalencia de ansiedad y depresion y un patrén de distribucion del enfisema diferente al
de los varones.
Una mejor caracterizacion fenotipica de la EPOC en la mujer nos permitira abordar, de modo apropiado, su
impacto en el sistema sanitario y disefiar estrategias terapéuticas mas individualizadas.
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Chronic obstructive pulmonary disease in women
ABSTRACT

The prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is increasing worldwide, mainly due to the
increase in women. In developed countries, COPD in women is mainly a result of exposure to tobacco smoke
and in developing countries to inhalation of biomass combustion products.
Underdiagnosis of COPD is more common in women since this disease has classically been associated with
men. Moreover, COPD in women shows certain differential features, such as a greater expression of aspects
related to perception (dyspnea and health-related quality of life), a high prevalence of malnutrition, anxiety
and depression, and a distinct distribution of emphysema from that in men. Better phenotypical
characterization of COPD in women would allow its impact on the health system to be more accurately
evaluated and more individualized therapeutic strategies to be designed.
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tabaquismo en las adolescentes es mucho mayor que en sus pares
masculinos?.

La prevalencia en la mujer de las enfermedades respiratorias rela-
cionadas con el tabaco, como son la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y el cancer de pulmén, durante décadas ha expe-
rimentado un alarmante aumento en la mayoria de los paises
desarrollados'2 El grado de tabaquismo en mujeres ha aumentado de
forma exponencial en los Gltimos 30 afios, alcanzando, y a veces su-
perando, al de los varones, sobre todo en los paises en vias de desarro-
llo. Esto es atin mds preocupante si tenemos en cuenta que el grado de
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Tradicionalmente, la presencia de la EPOC en la mujer ha recibido
muy poca atencién de la comunidad cientifica internacional debido a
que esta enfermedad se asociaba, sobre todo, al sexo masculino. Sin
embargo, de acuerdo con estudios epidemiol6gicos recientes realiza-
dos en Estados Unidos, el nimero de casos, ingresos hospitalarios y
muertes causadas por EPOC es, por primera vez en la historia, mayor
en mujeres que en varones“. Se han observado tendencias similares
en Canada, el Reino Unido, Finlandia y otros paises desarrollados®S. En
el mundo occidental, este aumento masivo de la morbimortalidad re-
lacionado con la EPOC se deber4, en gran parte, al impacto que esta
enfermedad tiene en la mujer.
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Prevalencia y factores de riesgo

Datos de trabajos realizados en diferentes partes del mundo con-
firman que la EPOC esta especialmente infradiagnosticada en las mu-
jeres con EPOC y que en la comunidad médica, especialmente en
atencién primaria, hay una desviacién hacia el sexo masculino en su
diagnéstico”s.

A pesar del elevado infradiagnéstico de la EPOC en la mujer, se ha
observado un aumento en la prevalencia de la EPOC en mujeres. En
los paises desarrollados se ha atribuido al incremento del tabaquis-
mo, y en los paises en vias de desarrollo, se afiade otro factor etiol6gi-
co de gran impacto como es la exposicion a los productos de la com-
bustién de la biomasa, especialmente los utilizados para cocinar o
para calefacci6n®.

La mayoria de los estudios publicados en la bibliografia sobre Ia
EPOC se han realizado en poblaciones masculinas. En aquellos en los
que se incluia a mujeres, se considerd al sexo femenino s6lo como un
factor de correccién y no como un hecho diferencial que mereciese
ser investigado por su importancia™.

