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Resumen:

Las comorbilidades de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) son factores
importantes a tener en cuenta en el manejo de esta enfermedad, ya que tienen implicaciones
prondsticas. Varios de los sintomas de la EPOC pueden mejorar mediante un tratamiento
especifico de estas enfermedades acompafiantes. Presentamos una revision de las
comorbilidades mas importantes en este grupo de pacientes.
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Abstract:

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) comorbidities are important factors in the
management of this disease. They must be evaluated due to their significant role as
prognostic factors. COPD symptoms can be controlled in a better way after an apropriate
management of these concomitant diseases. Here we review the most important
comorbidities in COPD patients.
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) es wuno de los trastornos cronicos mas
prevalentes en la poblacién mundial’. Segun el estudio
EPISCAN se estlma que su prevalencia alcanza el 10,2%
de la pobIaC|on La EPOC se caracteriza por una
limitacion persistente al flujo aéreo que normalmente es
progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria
acentuada y cronica de las vias respiratorias y los
pulmones ante la exposicion a particulas o gases
nocivos.® La exacerbacion aguda de la EPOC (EAEPOC)
se define como el empeoramiento brusco y mantenido en
el curso evolutivo del paciente, mas alla de los cambios
diarios que puede sufrir en situacion estable y que
requiere una modificacion del tratamiento habitual.
Clinicamente debe estar presente alguno de los
siguientes sintomas: aumento de la disnea, aumento de
la tos o cambios en el esputo con aumento de su
produccién y/o de su purulenma Este tipo de eventos
tienen gran importancia en la evolucion de la EPOC ya

que pronostican un deterioro mas rapido de la funcion
pulmonar y una mortalidad mayor.

Las comorbilidades se definen como otras enfermedades
importantes o condiciones medlcas cronicas que afecten
a personas con EPOC.° Se distinguen de las
consecuencias sistémicas de la EPOC; estas ultimas por
definicion son consecuencias directas de la enfermedad.
En algunos casos es complicado diferenciar que
trastornos son consecuencia directa de la propia EPOC y
cuales son producidos 6por procesos fisiopatologicos
completamente distintos. ejemplo tipico de una
comorbilidad de un pacnente con EPOC seria la
cardiopatia isquémica, mientras que una consecuencia
sistémica seria el cor pulmonale. Las comorbilidades de
la EPOC tienen importantes consecuencias en cuanto al
prondstico de la enfermedad, el uso de recursos
asistenciales y la calidad de vida de los pacientes con
EPOC. Datos recientes del estudio TORCH (Towards
Revolution in COPD Health) demostraron que de 911
muertes en pacientes diagnosticados de EPOC,
Unicamente el 40% eran debidas a la enfermedad
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pulmonar.” La presencia de comorbilidades de la EPOC
predice un alto riesgo de mortalidad en paC|entes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
La tabla 1 presenta un resumen de las comorbilidades
mas frecuentes de esta enfermedad.

Material y métodos

Este trabajo pretende analizar las comorbilidades mas
importantes de los pacientes con EPOC. Para ello
revisamos los articulos mas recientes sobre este tema
que incluyan pacientes diagnosticados segun los criterios
GOLD: Pacientes que presentasen una espirometria con
un patrén obstructivo persistente, con antecedentes de
exposicion a particulas o gases nocivos, sobre todo humo
del tabaco. Seleccionamos articulos publicados desde
enero de 2000 a octubre de 2014. Estos articulos se
obtuvieron mediante busquedas realizadas en bases de
datos internacionales como PubMed, Scopus, Clinical
Key, Ovid-SP Google Scholar y EBSCO-Host.

Para localizar los articulos incluidos en la presente
revision, se realizd una busqueda exhaustiva utilizando
los siguientes términos MeSH: COPD, Comorbidities,
Systemic manifestations, ECLIPSE. Se analizaron
Unicamente estudios de cohortes prospectivos o
retrospectivos, incluyéndose en la revisidon solamente
articulos escritos en inglés o en espafiol.

Comorbilidades en pacientes con EPOC
1. Comorbilidades agudas

Uno de los factores mas importantes a tener en cuenta
en los pacientes con EPOC es el numero de
exacerbaciones que presentan. El diagndstico diferencial
de las EAEPOC puede suponer un reto para el clinico ya
que uno de los sintomas cardinales de la exacerbacion
infecciosa, el aumento de la disnea, puede ser debido a
multiples causas agudas que precisan un tratamiento
especifico.

