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RESUMEN

Las comorbilidades asociadas a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son el conjunto de alte-
raciones y trastornos que pueden encontrarse asociados, por uno u otro motivo, a esta enfermedad. Pueden
ser causales (otras enfermedades de las que también el tabaquismo es la causa, como la cardiopatia isquémi-
ca o el cancer de pulmdn), una complicacién (una hipertensién pulmonar o una insuficiencia cardiaca), una
coincidencia (un trastorno relacionado con la edad avanzada como la hipertension arterial, la diabetes melli-
tus, la depresién o la artrosis) o una intercurrencia (un proceso agudo, generalmente limitado en el tiempo,
como una infeccién respiratoria). De todas ellas, las que se asocian a la EPOC con una mayor frecuencia son la
hipertensién arterial, la diabetes mellitus, las infecciones, el cancer y las enfermedades cardiovasculares. Las
comorbilidades en la EPOC no sélo contribuyen a aumentar la repercusion social y el coste anual de la enfer-
medad, sino que también constituyen un factor pronéstico de mortalidad en los pacientes en los que existen.
De hecho, se ha demostrado que, ademas de la insuficiencia respiratoria, la cardiopatia isquémica y las neo-
plasias son causas frecuentes por las que fallecen los individuos que tienen una EPOC. En este capitulo se
abordan las comorbilidades de la EPOC mads relevantes por su frecuencia, por la repercusién que producen o
por la mortalidad que originan. Aunque no se conoce con exactitud, el mecanismo comfin a todas ellas puede
ser la inflamacién sistémica y sus mediadores, que desempefian un papel importante en su patogenia.
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Comorbidities in COPD
ABSTRACT

The comorbidities of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) consist of all the alterations and disorders
associated, for one reason or another, with this disease. These comorbidities may be causal (other diseases
also caused by smoking, such as ischemic heart disease or lung cancer), a complication (pulmonary
hypertension or heart failure), a concurrence (disorders related to advanced age such as hypertension,
diabetes mellitus, depression or osteoarthritis) or an intercurrent process (an acute process, generally
time-limited, such as a respiratory infection). Of all these comorbidities, those most frequently associated
with COPD are hypertension, diabetes mellitus, infections, cancer and cardiovascular diseases. Comorbidities
in COPD not only increase the social repercussions and annual cost of the disease but are also a prognostic
factor for mortality in affected individuals. Indeed, in addition to respiratory failure, frequent causes of death
in patients with COPD are ischemic heart disease and malignancies. The present article discusses the
comorbidities of COPD with the greatest impact due to their frequency or influence on mortality. Although
not precisely known, the common mechanism of all these comorbidities could be systemic inflammation and
its mediators, which play an important role in the pathogenesis of COPD.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un proble-
ma sanitario de primera magnitud no sélo por su elevada prevalencia
y los enormes costes que ocasiona, sino también por la alta morbimor-
talidad que acarrea. Un hecho que viene a sumarse a la creciente re-
percusion de esta enfermedad es la comorbilidad asociada a la EPOC,
es decir, el conjunto de alteraciones y trastornos que pueden encon-
trarse asociados, por uno u otro motivo, a esta enfermedad’. Esta co-
morbilidad puede ser causal (p. ej., otras enfermedades de las que
también el tabaquismo es la causa, como la cardiopatia isquémica o el
cancer de pulmén), una complicacién (p. ej., una hipertensién pulmo-
nar o una insuficiencia cardiaca), una coincidencia (p. ej., un trastorno
relacionado con la edad avanzada, como la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus, la depresién o la artrosis) o una intercurrencia (p. €j.,
un proceso agudo, generalmente limitado en el tiempo, como una in-
feccion respiratoria). De todas ellas, las que se asocian a la EPOC con
una mayor frecuencia son la hipertensién arterial, la diabetes mellitus,
las infecciones, el cancer y las enfermedades cardiovascualares?3, aun-
que su prevalencia varia ampliamente en diferentes series (tabla 1)*%.

