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Comorbilidades en la
EPOC

» Existencia de enfermedad asociada que influye de
forma individual y sinérgica sobre la calidad de vida
y pronostico de los pacientes con EPOC”

» Caracteristicas:
o« Prevalencia mayor

= La coexistencia se asocia a peor pronostico

« El tratamiento de esta enfermedad disminuye la
mortalidad en el paciente EPOC



Puntos claves

¢ Existe relacion entre la EPOC y la DM27?
¢ Tiene importancia la DM2 en la EPOC?

¢,Diferencias de tratamiento en paciente
EPOC con o/sin DM2?

Antidiabéticos, ¢efectos positivos o
negativos sobre el paciente EPOC?

Tratamiento de la EPOC, ¢ efectos sobre
DM2?



« ¢ EXIste relacion entre la
EPOC vy la DM2?



Marcadores de Factores de riesgo

Inflamacion sistémica

Estado proinflamatorio
La hipoxia

La disfuncion en el
musculo esquelético
Anormalidades en el
metabolismo del adipocito

cardiovasculares
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+ ¢ Tilene importancia la DM2
en la EPOC?



ORIGINALES Negative impact of chronic obstructive pulmonary disease on the

health-related quality of life of patients. Results of the EPIDEPOC
study

Pilar Carrasco Garrido!, Javier de Miguel Diez?, Javier Rejas Gutiérrez*3,
Antonio Martin Centeno#, Elena Gobartt Vizquez5, Angel Gil de Miguell,

Articula B8 7.44)

Factores determinantes de la prescripcion
farmacologica en los pacientes con EPOC estable.
Resultados de un estudio multicéntrico espafiol IDENTEPOC)

1. de Miguel Diez®, I.L. Izquierdo Alonso®, J. Molina Paris®, .M. Bellon Canc?,
J.M. Rodriguez Gonzdlez-Moro* y P. de Lucas Ramos®

"Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid.
"Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario de Guadalajara. Guadalajara. Espafia.
“Centro de Salud Francia. Fuenlabrada. Madrid.

‘Unidad de Investigacidn. Hospital General Universitario Gregorio Marafidn. Madrid. Espafia.

TABLA I Total no. of patients 14,711
4 - -|
Caracteristicas de los pacientes con enfermedad pulmonar ::: g:‘r:: (BE:ES} 64.1£9.7 (40; 98)
obstructiva cronica (EPOC) estable (n = 568) 40-54 years 963 (10.9)

Grado de disnea’® 35-64 years 2,149 (15.4)
0 0 65-74 years 3,669 (41.4)

I 144 [-25 ‘3} =75 yrars 1,981 (21.4)
1 221 (38.9) Sex (man) (10620) 8,030 (75.6)
Il 151 (26,6) Residence population (10341)

v 16 (2,8) <10,000 inhabitants 3,022 (29.2)
Desconocido 36 (6,4) 10,000-100,000 3,449 (33.4)

Tos: 557 (98.1) = 100,000 3,870 (37.4)

Expectoracién® 553(97.4) Educational level (9018)

Comorbilidad® Mo studies 1,852 (20.5)
Hipertensidn arterial® 138 (24,3) Primary 5,111 (56.7)
Cardiopatia isquémica* 45 (7,9) Secondary 1,582 (17.5)
Ulcera péptica* 65 (11.4) University 473 (5.2)
Diabetes mellitus® 71(12,5) Smoking (10649)

SADSY 32 (5,6) Mewvier 2,468 (13.2)
{Mras’ 158 (27.8) Ex-smoker 8,153 (57.8)

Consultas por EPOC en el dltimo afio® 2 (p25: 1; p50: 2; p75: 4) Active smoker 2,028 (19.0)

Agudizaciones en el iltimo afio” 1 (p25: 1; p30: 1; p75: 3) FEV, (9943) 35.9 £ 10.0 (4;80)

Visitas a urgencias en el dltimo afio” 0 (p25: 0; p50: (; p75: 1) COPD Severity (9963)

Ingresos hospitalarios en el dltimo afio” 0 (p23: 0; p50: 0; p75: 1) Mild 3,634 (35.5)

Ingresos en UCI en el dltimo afio” 0 (p25: 0; p50: 0; p75: 0) Moderate 5,471 (33,4)

IMC medio (kg/m")* 274 = 4.7 (16,0; 44,7) Severe 1,146 (11.2)

Puntuacion total media SGRQF 47,3 = 20,7 (1,7; 93,6) Visits to E.R. * (9505) 1.4t 1.9 (0; 12)