La neumonia es una de las comorbilidades tipicas de
estos pacientes. En ellos las neumonias tienen unas
caracteristicas especiales: sintomas mas marcados, una
estancia hospitalaria mas larga, una mayor tasa de
ingresos en UCI y una mortalidad mayor que la que
presentan los pacientes sin EPOC.° Algunas terapias
usadas en la EPOC como el salmeterol y la fluticasona
han demostrado disminuir el nimero de exacerbaciones,
pero aumentar el nimero de neumonias’, También se ha
descrito una relacion de la combinacién de
formoterol/budesonida con la aparicion de neumoniasw,
aunque existen datos contradictorios en este aspecto y
esta relacion parece ser menor que la de la combinacién
salmeterol/fluticasona.’

Los pacientes con EPOC también se caracterizan por
tener un aumentado riesgo de tromboembolismo
pulmonar. Este tipo de comorbilidad aguda debe
sospecharse especialmente en los pacnentes que
presenten exacerbaciones graves de su EPOC."

La cardiopatia isquémica y las arritmias son otras
comorbilidades que se pueden manifestar de forma
aguda y que deben ser tenidas en cuenta en los
pacientes con EAEPOC.
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2. Comorbilidades crénicas

En los siguientes apartados se clasifican las
enfermedades que mas frecuentemente coexisten con la
EPOC.

Respiratorias

Dentro de las enfermedades respiratorias que pueden
presentarse asociadas a la EPOC el asma es la mas
controvertida, ya que algunos autores la ven como una
forma distinta de presentarse la propia EPOC. Para el
diagnostico de este grupo de pacientes la Sociedad
Espafiola de Aparato Respiratorio (SEPAR) establecio
una serie de criterios que incluyen una respuesta muy
positiva al test broncodilatador, la eosinofilia en el esputo
y el antecedente de asma, como criterios mayores, y la
IgE, el antecedente de atopia, y el test broncodilatador
positivo como criterios menores'>. Basandose en estos
criterios, la guia espafiola de manejo de la EPOC
(GesePOC) recomienda un tratamiento diferenciado
basado en Ios corticoides inhalados para este subgrupo
de pacnentes Este fenotipo clinico se caracteriza por
tener una edad discretamente superior al resto de
pacientes y por tener un mayor numero de
exacerbaciones.’

El Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio (SAHS) es
otro trastorno que aparece en la EPOC con una alta
frecuencia. Este grupo de pacientes se caracteriza por un
aumento de riesgo de exacerbaciones, de ingresos
hospitalarios y de mortalidad, que puede disminuir si los
pacientes son tratados medlante presion positiva
continua en la via aérea (CPAP).'®

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) y la EPOC pueden
aparecer juntas en hasta el 6% de los pacientes. Este
grupo de pacientes presenta en un alto porcentaje
espirometrias sin patréon obstructivo, aprecidndose la
coexistencia de enfisema y FPI Unicamente por una
disminucion de la difusion de mondxido de carbono
corregida por volumen alveolar (KCO) y la apar|0|on en el
TAC de las alteraciones tipicas de enfisema y FPL.!

La hipertension arterial pulmonar puede aparecer de
forma desproporcionada a lo esperable por pruebas de
funciéon pulmonar en los pacientes con EPOC. Este tipo
de hipertension arterial se piensa que puede tener un
mecanismo etioldgico similar al de la hipertensién arterial
pulmonar primaria y probablemente pueda beneficiarse
de tratamiento con vasodilatadores venosos.®

Las bronquiectasias estan presentes también en los
pacientes con EPOC muy frecuentemente, aunque
muchas veces son consecuencia de la propia
enfermedad mas que una comorbilidad como tal. Esta
asociacion puede justificar la aparicion de bronquitis
cronica purulenta, un mayor nimero de exacerbamones y
un aumento en las tasas de mortalidad."

Cardiovasculares y Cerebrovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son las
comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la
EPOC vy Erobablemente sean también las mas
importantes.”” Tienen en comun con la EPOC que el
tabaco es uno de sus factores de riesgo mas
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importantes. Las mas relevantes son la cardiopatia
isquémica, la insuficiencia cardiaca, las enfermedades
cerebrovasculares y las arritmias. Su prevalencia es de
un 20-22% en los pacientes con EPOC, mientras que en
la poblacidon general encontramos una prevalencia del
9%. Son la principal causa de mortalidad en pacientes
con grados de obstruccién leve y moderada, aunque las
enfermedades cardiovasculares se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con obstruccion grave y muy
grave.21 Sin embargo en estos grados de obstruccién
cobra mayor relevancia la propia EPOC como causa de
mortalidad.?