La comorbilidad en la EPOC no sélo contribuye a aumentar la reper-
cusién social y el coste anual de la enfermedad, sino que también es un
factor pronéstico de mortalidad en los pacientes en los que existe®', De

Tabla 1
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y prevalencia de diferentes comorbilidades

hecho, en 2 estudios recientes se ha demostrado que, ademas de la insu-
ficiencia respiratoria, la cardiopatia isquémica y las neoplasias son causas
frecuentes por las que fallecen los individuos que tienen una EPOC?3%,
En este capitulo se abordan las comorbilidades de la EPOC mas rele-
vantes por su frecuencia, por la repercusién que producen o por la mor-
talidad que originan. Aunque no se conoce con exactitud, el mecanismo
comun a todas ellas puede ser la inflamacién sistémica y sus mediado-
res, que desempefian un papel importante en su patogenia (fig. 1).

Comorbilidad cardiovascular en la EPOC

La asociacion entre la EPOC y la enfermedad cardiovascular es un
drea de gran interés en la actualidad". Diversos estudios han demos-
trado un incremento de la mortalidad cardiovascular en estos pacien-
tes's. El espectro de complicaciones cardiovasculares asociadas con la
EPOC es amplio e incluye la enfermedad arterial coronaria, la insufi-
ciencia cardiaca, las arritmias, la disfuncion ventricular derecha y la
hipertensién pulmonar.

Enfermedad arterial coronaria

En diversos estudios se ha demostrado la existencia de una fuerte
asociacion entre la EPOC y la enfermedad arterial coronaria. A pesar

Estudio Mapel et al* Van Manen et al® De Miguel et al® Sidney et al” Carrasco et al®
Ntmero de pacientes 200 1.145 568 45.966 10.711

Artritis 22 36 - - -

Cardiopatia 65 13 79 18 18,8

HTA 45 23 243 18 477

DM 12 5 12,5 2 16,9
Dislipemia - - - 9 413
Enfermedad psiquidtrica 17 9 - - 19,5

Gl 32 15 114 - 174
Céancer 18 6 - - -

Osteoporosis = -

DM: diabetes mellitus; GI: trastornos gastrointestinales; HTA: hipertensién arterial; -: datos no disponibles.
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Figura 1. Inflamaci6n sistémica como mecanismo comn de la comorbilidad en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Modificada de Barnes et al'®. IL: interleuci-
na; PCR: proteina C reactiva; TNF: factor de necrosis tumoral.
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de que la relacién causal entre ambos procesos se ha atribuido clasi-
camente al consumo de tabaco, las evidencias epidemioldgicas mas
recientes destacan la importancia de la inflamacioén sistémica en la
patogénesis de la arteriosclerosis y la cardiopatia isquémica. También
se ha demostrado recientemente que los pacientes con EPOC tienen
una marcada respuesta inflamatoria sistémica'®?4, En este sentido, se
ha detectado un aumento en los valores de proteina C reactiva (PCR),
un conocido marcador de inflamacién sistémica, en los individuos
con EPOC, tanto en la fase estable como durante las exacerbaciones de
la enfermedad®?>26, Dado que la elevacién de la PCR se ha relacionado
también con la enfermedad arterial coronaria?, se piensa que la pato-
génesis de ambos procesos puede partir de un aumento de la inflama-
cién sistémica. Por otra parte, hay datos que sugieren que el trata-
miento con estatinas reduce la respuesta inflamatoria sistémica, como
se demuestra por la disminucién de la PCR%-3°, Ademas, se ha demos-
trado que el tratamiento con estos farmacos se asocia a una reduccién
significativa en la mortalidad de causa respiratoria después de una
exacerbacion de EPOC, lo que apoya la importancia de la inflamaciéon
en esta enfermedad?.