Con el aumento del consumo de tabaco en mujeres, comenzaron a
aparecer estudios que indicaban que eran mas susceptibles a perder
funcién pulmonar''2, Sin embargo, esta cuestién permanece en deba-
te. En realidad, no hay una respuesta clara debido a las diferencias
metodoldgicas entre las poblaciones y los parametros utilizados para
medir esta susceptibilidad (la caida del volumen espirado maximo en
el primer segundo [FEV,], la presencia de obstruccién bronquial, etc.).
No obstante, la mayoria de los estudios epidemiolégicos muestran
una prevalencia mayor de la EPOC en varones'*,

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la contamina-
cién ambiental producida por el uso de combustibles sélidos (carbén,
madera, paja, o estiércol) utilizados en la generacién de energia do-
meéstica es la causa de mas de 1,6 millones de muertes anualesy del
2,7 % del peso global de la enfermedad™. En las areas rurales de los
paises en desarrollo, la exposicién al humo de la combustién de la
biomasa produce mas EPOC que el propio tabaco. Esto ocurre espe-
cialmente en mujeres que cocinan en ambientes pobremente ventila-
dos del area rural, donde las concentraciones de particulas materiales
en el aire ambiente estan en el orden del miligramo por metro ctibico,
muy por encima de las recomendaciones establecidas. Algunos estu-
dios previos indican que la presentacion clinica de la enfermedad, en
sus diferentes aspectos o dimensiones, es diferente en las mujeres
que presentan EPOC por biomasa’s.

Caracteristicas clinicas
Disnea

La disnea es uno de los sintomas fundamentales de la EPOC, y es el
sintoma por el que consultan los pacientes con mayor frecuencia®. Un
estudio previo planteaba que, para igual grado de obstruccién bron-
quial, las mujeres expresan un grado mayor de disnea™. Segiin datos
aportados por nuestro grupo'®%, se indica que, para el mismo grado
de obstruccién bronquial, las mujeres refieren una disnea mayor.
Nuestro estudio muestra que, a diferencia de lo que ocurre en los va-
rones, el principal factor asociado a la disnea funcional en las mujeres
con EPOC es el impulso del centro respiratorio y plantea que otros
factores mas alla de los fisioldgicos tienen un impacto importante en
la disnea?.

Tos y expectoracion cronica

Otros sintomas frecuentes de la enfermedad que ayudan a consi-
derar su diagndstico son la tos y expectoracion crénica. Hay algunos
datos en la bibliografia que indican que las mujeres tienen una fre-
cuencia mayor de tos y expectoracion?'; sin embargo, no hay estudios

realizados en poblaciones comparativamente similares de varones y
mujeres con EPOC que permitan extraer conclusiones sélidas.

Hiperreactividad bronquial

El fenémeno de la hiperreactividad bronquial es mucho mas fre-
cuente en el sexo femenino, tanto en mujeres sanas?? como en muje-
res que presentan EPOC?. Es también conocido que la presencia de
hiperreactividad bronquial es un factor de riesgo para el desarrollo de
la EPOC, para la aparicién de sintomas (tos, expectoracion o sibilan-
cias) y para el declive de la funcién pulmonar?4 La hiperreactividad
bronquial se asocia, ademas, a una produccién mayor de marcadores
inflamatorios pulmonares y sistémicos?*, aunque se desconoce coémo
influye este fenémeno en las mujeres con EPOC.

Capacidad de ejercicio

La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es un test de esfuerzo
submaximo que permite medir de una forma sencilla la capacidad de
ejercicio de las personas? y es, en la actualidad, la prueba mas em-
pleada en los pacientes con enfermedades respiratorias. En estudios
realizados en individuos normales se indica que las mujeres caminan
menos que los varones, y esto se ha atribuido a la menor longitud de
sus piernas?. No hay datos sobre la capacidad de ejercicio en mujeres
con EPOC medidos a través del PM6M. Estudios recientes, empleando
la prueba de ejercicio cardiopulmonar, no objetivan diferencias en
la capacidad de ejercicio por sexo.

Presencia y distribucion de enfisema

Hasta hace poco el enfisema pulmonar era un diagnéstico anato-
mopatolégico, pero en la actualidad se puede diagnosticar a través de
una tomografia computarizada toracica, en la que se manifiesta como
areas de densidad menor a -950 unidades Hounsfield?.