FEV, (%) 443 + 15,2 (15; 104) Mo. of hospital admissions * (8670) 0.5£0.9(0; 11)

FVC (%) 65,8 = 18,7 (23; 140) Oxygen therapy (10007) 1351 (13.5)

FEV /FV(: 0,51 = 0,11 (0,27; 0,69) Associated comorbidity

Pa0, (mmHg) 63,0 = 12,2 (7, 106) Hypertension (9876) 4,706 (47.7)

PaCO, (mmHg) 42,7 + 7.3 (27, 96) Hypercholesteralemia 3,995 (41.3)

’ Diabetes (9453) 1,598 (16.9)
Heart disease (9390) 1,770 (18,8)
Ulcer (5425) 1,637 (17.4)
Depression (333) 1,196 (11,8)

Marta Garcia Carballo! and Rodrigo Jiménez Garcial

Table |: Sociodemographic and clinical characteristics of

patients

Characteristic (no. of patients)

Anxiety (9397)

2,084 (19.5)



Revista Clinica
Espanola (.

Estudio de las comorbilidades en pacientes hospitalizados

Tabla 3. Frecuencia de comorbilidades (n=398)

Comorbilidad Total

Original
Incluidas en el indice Charlson

Enfermedad coronaria 68 (17%) . s

——— : por descompensacion de la enfermedad pulmonar
Insuficiencia cardiaca 107 (27%) obstructiva cronica atendidos en los servicios de Medicina
Enfermedad vascular periférica 50 (13%) Interna. Estudio ECCO

Enfermedad cerebrovascular 38 (10%)

Demencia 15 (4,4%)

Enfermedad del tejido conectivo 7(2%) Tabla 3. Comorbilidades en los pacientes con EPOC

Ulcus péptico 49 (12%)

Hepatopatia leve 29 (7,3%)

Diabetes sin complicaciones 103 (26%) HTA 55 63,4

Diabetes con dano organico 14 (3,5%) Anemia 33 19,3

Hemiplejia 4 (19%) Diabetes mellitus 29,5 358

Insuficiencia renal moderada 26 (8,5%) Insuficiencia cardiaca 27 32,8

Tumor sélido sin metastasis 26 (6,5%) Arritmia 27 258

- : N Cardiopatia isquémica |7 20,8
Obesidad (IMC>25) 325 65,0 Enfermedad arterial periférica 13 16,8

Ulcus péptico 12 10,4
Glucosa basal alterada (100-125 Tumor sblido 83 132
mgIdI) Enfermedad cerebrovascular 10 11,7
Hiperglucemia basal (> 126 mg/dl) Osteoporosis 9,7 15,8
Hepatopatia crénica 9,6 6,3

Hipercolesterolemia (> 200 mg/dl) 127 25,4 Insuficiencia renal 65 16,2
Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl) 159 31,8
Anemia (criterios OMS) 180 36,0

Edemas 132 (33%)

Osteoporosis 37 (9,7%)

Anemia

265 (33%)




Respiration. 2015 Feb 13. [Epub ahead of prinf]

Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Diabetes Mellitus: A Systematic Review of the Literature.
Glaser 51, Kriger 5, Merkel M, Bramlage P, Herth FJ.

# Author information

Inflamacion

Hiperglucemia aS()Ciada» . Alteracion de la fisiologia pulmonar

Riesgo de infecciones bacterianas

Association Between Blood Glucose Level
and Outcomes in Patients Hospitalized for Acute
Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Yusuf Kasirye, MD; Melissa Simpson, PhD; Chaitanya Kumar Mamillapalli, MD; Narendranath Epperla, MD; Hong Liang, PhD;
Steven H. Yale, MD

Hipoglucemia en pacientes con EPOCy DM2
hospitalizados asociados a mal prondstico



¢Diferencias de
iIndicacion de tratamiento
en el paciente EPOC con
0 sin DM27?
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Guia espaiiola de la EPOC (GesEPOC). Actualizacién 2014
Spanish Guideline for COPD (GesEPQC). Update 2014

Marc Miravitlles=*, Juan José Soler-Catalufia®, Myriam Called, Jests Molina®, Pere Almagro’,

José Antonio Quintano#, Juan Antonio Riesco®, Juan Antonio Trigueros’, Pascual Pifieral, Adolfo Simon*,
Juan Luis Rodriguez-Hermosa?, Esther Marco!, Daniel Lopez™, Ramon Coll®, Roser Coll-Fernandez®,
Miguel Angel Loboe, Jestis Diez?, Joan B. Soriano® y Julio Ancochear