La valoracién no invasiva de la enfermedad coronaria puede ser
dificil de realizar en los pacientes con EPOC dado que, a menudo, tie-
nen limitacion para el ejercicio y las pruebas farmacoldgicas de estrés
(incluyendo la adenosina y el dipiridamol) pueden causar broncos-
pasmo. Por otra parte, aunque no hay dudas de la utilidad del ecocar-
diograma de estrés con dobutamina en la poblacién general, su efica-
cia y seguridad en los pacientes con EPOC se desconocen.

Los pacientes con EPOC y enfermedad arterial coronaria deben re-
cibir tratamiento para ambas patologias, como si presentaran cual-
quiera de ellas por separado. El empleo de bloqueadores beta cardio-
selectivos parece ser seguro, por lo que no deberian retirarse si hay
una buena tolerancia a éstos, aun en presencia de una reagudizacion
de EPOC. No obstante, para reducir al maximo la aparicién de compli-
caciones, el tratamiento con estos farmacos deberia iniciarse a dosis
bajas e ir aumentandose de forma gradual hasta alcanzar la dosis ne-
cesaria’.

Insuficiencia cardiaca

El riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca en los individuos con
EPOC es 4,5 veces superior al de los controles sin esta enfermedad,
tras hacer un ajuste por edad y factores de riesgo cardiovascular3,
A pesar de ello, en la practica clinica puede resultar dificil realizar un
diagnéstico correcto de esta asociacion. La determinacién de las con-
centraciones plasmaticas de ciertos péptidos natriuréticos (BNP) y
sus precursores (fragmento N terminarl del proBNP) puede ser titil en
este sentido. Una concentracién baja en un paciente sin tratar indica
que hay pocas probabilidades de que la insuficiencia cardiaca sea la
causa subyacente de los sintomas’. Si se toma como punto de corte
una cifra de BNP de 100 pg/dl, se obtienen cifras de sensibilidad y es-
pecificidad del 90 y 76 %, respectivamente, para el diagndstico de in-
suficiencia cardiaca?*34.

Aunque el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es similar en los
pacientes con y sin EPOC, hay algunas peculiaridades que deberian
tenerse en cuenta. Entre los firmacos para la EPOC que pueden influir
en el prondstico de la insuficiencia cardiaca se encuentran los agonis-
tas de los receptores B,-adrenérgicos. Sin embargo, aunque el uso de
estos farmacos se ha relacionado con un aumento de la incidencia de
insuficiencia cardiaca, arritmias, cardiopatia isquémica y muerte si-
bita, no hay suficiente evidencia para contraindicar su uso en la actua-
lidad®. Por otra parte, las metilxantinas pueden provocar arritmias e
insuficiencia cardiaca, debido a que provocan un aumento de la fre-
cuencia cardiaca, por lo que deberian utilizarse con precaucion. Tam-
bién deberian emplearse con cuidado los corticoides orales por el
riesgo de retencion hidrosalina que pueden ocasionar?s,

Entre los farmacos para la insuficiencia cardiaca que influyen en el
prondstico de la EPOC se encuentran los agentes bloqueadores beta.

No obstante, en diversos estudios se ha demostrado que estos farma-
cos no modifican el FEV, ni la respuesta al tratamiento con agonistas
B,-adrenérgicos. Tampoco se ha evidenciado que provoquen un incre-
mento en la incidencia de exacerbaciones en los pacientes con EPOC,
por lo que deberian administrarse siempre que estén indicados y sean
bien tolerados, dado que el beneficio de su administracién supera el
riesgo potencial de que se deteriore la funcién respiratoria. Por otra
parte, no hay contraindicacién para el empleo de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina ni de los antagonistas del
receptor de la angiotensina. Otra consideracién a tener en cuenta en
los pacientes con EPOC es el riesgo de alcalosis metabélica derivado
de la utilizacién continua de diuréticos, fundamentalmente los de asa,
con el consiguiente aumento de la presién parcial de CO, en sangre
arterial®.