Hay 3 estudios en la bibliografia que muestran las importantes di-
ferencias de sexo en la prevalencia y la distribucién del enfisema en
pacientes con EPOC. En un estudio retrospectivo reciente del grupo
multicéntrico NETT (National Emphysema Treatment Trial) se compa-
6, desde el punto de vista fisiolégico, radiolégico e histolégico, las
caracteristicas de varones y mujeres que estaban siendo evaluados
para un programa de cirugia de reduccién de volumen pulmonar qui-
rirgico?. En comparacién con los varones, las mujeres tenian vias
aéreas de diametro mas pequefio con paredes proporcionalmente
mas gruesas, y enfisema menos extenso, que se caracterizaba por ori-
ficios mas pequefios y de distribucién predominantemente central.
Estos hallazgos fueron luego corroborados por Dransfield et al° en
una poblacién con menor grado de obstruccién bronquial. Reciente-
mente, Mair et al®!, al analizar las caracteristicas de la distribucién del
enfisema y su relacion con las caracteristicas clinicas en pacientes con
EPOC, observaron que las mujeres también presentaban una distribu-
cién mas central del enfisema y que esta distribucién era indepen-
diente del grado de gravedad.

Hiperinsuflacién pulmonar

En la EPOC, la hiperinsuflacién pulmonar (HP) es uno de los factores
determinantes de la disnea, la capacidad de ejercicio, la calidad de vida,
y ha demostrado ser un factor predictivo independiente de mortali-
dad?®. La alteracién de la mecanica inspiratoria, que condiciona la HP, se
expresa, adecuadamente, a través de la capacidad inspiratoria (CI). Una
relacién de CI/CPT (capacidad pulmonar total) < 0,25 indica una hipe-
rinsuflacién grave que condiciona, de manera significativa, la supervi-
vencia de pacientes con EPOC. La mayoria de los estudios publicados
sobre el impacto de la HP en los pacientes se han llevado a cabo sé6lo
con varones, pero datos recientemente publicados por nuestro grupo
indican que también la CI/CPT es un factor prondstico en las mujeres.



J.P. de Torres Tajes et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 3):18-22 25

Estado nutricional

El estado nutricional es un parametro clinico fundamental en la
valoracién de pacientes con EPOC, que, ademads, ha demostrado tener
valor pronéstico**. Generalmente, su evaluacién en la practica clinica
diaria se hace mediante el indice de masa corporal (IMC) o el indice
de masa magra (IMM) determinada por bioimpedancia®. Varios estu-
dios muestran una prevalencia alta de alteracion nutricional en muje-
res con EPOC, lo cual indica que es mayor que en varones y resaltando
la presencia de un fenémeno altamente ligado al sexo femenino, como
es la presencia de un IMM bajo en pacientes con un IMC normal?®.

Exacerbaciones

Existe un escaso conocimiento de las caracteristicas y el impacto
que las exacerbaciones tienen en las mujeres con EPOC. Los datos
existentes indican que las mujeres tienen mas exacerbaciones, con-
sultan de forma mas frecuente en urgencias y tienen un riesgo mayor
de ser ingresadas. Esto se atribuye a que, generalmente, esperan mas
tiempo hasta consultar?*, También sabemos que, una vez ingresadas,
su supervivencia es mejor, salvo que requieran ingreso en cuidados
intensivos para recibir soporte ventilatorio, donde su mortalidad es
mayor>°. Debido a que en el futuro inmediato las exacerbaciones en
mujeres seran una importante causa mundial de morbimortalidad, se
debe realizar un mayor esfuerzo en poder identificar, caracterizar y
determinar su etiologia e impacto en el curso de la enfermedad.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud esta directamente rela-
cionada con las hospitalizaciones, la mortalidad y el uso de recursos
sanitarios“. El cuestionario respiratorio de calidad de vida Saint
George’s es el cuestionario mas utilizado para valorar la calidad de
vida de los pacientes con EPOC#. En varones con EPOC la calidad
de vida esta directamente asociada a la disnea, la capacidad de ejerci-
cio, el grado de obstruccién bronquial, el nivel de oxigeno arterial, la
presencia de ansiedad y/o depresién** y con la mortalidad. Los datos
existentes indican que las mujeres, en comparacién con los varones,
presentan una mayor afectacién de su calidad de vida relacionada con
la salud® y esto estaria relacionado con factores no fisiol6gicos, como
la presencia de ansiedad o depresion, lo cual es altamente prevalente
en el sexo femenino*4.