La enfermedad cardiovascular mas frecuente en los
pacientes con EPOC es la cardiopatia isquémica. En la
cohorte del estudio ECLIPSE -uno de los mas
importantes estudios relacionados con las comorbilidades
de la EPOC vy la caracterizacién fenotipica de los
pacientes- se reporta un 9% de 2164 pacientes con
EPOC comparado con el 3% de los 333 pacientes del
grupo control perteneciente a la poblaciéon general. En el
mismo estudio se valora la insuficiencia cardiaca
mediante fraccion de eyeccidon estimada mediante
ecocardiograma, estando presente en un 7% de los
pacientes con EPOC y aumentando su prevalencia en los
grupos de pacientes con mayor limitacion al flujo aéreo.”
La enfermedad cerebrovascular también es muy
frecuente en los pacientes con EPOC. Un reciente
estudio describe como el antecedente de haber padecido
un Accidente Cerebrovascular (ACV) es un importante
factor pronéstico de ingreso Prolongado en pacientes con
agudizaciones de la EPOC.?

Tumorales

El Cancer de pulmén es una importante causa de
mortalidad en los pacientes con EPOC. Esta patologia
se relaciona no sélo con tabaquismo, sino que se asocia
de forma independiente con la propia enfermedad.
Dentro de los pacientes con EPOC es mas prevalente
cuanto mayor sea la obstruccion al flujo aéreo.”® En
algunos estudios se la considera la primera causa de
mortalidad de los pacientes con una obstruccion leve al
flujo aéreo.”® El tratamiento quirdrgico de estos pacientes
puede estar contraindicado en funciéon del grado de
afectacion de esta enfermedad.

Metabélicas

Los pacientes con EPOC suelen presentar uno o mas
componentes del sindrome metabdlico, con
independencia de su grado de actividad fisica y del
tratamiento con corticoterapia. Este sindrome se
caracteriza por la asociacion de obesidad abdominal,
dislipemia aterégena, aumento de la tensién arterial y/o
resistencia a la insulina.”’ La presencia de este tipo de
comorbilidades también tiene importantes implicaciones
prondsticas para los pacientes con EPOC.%'

La hipertension arterial (HTA) es una de las
comorbilidades mas frecuentes de los pacientes con
EPOC. En un reciente estudio de Mannino et al se
encontré6 una prevalencia de un 34% de pacientes con
HTA en el grupo control, un 40% en los pacientes con
EPOC con obstrucciéon espirométrica leve, un 44% en
pacientes con obstruccion moderada y un 51% en
pacientes con obstruccion grave y muy grave.?'
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en los
pacientes con EPOC es del 12,7% mientras que en la
poblacidon general la prevalencia es del 8,3%, aunque
estas cifras pueden variar bastante en funcién de los
puntos de corte 3/ el tipo de poblaciéon que elijan los
distintos estudios.”"*®

La prevalencia de dislipemia aterégena en EPOC, de
nuevo, presenta datos diferentes debido a los distintos
criterios para establecer su diagndstico, variando entre el
9y el 51%.

La osteoporosis y la osteopenia presentan una alta
prevalencia en los pacientes con EPOC, debido a la
escasa actividad fisica y al papel de los corticoides en
este grupo de pacientes en el desarrollo de Ia
osteoporosis. La osteoporosis es mas prevalente en los
pacientes con enfisema que en otros fenotipos de la
enfermedad, y tiene una importancia capital en los
pacientes que presentan un Indice de Masa Corporal
(IMC) menor de 20 Kg/m2 0 unos valores bajos de masa
magra corporal. 2>

La caquexia y la presencia de disfuncion muscular son
importantes predictores independientes de mortalidad en
los pacientes con EPOC, aunque no se las suele
considerar comorbilidades como tal sino manifestaciones
sistémicas derivadas de la propia enfermedad.”’