Arritmias cardiacas

El riesgo de aparicién de arritmias cardiacas esta incrementado en
la EPOC en comparacién con la poblacién general. Entre los factores
que influyen en su desarrollo se encuentran la hipoxemia, la acidosis
y la reduccién del FEV,. Una de las mas frecuentes es la taquicardia
auricular multifocal, que se detecta a menudo durante las fases de
exacerbaci6n de la EPOC?"38,

Entre los fairmacos empleados para el manejo de la EPOC que pue-
den contribuir al desarrollo de arritmias cardiacas se encuentran los
agonistas B,-adrenérgicos?®, las teofilinas y los corticoides orales®.

Disfuncion ventricular derecha

La disfuncién ventricular derecha y la hipertension pulmonar son
frecuentes en la EPOC. En diferentes estudios se han obtenido cifras
de prevalencia de hipertensién pulmonar en estos pacientes de entre
el 20y el 30%%°4, En estos casos, los incrementos en la presion arterial
pulmonar tienden a ser, en general, de leves a moderados**#, Entre
los factores que influyen en su desarrollo cabe destacar la hipoxemia
crénica y el remodelado vascular. La disminucién de la retraccién
elastica del pulmén y la hiperinsuflaccion dindmica, consecuencias
bien conocidas del enfisema grave, pueden ser también responsables
del desarrollo de hipertensién pulmonar y de la consiguiente disfun-
cién ventricular derecha. En relacién con el pronéstico, en multiples
estudios se ha demostrado que la medida de la presién en la arteria
pulmonar mediante cateterismo derecho en los pacientes con EPOC
muestra una relacién inversa con la supervivencia**4445, De una ma-
nera similar, la determinacién no invasiva de la hipertensién pulmo-
nar mediante otros métodos, como el ecocardiograma o el BNP, tiene
también un impacto negativo en la supervivencia®%,

Entre las opciones terapéuticas disponibles, la oxigenoterapia li-
mita la progresion de la hipertensién pulmonar en los pacientes hi-
poxémicos con EPOC, aunque los beneficios sobre la supervivencia de
estos enfermos no se relacionan con mejoria hemodinamica alguna®,
Por otra parte, entre los tratamientos farmacolégicos se incluyen los
diuréticos, que deben emplearse con precaucion por el riesgo de alca-
losis metabdlica®, y los agentes vasodilatadores, cuya utilidad no esta
claramente establecida en estos pacientes. También hay informacién
contradictoria con relacion al efecto de la cirugia de reduccién de vo-
lumen pulmonar sobre la hipertensién pulmonar®.

EPOC y enfermedad cerebrovascular

Aligual que sucede con las enfermedades cardiovasculares, el ries-
go de mortalidad cerebrovascular esta incrementado en la EPOC con
respecto a la poblacién general®. La inflamacion sistémica presente
en estos pacientes podria contribuir a la activacién del endotelio
vascular y al desarrollo de disfuncién endotelial, desestabilizacién de
la placa aterosclerética y aumento del riesgo de ictus. Entre los facto-
res implicados en su patogenia se han sefialado, ademas de la infla-
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macién sistémica y la aterosclerosis, el tabaco, las infecciones por
Clamydia pneumoniae, las alteraciones del intercambio gaseoso, la po-
liglobulia, las arritmias cardiacas, la insuficiencia cardiaca y el empleo
de farmacos estimulantes del sistema cardiovascular®.

EPOC y tromboembolia pulmonar

La aparicién de una tromboembolia pulmonar en la EPOC es posi-
blemente mas frecuente de lo que previamente se pensaba. Su diag-
néstico puede pasar desapercibido, dado que los principales sintomas
de presentacion de la embolia pulmonar se superponen con los de la
exacerbacién de la EPOC. Debido a ello, algunos autores sugieren que
deberia considerarse el diagnéstico de tromboembolia pulmonar en
los pacientes que presenten una exacerbacioén aguda de EPOC sin cau-
sa desencadenante aparente. De hecho, en algunos estudios se han
obtenido cifras de prevalencia de embolia pulmonar del 25% en pa-
cientes con EPOC ingresados por una exacerbacion grave de origen
desconocido®2 En contrapartida, otros autores han registrado una in-
cidencia mas baja de embolia pulmonar en pacientes consecutivos
ingresados por una agudizacién de la EPOC>.