Comorbilidad en la EPOC

Las comorbilidades son muy frecuentes en la EPOC y pueden com-
portar problemas en el diagndstico y el tratamiento. También es posi-
ble que algunos tratamientos destinados a las comorbilidades puedan
tener un efecto beneficioso sobre el curso de 1a EPOC. Durante este
altimo afio han seguido apareciendo estudios que hablan de la posi-
ble utilidad de las estatinas o de los inhibidores de 1a enzima de con-
version de la angiotensina en la EPOC, pero siguen siendo estudios
observacionales retrospectivos que refuerzan la idea de su utilidad,
pero no la confirman. Actualmente se estan llevando a cabo varios
estudios con disefio de ensayo clinico aleatorizado para demostrar
esta hipdtesis, pero alin no han concluido.

EPOC Y COMORBILIDADES

Le EPOC susle coexistir con oiras enfermedades (comarbilidades) que puaden
tener repercusiones significativas en el prondstico. En términos generales, lo
presencia de comorbilidades no debe alterar el tratomients de la EROC v
éstas deberdn ser trotadas como si el paciente no estuviero ofeclodo por lo

EPOC.

lo enfermedad cardiovascular (incluida la cordiopatic. “isguémica, lo
insuficiencia cardiaca, la fibrilacidn auricular v la hiperfension] es vna de
las principales comorbilidades en la EPOC y proboblemente el tipo de
padecimienio mds frecuente e imporionie que coexisie-con la EFOC. Los belo-
bloqueadores cardioselectivos no estdn controindicadasen lo EPCC.

La esteoporosis y la ansiedad/depresién son comarbilidodes imporfantes en
la ERCC gue suelen ser infradiognosticadas y se asocian a un deterioro del
estodo de salud v un prondstico desfovorable.

El cancer pufnmfmr afecta o menuvdo a los pocientes con EPOC y se ha
encontrado que as la causa mds frecuenie de muerte entre los pocientas con

EPOC lave.

Los infecciones ugudus, especiaimanie las infecciones respirakorias, son
frecuentes en los pacientes con EPOC.

a presencia de sindrome metabdlico v diabetes manifiesta es mas frecuente
f: EPOC y ésta dltima puede repercutir en el prondstico.

El uso creciente de la“tomografia compuiorizada en lo evaluacian de
los pacientes con EPOC ho hecho posible identificor la presencia de
brnnqumdu.sm radi Dgrclfu:-:l no defectada previamente, la cual parece estar
relacionoda con exocerbaciones mas |:-r-:I|-:I"rg-::|-::|-::|5 ¥ un incremenio en lo
mortalidod.
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Global Iniciative of chronic .
No h ay G sructia Wiy, Tratamiento de la EPOC estable
. f;-::egase | Qﬁ Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2013)
O il | ¥
recomendaciones | | ——
7:5 T Iy Patient Recommended Alternative Other Possible
e S e C I’f i C aS d e o¢ i First choice choice Treatments
p 7% IS SAMA sp LAMA or LABA
- S A or or Theophylline
N
tratamiento P e SABA sp SABA and SAMA
(UPDATED 2013) {
- LAMA
- B or LAMA and LABA SASI AL O BAMA
para pacientes i optytne
ICS + LABA LAMA and LABA or
con E P O( ; D M 2 c or LAMA and PDE4-inh. or cesslebilon
LAMA LABA and PDE4-inh. PRy
ICS + LABA IG5+ LARA nd LAN.IA A Carbocysteine
ICS+LABA and PDE4-inh. or
D and/or SABA and/or SAMA
i I L LAMA LAMA and LABA or Theobhvlli
Guia espafiola de 1a EPOC (GesEPOC). Actualizacién 2014 LAMA and PDE4-inh. ophyiiine
Spanish Guideline for COPD (GesEPQOC). Update 2014
Marc Miravitlles=®*, Juan José Soler-Catalufia®s, Myriam Calle?, Jestis Molinae, Pere Almagro’,
José Antonio Quintanos, Juan Antonio Riesco®, Juan Antonio Trigueros’, Pascual Pifieral, Adolfo Simén¥,
Juan Luis Rodriguez-Hermosa®, Esther Marco', Daniel Lépez™, Ramon Coll*, Roser Coll-Fernandez®,
Miguel Angel Lobo®, Jestis Diez®, Joan B. Soriano® y Julio Ancochear
B ML Miravitlies et al / Arch Branconeumal 2002 Exxlxx oo -xes
Tabla 3
Tratamiento farmacalégico de la EPOC segin fenotipos y niveles de gravedad [1-1V)
Estadio de gravedad
Fenotipo I [ 1 v
A LAMA o LABA LandA o LABA LAMA + LABA LAaMA + LABA + Teofilina
Mo agudizadar con SABA o SAMAY LAMA + LABA
enfisema o BC
B LABA = Cl LABA + CI LAMA + LABA + (I LABA + LABA + Cl [valorar
Mixto EFOC-asma afiadir teofilina o [PE4 si
hay expectoraciin}
C LalMA o LABA [LabA o LABA) + C] Lama + LaBa + Cl LABA + LABA + CI [valorar
Agudizador con enfisema LaMA + LABA afiadir teofilina)
LandA o LABA
D LalA o LABA [LaMA a LABA] + [Cl o [PE4) Lada + LaBA + [Cl o IPE4) LabdA + LABA + [C] o IPE4)
Agudizador con BC LakdA = LABA, [LAMA o LABA) = Cl + [FE4 LAMA + LABA + C1 = IPE4
Lahis o LABA (valorar afladir [Valorar afladir

