Comorbilidad digestiva v hepatica en la EPOC

M. Fernéndez-Ruiz y J. M. Guerra-Vales
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
constituye un problema de salud de importancia creciente
en nuestro medio, en el que se ha estimado una preva-
lencia para este trastorno del 9,1% en la poblacién gene-
ral con edades comprendidas entre los 40 y los 69 arios’.
La comorbilidad en los pacientes afectos de EPOC dis-
minuye de forma significativa su calidad de vida rela-
cionada con la salud? e incrementa su mortalidad *®, ade-
més de constituir un factor de riesgo independiente para
el ingreso hospitalario motivado por la exacerbacién de
su sintomatologia respiratoria®. En este contexto, el estu-
dio especifico de la vinculacién entre la EPOC y diver-
sas entidades hepéticas y gastrointestinales ha merecido
una atencién hasta cierto punto marginal, en compa-
racién con otras formas de comorbilidad. No obstante,
son numerosos los tfrabajos que demuestran su relevan-
cia en el manejo clinico y el curso evolutivo de estos
pacientes. Por ejemplo, el estudio de Antonelli Incalzi
et al®, que incluyd de forma prospectiva a 270 sujetos
con EPOC sometidos a un seguimiento de tres afios y
medio, comunicé la presencia de hepatopatia cronica
en 17 de ellos (6% del total) y demostré que su diag-
néstico se asociaba de forma significativa a una menor
supervivencia tras el alta hospitalaria por exacerbacion
(1,45 frente a 3,11 afios, p = 0,033). En una cohorte
histérica de 128 pacientes esparioles con EPOC some-
tidos a oxigenoterapia crénica domiciliaria, la comorbi-
lidad y el indice de masa corporal (IMC) actuaron como
predictores independientes de mortalidad por todas las
causas; los autores describen la existencia de hepatopatia
crénica v Ulcera péptica en el 7 v el 2% de los partici-
pantes, respectivamente ¢, Otro estudio ?, también en
nuestro medio, determiné la calidad de vida relaciona-
da con la salud en una amplio grupo de pacientes con
EPOC (n = 321), poniéndola en relacién con su clase
funcional y el nimero de comorbilidades asociadas; entre
sus resultados, destaca que hasta el 19% de los miem-
bros de la cohorte habia recibido previamente el diag-
néstico de enfermedad ulcerosa péptica.

La presente revisién pretende actualizar la evidencia
cientifica disponible en relacién con algunas de las
comorbilidades digestivas de la EPOC que se han hecho
merecedoras de un mayor esfuerzo investigador, bien
sea por lo novedoso de su nexo fisiopatolégico, su ele-
vada prevalencia o sus potenciales implicaciones en la
practica clinica habitual.
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EPOC vy Helicobacter pylori

La vinculacién entre la EPOC y la enfermedad ulcero-
sa péptica habia sido sugerida afios antes de la identi-
ficacién del Helicobacter pylori (H. pylori) como prin-
cipal agente etioldgico de esta Gltima. Varios estudios
epidemiolégicos antiguos estimaron una prevalencia de
bronquitis crénica en pacientes con Ulcera péptica entre
dos y tres veces superior a la de los controles sanos sin
antecedente ulceroso 7%, Este exceso de riesgo para el
desarrollo de patologia respiratoria fue inicialmente atri-
buido al consumo de tabaco como probable nexo etio-
patogénico comun®. El descubrimiento del H. pylori
como colonizador habitual de la mucosa gastroduode-
nal, y su papel activador de una respuesta inflamato-
ria sostenida con liberacién sistémica de citocinas, como
las interleucinas 1 (IL-1), IL-6, IL-8 o el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-o), modificd éste y otros plantea-
mientos fisiopatoldgicos °. Asi, en los Gltimos afios han
sido aportados a la literatura numerosos estudios epide-
miolégicos, muchos de ellos con importantes limitacio-
nes metodologicas, que sugieren algiin tipo de asocia-
cién causal entre la infeccion por H. pylori y un amplio
espectro de patologias extradigestivas, como la enfer-
medad coronaria, la migrafia, el fenémeno de Raynaud
o la trombocitopenia autoinmune (tabla 1)

En el curso de esta linea de investigacién han sido invo-
lucradas diversas patologias respiratorias, que van des-
de la tuberculosis pulmonar o el asma bronquial has-
ta el cancer de pulmén 2%, Se ha postulado que el
proceso inflamatorio crénico de la via aérea, presu-
miblemente desencadenado por el H. pylori a través
de una respuesta inmune incrementada, podria sub-
yacer en el desarrollo de broncopatias obstructivas *#,
en forma tanto de bronquiectasias** como de EPOC.
En 1999 Caselli et al* demostraron, sobre una cohor-
te de 60 pacientes italianos con criterios clinicos de bron-
quitis crénica, una seroprevalencia de infeccion por H.
pvlori del 81,6%, frente al 57,9% de los controles sanos
apareados por edad y clase social (p = 0,008); el ana-
lisis multivariante mediante regresién logistica confir-
mo este incremento del riesgo de desarrollar bronqui-
tis cronica entre los infectados por H. pylori {odds ratio
[OR] = 3,4). Desde entonces, resultados similares han
sido comunicados por grupos de Turquia ', Grecia ***°
o China®. Por regla general, la evidencia acumulada
en este sentido se basa en estudios de casos y contro-
les que recurren a métodos serologicos {enzimoinmu-
noensayo) para establecer el diagnostico de infeccion
por H. pylori. Roussos et al* estudiaron la prevalen-
cia de la infeccién por cepas altamente virulentas, por-
tadoras del gen asociado a la citotoxina (CagA); para
ello comparé una amplia muestra de 126 pacientes con
diagndstico espiromeétrico de EPOC, excluyendo a aque-
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llos sujetos con exacerbacion reciente o tratamiento anti-
bidtico o antisecretor en los meses previos, frente a otros
tantos controles con diversas patologias pulmonares cré-
nicas (asma bronquial, sarcoidosis o carcinoma bron-
cogénico) y sin historia conocida de EPOC o patolo-
gfa digestiva. Congruente con estudios previos, obtuvo
una marcada diferencia en cuanto a seroprevalencia de
infeccion por H. pylori en el grupo de EPOC frente
al de control (77,8% frente a 54,7% respectivamente,
p < 0,001), que se mantuvo de forma especifica res-
pecto a las cepas positivas para CagA (53,9% frente
a 29,3%, p < 0,001). Sin embargo, no pudo demos-
trar una relacion estadisticamente significativa al com-
parar el grado de deterioro de la funcién pulmonar en
los pacientes con EPOC, estratificado mediante crite-
rios espirometricos, y su situacién en cuanto a sero-
positividad para H. pylori; los autores sugieren por tan-
to que la colonizaciéon géstrica por el microorganismo
desempefiaria un papel limitado en la progresién de la
enfermedad respiratoria, una vez establecida ésta.