Comorbilidad infecciosa en la EPOC

Las infecciones respiratorias son frecuentes en la EPOC. Los facto-
res que influyen en su desarrollo pueden tener relacioén con el sujeto
(edad, consumo de tabaco), el ambiente (polucién), la propia EPOC
(alteracién de los mecanismos de defensa pulmonar, anomalias de la
deglucion, colonizacién bronquial, complicaciones y otras comorbili-
dades) o el tratamiento de la enfermedad (uso de glucocorticoides,
antibidticos y seleccion de cepas resistentes),

Hay diferencias entre las exacerbaciones de EPOC con y sin neu-
monia. Asi, se ha demostrado que las agudizaciones que se acompa-
fian de neumonia tienen un inicio mas brusco de los sintomas, una
mayor gravedad, una estancia hospitalaria mas prolongada y una
mortalidad mas elevada®. Con relacién al tratamiento, el empleo de
antibidticos en la exacerbacién aguda de EPOC tiene un efecto benefi-
cioso modesto, mientras que su uso temprano en los casos de neumo-
nia es claramente favorable. Por otra parte, aunque los corticoides
forman parte del tratamiento estandar de las exacerbaciones agudas
de la EPOC, su papel en el tratamiento de la neumonia en los pacien-
tes con esta enfermedad esta menos definido®®.

EPOC y cancer de pulmén

El cancer de pulmén es una causa importante de mortalidad en la
EPOC, con cifras que oscilan entre el 7 y el 38% segin las series**, El
riesgo de desarrollar esta complicacién es proporcional a la severidad
de la obstruccién al flujo aéreo*. No obstante, para un valor similar de
FEV,, es mas elevado en mujeres que en varones®.

EPOC y disfuncion muscular esquelética

La capacidad para mantener una contraccién muscular repetida
esta reducida en los pacientes con EPOC, particularmente en aquellos
con grados mads severos de obstruccién®’, También se han descrito
cambios cualitativos en la actividad de diversas enzimas metabdlicas
en estos enfermos, asi como atrofia de las fibras musculares®53,

Los factores que influyen en la aparicion de disfuncién osteomus-
cular en los enfermos con EPOC incluyen los periodos prolongados de
inactividad relativa, la existencia de alteraciones nutricionales y el
uso de glucocorticoides sistémicos. Ademas, es posible que la infla-
macién sistémica y el estrés oxidativo que pueden presentar estos
individuos influyan también en el desarrollo de debilidad muscular y
en la disminucién de la tolerancia al esfuerzo.

Entre las recomendaciones para el manejo de estos enfermos cabe
destacar su inclusién en un programa de rehabilitacién pulmonar, asi

como evitar el uso de corticoides sistémicos, mientras que la utilidad
de la administracion de suplementos nutricionales no esta claramen-
te establecida®s.

EPOC y alteraciones endocrinometabélicas

La presencia de diabetes mellitus es comn en la EPOC, pudiendo
detectarse hasta en el 16,9% de los pacientes con esta enfermedad®.
Incluso se ha demostrado que las mujeres con EPOC tienen un riesgo
incrementado de desarrollar diabetes tipo 2 en comparacién con las
que no tienen esta enfermedad®. Por otra parte, alrededor del 15% de
los pacientes ingresados en un hospital con una exacerbacién aguda
de EPOC presenta antecedentes de diabetes mellitus®>¢, La implica-
cién de algunas citocinas proinflamatorias, como la PCR, la interleuci-
na(IL) 6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) « en la etiopatogenia de
ambos procesos podria justificar esta asociacién®-76, Hay que tener en
cuenta que la existencia de diabetes en los pacientes con EPOC consti-
tuye un indicador de enfermedad pulmonar mas severa, con un curso
mas desfavorable””.