Presencia de comorbilidades

Aunque la EPOC es una enfermedad de origen pulmonar, tiene im-
portantes consecuencias sistémicas, lo cual se deduce de la elevacion
de los valores de numerosos marcadores inflamatorios, incluso en
fase estable de la enfermedad*>.

Es conocido que la enfermedad se asocia y es, también, un factor
de riesgo para otras enfermedades prevalentes como las cardiovascu-
lares, el cancer de pulmoén, la osteoporosis, la anemia, la diabetes me-
llitus tipo 2, y las ya mencionadas ansiedad y depresion. Algunas de
ellas, sobre todo las dependientes de las hormonas femeninas (como
la osteoporosis o la enfermedad cardiovascular), tienen menor preva-
lencia durante la edad fértil, para luego, tras la menopausia, volverse
igual, o mas, prevalentes que en los varones. Estudios recientes indi-
can que hay diferencias de sexo en las comorbilidades en los pacien-
tes con EPOC y que éstas pueden estar infravaloradas por el instru-
mento mas comunmente utilizado para registrarlas, como es el indice
de Charlson“,

Ansiedad y depresion

La ansiedad y la depresion causan un importante impacto en la
EPOC, tanto por su estrecha relacién con la presentacion clinica de la

enfermedad (influencia en la disnea y calidad de vida) como por su
relacién con el pronéstico?.

Estudios previos indican que estos trastornos son 3 veces mas fre-
cuentes en los pacientes con EPOC en comparacién con la poblaciéon
general“. Esto es alin mas importante si tenemos en cuenta que tra-
bajos recientes indican que, en mujeres con EPOC, la prevalencia de
estos trastornos duplica a la de los varones, incluso en los estadios
iniciales de la enfermedad. Las mujeres con EPOC también muestran
un grado mayor de estrés psicolégico y una sensacion peor de control
de los sintomas“. Todos estos fenémenos se han asociado a un peor
funcionamiento en las tareas sociales, una frecuencia mayor de exa-
cerbaciones, estancias mas prolongadas durante los ingresos y un in-
cremento de la mortalidad.

Respuesta inflamatoria sistémica

No hay datos concluyentes sobre posibles diferencias en la res-
puesta inflamatoria entre varones y mujeres con EPOC. Algunos traba-
jos indican que las mujeres son, biol6gicamente, mas susceptibles a
los efectos deletéreos del tabaco. Los estrégenos y los compuestos re-
lacionados pueden aumentar la sobreexpresién de la enzima citocro-
moxidasa P450 (CYP) en los pulmones y en el higado. Esta enzima
esta directamente involucrada en el metabolismo de varios de los
constituyentes del humo del cigarrillo*. Este estudio publicado re-
cientemente’2 propone, de manera hipotética, el papel de los hidro-
carburos aromaticos policiclicos contenidos en el humo del cigarrillo
como sustrato xenobiético de las enzimas CYP. En su forma original,
estas sustancias son inofensivas en pequeiias dosis, pero, tras su bio-
activaciéon por dichas enzimas, pueden transformarse en productos
muy toxicos para los pulmones.

Respuesta al tratamiento
Abandono del hdbito tabdquico

Varios estudios han demostrado que las mujeres fumadoras tienen
mayor dificultad que los varones para abandonar el habito tabaqui-
co°2, Recientemente, se ha confirmado que las que lograban hacerlo
obtenian un mayor beneficio que sus pares masculinos, representado
por una mejoria en el FEV, mas rapida y mayor®'. Los tratamientos de
abandono del habito tabaquico deberian disefiarse especificamente
para las mujeres, donde el importante papel que desempeiia en ellas
el peso y la imagen corporal tiene un impacto negativo en su posible
éxito. Asimismo, la alta prevalencia de ansiedad y depresién en las
mujeres fumadoras con EPOC deberia tenerse especialmente en cuen-
ta en el momento de abordar el abandono del habito tabaquico. Des-
graciadamente, los estudios indican que a las mujeres fumadoras se
les ofrece técnicas de deshabituacién tabdquica con menor frecuencia
que a los varones2,