carbocisteinal (Valorar
aftadir tecfilina)
[Valorar afladir
antibibticos])

carbocisteina)

BC: bronquitis coénica; SABA: beta-2 aponista de corta duracidn; SAMA: anticolinérgico de corta duracidng Cl: corticostercide inhalado; LAMA: anticolinérgicn de larga
duracidn; LABA: beta-2 agonista de larga duracidn; [PE4: inhibidor de la fosfodiesterasa 4.

i En cawo de sintomas intermitentes.



Medicina Interna



@SEM-

Sociedad Espafiola de Medicina Interna

COMDARBILIDADES EM LA EPOC

PROTOCOLOS

HAHE]D DIAGHOSTICD ¥ TERAPEUTICO

DE L&S

PROTOCOLOS

MANE]O DIAGNOSTICO
Y TERAPEUTICO DE LAS
COMORBILIDADES
EN LA EPOC

Coordinadores
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Tabla 1. Situaciones en que se recomienda el cribado de la hiperglucemia
inducida por corticosteroides

- Dosis de CE medias/altas
- Personas con riesgo de desarrollar diabetes

— En diabéticos conocidas, induso con CE dosis bajas

Monitorizacion de plucernia copilor af inicio tratamiento CE, durante 3 dips:
- CE accign intermedia en dosis matutina: glucemia capilar postalmuerzo ylo
precena, 3 dias

- CE accion prolongada, o mds de 2 dosis de GC accion intermedia: glucemia
predesayuno y precena, 3 dias

CE: corteosteraldes; GO plucoconticeides.

Figura |. Perfiles farmacocinéticos de lo insuling humana y los andlogos.

Lispro, Glulisina, Aspare Prednisona/prednisolorm po.respecto a
(4-6 h) ealerancia a gucasa
‘L Pieo plasmitics aproximado e 4-8 b
. Regular (6- 10 h) Wida media plsmdtica de 12-16 k
SILF {12-16& k)

Devarnir [18-20 k)

v

Glargina (20-24 h)

Mivel plasmitico relativa
de insulina

| A B (- i R A B A R R R (A B N R R |

g 2 4 & 8 10 12 /4 16 |18 0 2% 4
Haras

SILP: suspensidn insuling lispro-protaming por via oral (p.c.).



Antidiabéticos, ¢ efectos
positivos 0 negativos sobre
el paciente EPOC?



Metformina

COPD. 2014 Apr;11(2):133-42. doi: 10.3109/15412555.2013.808614. Epub 2013 Jul 12.

Respiratory effects of insulin sensitisation with metformin: a prospective
observational study.

Sexton P!, Metcalf P, Kolbe J.

COPD. 2014 Jun 10. [Epub ahead of print)

Safety of Metformin in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease and Type 2 Diabetes Mellitus.

Hitchings AW', Archer JR, Srivastava SA, Baker EH.

Thorax. 2013 Sep;68(9):835-45. doi: 10.1136/thoraxjnl-2012-203178. Epub 2013 May 24.

Metfosmnin reduces airway glucose permeability and hyperglycaemia-
induced Staphylococcus aureus load independently of effects on blood
glucose.

Garnett JP!, Baker EH, Naik S, Lindsay JA, Knight GM, Gill S, Tregoning JS, Baines DL.