A medida que la enfermedad progresa, la aparicién de osteoporo-
sis es frecuente. Asi, la prevalencia de esta comorbilidad puede llegar
hasta el 25% en los pacientes con una EPOC grave”,. Entre los factores
de riesgo potenciales para su desarrollo se encuentran la edad, el con-
sumo de tabaco, la limitacién de la actividad fisica, la malnutricién y
el empleo de corticoides sistémicos. En relacion con este Gltimo fac-
tor, en un metaanalisis reciente se ha concluido que la administracién
de mas de 6,25 mg de prednisona al dia se asocia con una disminu-
cién de la densidad mineral ésea y un aumento del riesgo de fractu-
ra’. Por otra parte, el efecto de la administracioén de corticoides inha-
lados a largo plazo sobre la densidad mineral dsea contintia siendo
controvertido®’-%4, El manejo de los pacientes con EPOC que tienen os-
teoporosis, o alto riesgo de desarrollar esta complicacién, incluye la
abstenci6n del tabaco, la practica de ejercicio fisico regular, el empleo
de las dosis mds bajas posibles de glucocorticoides orales y la ingesta
adecuada de calcio y bifosfonatos3678,

EPOC y anemia

Recientemente se ha demostrado que una proporcién no despre-
ciable de los pacientes con EPOC tiene anemia, llegando hasta un ter-
cio de los casos en algunos estudios®>-#, Este hallazgo contrasta mar-
cadamente con la idea clasica que tradicionalmente ha puesto a la
EPOC en relacién con la policitemia secundaria, sin tener en cuenta
que la anemia es un hallazgo frecuente en estos enfermos y que tiene
marcadas implicaciones pronésticas®. Asi, Celli et al demostraron, en
el estudio pronéstico del indice BODE, que la disminucién del hema-
tocrito se asociaba a una mayor mortalidad®'. Entre los factores de
riesgo que influyen en el desarrollo de esta complicacién en los pa-
cientes con EPOC se encuentran la edad avanzada, la severidad de la
obstruccién al flujo aéreo, un indice de masa corporal bajo y la pre-
sencia de otras comorbilidades®.

Uno de los aspectos mas relevantes de la anemia es que representa
un factor potencialmente reversible y tratable en este tipo de enfer-
mos crénicos. En este sentido, en algunos estudios se ha demostrado
que la correccién de la anemia en los pacientes con EPOC mediante
transfusion sanguinea mejora los parametros fisiolégicos y clini-
c0s%2%, Sin embargo, no queda claro si el tratamiento farmacolégico
puede incrementar los valores de hemoglobina o ejerce un impacto
significativo en su evolucién a largo plazo®.

EPOC y alteraciones psiquidtricas

Hasta el 50% de los pacientes con EPOC presenta trastornos psico-
l6gicos, incluyendo ansiedad generalizada en el 15% de los casos y
depresion en el 25 %. La presencia de depresion es un factor predictor
de mortalidad en los individuos con EPOC grave. Entre las herramien-
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tas que se han mostrado eficaces en estos enfermos se encuentran las
terapias psicolégicas, la rehabilitacién pulmonar y el tratamiento far-
macoldgico®.

Conclusiones

En los Gltimos afios ha aumentado el interés por conocer la in-

fluencia de las comorbilidades en los pacientes con EPOC. Los clinicos
que atienden a estos enfermos deberian adoptar una visién integral
que les ayude a familiarizarse con el manejo de las enfermedades aso-
ciadas y a identificarlas de forma temprana. El objetivo final es inten-
tar reducir la morbimortalidad que presentan estos pacientes.
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