Manejo y eficacia del tratamiento inhalatorio

El tratamiento mediante inhaladores de uso ambulatorio es el pilar
fundamental en el que se apoya el tratamiento de la EPOC. El personal
médico debe controlar de forma cuidadosa su utilizacién correcta,
para garantizar que la medicacién pautada llega apropiadamente a su
lugar de accién.

Un pequefio estudio realizado en pacientes con EPOC nos indica
que las mujeres de todas las edades tienen una técnica inhalatoria
mas deficiente en comparacién con los varones. En dicho estudio se
analiz6 cada uno de los pasos de la técnica inhalatoria (coordinacion
entre inspiracion profunda y disparo, inspiracién profunda y mante-
nimiento del periodo de apnea), mostrando las mujeres una técnica
inadecuada en cada uno de ellos*. Los efectos y la eficacia del trata-
miento inhalatorio en mujeres con EPOC es un campo que no se ha
explorado de forma adecuada y han mostrado resultados contradicto-
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Tabla 1
Las caracteristicas diferenciales pulmonares y extrapulmonares de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en la mujer

Diagnéstico
Infradiagnéstico especialmente en el sexo femenino
Desviaci6n hacia el sexo masculino en el diagnéstico de EPOC en AP

Caracteristicas pulmonares

Se presenta mas cominmente con sintomas de bronquitis crénica
Mayor disnea para igual grado de obstruccién bronquial

Mayor prevalencia de hiperreactividad bronquial

Mejoria temprana espirométrica tras el abandono del tabaco
Mayor beneficio a los corticoides inhalados inicialmente

Caracteristicas sistémicas

Menor capacidad de ejercicio para igual grado de obstruccién bronquial
Mayor prevalencia de malnutricién

Mayor prevalencia de ansiedad y depresion

Mayor deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud

Mayores beneficios psicosociales como resultado de la RP

Prondstico
Mejor supervivencia para igual grado de gravedad

AP: atencién primaria; RP: rehabilitacién pulmonar.

Tratamiento orientado al fenotipo mujer

Tratamientos preventivos para
Abandono temprano  evitar exposicion pasiva y
del tabaco contaminacion ambiental

\ /

A | » 1 - ..
Abandono de tabaco, actividad fisica, vacunacion Utilizacion de
[Broncodilatadores solos o en combinacion %j| c0rticoides inhalados
Asociar broncodilatadores y w e s
lglucocorticoides inhalados, rehabilitacion]™ Rehabilitacion
pulmonar temprana

Teofilina | -
Oxigeno domiciliario ]| S°POrte nutricional

Ciru Soporte emocional

|  Educacion sobre
inhaladores

Leve ' Moderada ' Grave ' Muy grave

¢Ansioliticos y antidepresivos? ¢ Tratamientos hormonales?

Figura 1. Posible esquema terapéutico adaptado a las caracteristicas especiales de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en las mujeres. FEV,: volumen espi-
rado maximo en el primer segundo.

rios. En un primer estudio realizado por Vestbo et al*4, se analizé la
eficacia de la combinacién de fluticasona/salmeterol y no observaron
diferencias por sexo, en relacién con la pérdida de funcién pulmonar
(FEV,), frecuencia de exacerbaciones y uso de medicacién de rescate.
Sin embargo, posteriomente, Soriano et al>> observaron diferencias en
el efecto de los corticoides inhalados sobre la caida del FEV, siendo
superior en las mujeres a los 6 meses, lo cual indica un efecto diferen-
cial hacia el sexo femenino quizas explicado por presentar una mayor
hiperreactividad bronquial.