Psiquiatricas

La depresion es una comorbilidad frecuente en los
pacientes con cualquier tipo de enfermedad crénica. En
la EPOC, su prevalencia parece ser mayor incluso que en
otras enfermedades croénicas. En el estudio ECLIPSE se
calculd una prevalencia del 25% dentro de los pacientes
con EPOC, mientras que en el gzrupo control solo
presentaban esta enfermedad el 12%. ®Se piensa que la
depresion puede estar infradiagnosticada en estos
pacientes, y se recomienda utilizar cuestionarios, como el
Hospital Anxiety and Depression (HAD), para evaluarla
en los pacientes con enfermedad respiratoria crénica.
La depresion en esta enfermedad se asocia a menor
edad, género femenino, presencia de tos, menor
Volumen Espiratorio Maximo por Segundo (VEMS),
historia de comorbilidad cardiovascular, y una Euntuacién
menor en los tests de calidad de vida.® Existen
determinados tratamientos que han demostrado ser
eficaces en este grupo de pacientes, como Ia
rehabilitacion  pulmonar, el uso de farmacos
antidepresivos y psicoterapia, aunque todavia es
necesario definir un plan de actuacion especifico para los
individuos con esta comorbilidad.*®

También se piensa que la ansiedad y el insomnio son dos
problemas altamente prevalentes entre los pacientes con
EPOC aunque existen pocos datos en la literatura sobre
este aspecto.

Otras comorbilidades

La Enfermedad por reflujo gastroesofagico y la Ulcera
péptica sintomaticas también son frecuentes (30-60%) en
los pacientes con EPOC.* Existe ademas un alto
porcentaje de pacientes asintomaticos con reflujo
gastroesofagico diagnosticado mediante manometria.
Datos del estudio ECLIPSE establecen el reflujo
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gastroesofagico como un factor predictor de
agudizaciones,35 aunque aun no hay estudios
concluyentes sobre la utilidad del uso de farmacos
inhibidores de la bomba de protones en este contexto.

Se ha descrito en mudltiples estudios la presencia de
insuficiencia renal crénica en la EPOC.*  Los
mecanismos por los que se produce parecen deberse a
la accion de la hipoxemia y la hipercapnia sobre el flujo
sanguineo renal, por lo que en determinados pacientes
se puede considerar una manifestacion sistémica de la
propia enfermedad.””  Sin embargo estos estudios
siempre valoran esta comorbilidad a través de la
creatinina sérica o del calculo de su aclaramiento, que se
ve claramente influenciado por la masa muscular de los
pacientes. Como se ha comentado previamente, en los
pacientes con EPOC grave la masa muscular esta
claramente reducida®, por lo que presumiblemente, los
valores de creatinina sérica e incluso el aclaramiento
renal de creatinina pueden no ser buenos marcadores
para el estudio de la insuficiencia renal.

La disfuncidon eréctii también es wuna importante
comorbilidad que debe ser tenida en cuenta en los
pacientes con EPOC ya que se encuentra altamente
relacionada con el deterioro de la funcion respiratoria y
suele pasar desapercibida.39

Conclusiones

La EPOC se asocia a un buen numero de comorbilidades
que pueden tener gran relevancia en la evolucion de la
enfermedad. El diagnéstico diferencial de las
enfermedades agudas que pueden presentar los
pacientes con EPOC es esencial para su manejo. La
presencia de algunas enfermedades crénicas como el
SAHS, las bronquiectasias o las enfermedades
psiquiatricas en estos pacientes puede modificar la
sintomatologia y el pronodstico de la enfermedad.

Tabla 1. Comorbilidades mas frecuentes de los paci-

entes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

. Comorbilidades Agudas
A. Neumonia
B. Tromboembolismo pulmonar
C. Arritmias
D. Sindrome coronario agudo

ll.Comorbilidades créonicas
A. Respiratorias
1. Asma
2. Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio
3. Fibrosis pulmonar
4. Hipertension arterial pulmonar
5. Bronquiectasias
B. Cardiovasculares
1. Cardiopatia isquémica
2. Insuficiencia cardiaca
3. Arritmias
4. Enfermedad cerebrovascular
C. Neoplasias
1. Cancer de pulmon
D. Metabdlicas
1. Hipertension arterial
2. Diabetes
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3. Dislipemia aterégena
4. Osteoporosis
5. Sarcopenia
6. Sindrome eutiroideo del enfermo (T3 baja)
E. Enfermedades psiquiatricas
1. Depresion
2. Ansiedad
3. Insomnio
F. Reflujo gastroesofagico
G. Disfuncion eréctil
H. Insuficiencia renal
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