PHARMACOLOGICAL THERAPY FOR
TYPE 2 DIABETES

"

"

"

Diabetes Care.

e &
| MEDICAL CARE
Recommendations IN DIABETES 2015

o Metformin, if not contraindicated
and if tolerated, is the preferred ‘
initial pharmacological agent for AES
type 2 diabetes. A - |

Mejoro la disneay
el estado de salud

Lactico basal mas elevado
pero mayor supervivencia*

Modifica el flujo de glucosa
a traves del epitelio,
disminuye

el riesgo de infecciones




Rosiglitazona

Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2011 Oct; 34(10):743-8.

[Effects of rosiglitazone on peroxisome proliferator activated receptor-y s meJournal of
pathway in patients with chronic obstructive pulmonary diseasel]. “Id ITmmunolo gy

[AFI:IG'E in ChiﬂEEE] HOME | ABOUT | SUBMIT | AUTHOR INFO | ARCHIVE | SUBSCRIBE | PERMISSIONS | AD\

Zeng XL', Liu XJ, Bao HR, Zhang Y, Tan EL, Liao JM. _

BJ l) British Journal V. e Pambscorocicn Activation of Peroxisome Proliferator- (=]
Pharmacolog " Activated Receptors in Human Airway Smooth
Muscle Cells Has a Superior Anti-inflammatory

Rosiglitazone reverses salbutamol-induced By- Profile to Corticosteroids: Relevance for
o Chronic Obstructive Pulmonary Disease

adrenoceptor tolerance in airway smooth Therapy '

muscle

Hema J. Patel’:, Maria G. Belvisi , David Bishop-Bailey, Magdi H. Yacoub and
Jane A. Mitchell"

Stefano Fogli, Silvia Pellegrini, [...], and Maria Cristina Breschi

Estudio in vivo e in vitro que demuestran una via anti-inflamatoria
en el mudsculo liso de las vias respiratorias, mediante la activacion
de PPAR gamma con efectos anti-inflamatorios adicionales

a los de los esteroides



Analogos GLP-1

DIABETES-INSULIN-GLUCAGON-GASTROINTESTINAL

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) Reduces Mortality
and Improves Lung Function in a Model of

Experimental Obstructive Lung Disease in Female
Mice

Modelo animal experimental
Mejoria de la funcidon pulmonar y de la supervivencia



« lTratamiento de la EPOC,
¢ efectos sobre DM27?



Roflumilast

J Clin Endocrinol Metab. 2012 Sep;87(9)E1720-5. doi: 10.1210/c.2011-2886. Epub 2012 Jun 20.

Efrrnl A bl Hh.!h:ﬂ“hﬂd=l'.lﬂ'ﬂmﬂ-ﬂ A =H.|'|=I-1.=I'.n.r rnﬂumilast on ,ﬂlumse
The Journal of clinical endocrinology and metabaolism. .

me ve, newly diagnosed type 2

diabetes mellitus.

Wouters EF, Bredenbriker D, Teichmann P, Brose M, Rabe KF, Fabbri LM, Gike B.

Dviabetologia (200 2) 35:2779-2T88
RO 10, 1007/5000 2500 2-263 2-2

ARTICLE

The glucose-lowering effects of the PDE4 inhibitors
roflumilast and roflumilast-N-oxide in db/db mice
5. Vaollert - N. Kagssner « A. Heuser - G, Hanauer -

A, Dieckmann + D, Knaack - H. P. Kley - R. Beume -
C. Weiss=Haljiri

Biochemical and Biophysical Research
Communications

Volume 450, Issue 4, B August 2014, Pages 1581-1586

Calorie restriction mimicking effects of roflumilast prevents
diabetic nephropathy

Kulbhushan Tikoo' #& - B Saritha Lodea’, Pinakin Arun Karpe', Sandeep Kumar'

Implicado en la
regulacion de
GLP-1

Protege la
reserva
pancreatica

Disminuye los
niveles de
glucemia
postprandial



La EPOC y la DM2 comparten factores de riesgo y
presumiblemente factores etiopatogénicos comunes

Existe una elevada prevalencia de DM2 en el paciente con
EPOC, sin embargo no hay tantos datos de prevalencia de
EPOC en la DM2

Los tratamientos habituales de la EPOC sabemos influyen
directamente en el control glucemico

Ya existen algunas revisiones gue estudian como pueden
Influir los respectivos tratamientos en una y otra patologia



Podria ser interesante crear lineas de investigacion
en pacientes con EPOC y DM2 que permitiesen

extraer conclusiones y crear futuras

recomendaciones para estos pacientes.



Muchas gracias