Respuesta al tratamiento con rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacién pulmonar (RP) ha demostrado que, sin producir
cambios significativos en la funcién pulmonar, produce importantes
mejorias en otros parametros fundamentales de la enfermedad, como
son la disnea, la calidad de vida y la capacidad de ejercicio®. Se ha
demostrado que los programas de RP disminuyen la frecuencia de
exacerbaciones, las consultas médicas y el consumo de recursos sani-
tarios, teniendo un impacto positivo en elementos que probablemen-
te disminuyen la mortalidad de esta enfermedad®’.

Los estudios indican, en general, que no hay diferencias significati-
vas entre ambos sexos en cuanto a la respuesta a los programas de RP.
Aparentemente habria un beneficio en los meses iniciales a favor de
las mujeres, para luego perderse rapidamente e igualarse el efecto al
de los varones?®, Los programas de RP han estudiado, fundamental-
mente, el efecto sobre los parametros clinicos (disnea, calidad de
vida) y funcionales (FEV,, PM6M), pero también, recientemente, se ha
observado que puede mejorar otros aspectos especialmente afectados
en las mujeres con EPOC, como son la ansiedad, la depresién o el au-
tomanejo de la enfermedad°.

Respuesta al tratamiento con oxigenoterapia cronica domiciliaria
(0CD)

Varios estudios han analizado el efecto diferencial por sexo del tra-
tamiento con OCD. Miyamoto et al®® fueron los primeros en notificar
que las mujeres que recibian este tratamiento vivian mas tiempo que
sus pares masculinos, independientemente de la causa de la insufi-
ciencia respiratoria. Franklin et al®! confirmaron los datos previamen-
te publicados y resaltaron el hecho de que el nimero de pacientes,
que necesitan este tratamiento, esta creciendo de manera mas rapida
en las mujeres que en los varones. Por el contrario, un estudio recien-
te de Machado et al®?, con un mejor disefio estadistico (ajustado por
edad, consumo de tabaco y comorbilidades), mostré que las mujeres
en tratamiento con OCD tienen un peor prondstico respecto a los va-
rones. Para poder determinar si realmente hay una diferencia entre
ambos sexos en la respuesta a la OCD y, por lo tanto, poder disefiar
tratamientos especificos, es fundamental conocer el mecanismo exac-
to por el cual este tratamiento mejora la supervivencia de los pacien-
tes con EPOC.

Respuesta al tratamiento quirtirgico

En la actualidad no hay datos que nos puedan aclarar si hay dife-
rencias de sexo en la respuesta a los tratamientos quirirgicos disponi-
bles, ya sea la cirugia de reduccién de volumen pulmonar o el tras-
plante de pulmén. Dado que existen importantes diferencias de sexo
en la expresion clinica de la enfermedad (tabla 1), se deberia evaluar
de forma especifica la respuesta a estos tratamientos.

Valoracion prondstica de la enfermedad

Tradicionalmente, la EPOC se ha valorado fundamentalmente a
través de la afectacién de la funcion pulmonar representada por el
FEV,. Es por ello que toda la valoracién de la enfermedad, la respuesta
al tratamiento y el prondstico vital se han centrado Gnicamente en
dicho parametro.

En los Gltimos afios se ha explorado la posibilidad que indices
multidimensionales, como el indice BODE (Bode mass index, Obs-
truction, Dyspnea y Exercise), tengan un valor prondstico mayor y
representen de una manera mas fiel la gran heterogeneidad de la
enfermedad®.

Estudios recientes indican que el peso que cada una de las dimen-
siones tiene en el indice BODE es diferente en varones y mujeres con
EPOC®, pero, al igual que sucede en los varones, dicho indice es el
mejor predictor de mortalidad tambien en las mujeres.

Una mejor caracterizacién de la expresion clinica en la mujer per-
mitiria identificar las diferencias que pudieran haber en la historia
natural, expresion fisiolégica y en el comportamiento clinico de la en-
fermedad. Esta informacion podria utilizarse para establecer estrate-
gias de tratamiento especificamente disefiadas para las mujeres con
EPOC (fig. 1).
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