Se ha demostrado experimentalmente que la eleva-
cién de los niveles séricos de citocinas pro-inflama-
torias asociada a la infecciéon por H. pylori tiende a
normalizarse tras la administraciéon de una terapia erra-
dicadora eficaz. La implicacion de dichos mediadores
solubles (IL-1, IL-8 y TNF-a,, entre otros) en la pato-
genia de la EPOC esta ampliamente documentada.
Sin embargo, ningtin estudio ha abordado hasta la
fecha el efecto que la erradicacion del H. pylori pudie-
ra ejercer sobre la historia natural de la EPOC . Por
otra parte, la mayoria de los trabajos de casos y con-
troles que sugieren una relacién causal entre EPOC
e infeccion por H. pylori asumen determinados ses-
gos potenciales, entre los que destacan diversos fac-
tores geogréficos y socioeconémicos, la presencia
de infecciones concomitantes y antibioterapia previa
y, en especial, el incierto papel desemperiado por el
hébito tabaquico en ambas entidades '°; si bien evi-
dente en la EPOC, la relacién entre el tabaquismo y
la colonizacién de la mucosa géstrica por H. pylori
permanece aiin mal establecida '**. Estas limitaciones
obligan a asumir con cierta cautela la relevancia cli-
nica real que esta comorbilidad pudiera ejercer en el
paciente con EPOC, si bien su innegable atractivo
fisiopatolégico obliga a profundizar en dicha linea
mediante futuros estudios de intervencion .

EPOC e infeccion por el virus
de la hepatitis C

Recientemente se ha sugerido que la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC) podria condicionar un dete-
rioro acelerado de la funcién pulmonar en pacientes
afectos de asma bronquial y EPOC. Kanazawa et al*»#
han realizado varios estudios prospectivos en pacientes
asmaéticos infectados por el VHC, en los que demues-
tran una peor respuesta al tratamiento broncodilatador,
bien sea con corticoides inhalados o agonistas B,-adre-
nérgicos, respecto a los VHC negativos; esta circuns-
tancia revierte parcial, aunque significativamente, tras
la administracién de interferén alfa (IFN-a) en mono-

TABLA 1
Manifestaciones extradigestivas potencialmente
asociadas a la infeccién por Helicobacter pylori

Enfermedades vasculares
Enfermedad coronaria
Migrarfia
Fenémeno de Raynaud

Enfermedades dermatolégicas
Acné rosacea
Alopecia areata
Uriticaria cronica idiopética
Dermatitis atépica

Enfermedades autoinmunes
Tiroiditis autoinmune
Sindrome de Sjdgren
Purpura de Schoenlein-Henoch
Trombocitopenia autoinmune

Enfermedades respiratorias
EPOC
Tuberculosis pulmonar
Carcinoma broncogénico
Asma bronquial
Bronquiectasias

Ofras manifestaciones extradigestivas
Cirrosis hepatica
Anemia ferropénica idiopéatica
Muerte sibita del lactante
Diabetes mellitus

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Fuente: Martin de Argila C, et al* y Roussos A, et al®.

terapia durante 24 semanas. El mismo grupo®, uno de
los més activos en esta linea de investigacién, comuni-
c6 su experiencia a partir de una cohorte formada por
30 pacientes con EPOC e infeccién crénica por VHC
(14 ex-fumadores y 16 fumadores activos), en los que
la velocidad anual de caida del volumen espiratorio méxi-
mo en el primer segundo (FEV,) (AFEV,) vy de la capaci-
dad de difusién pulmonar (DLCO), al cabo de un perio-
do de seguimiento de 5 afios, fue significativamente
mayor que la del grupo control, formado por 29 pacientes
con EPOC y VHC negativos (15 ex-fumadores y 14 fu-
madores activos). En ese mismo estudio, 21 de los paciert-
tes con infeccién por el VHC recibieron tratamiento espe-
cifico mediante IFN-o durante seis meses. El ritmo de
deterioro de la funcién pulmonar no experimenté varia-
cion entre los individuos no respondedores al IFN-a;
sin embargo, en los ocho pacientes que alcanzaron una
respuesta virologica sostenida se observé una estabili-
zacion en la caida del FEV al cabo de tres afios de segui-
miento (AFEV, pre-tratamiento, 68,4 ml/afio; post-tra-
tamiento, 57,3 ml/afio; p = 0,0116). Los autores
reconocen las limitaciones metodolégicas de su trabajo,
entre las que destaca el limitado nimero de participan-
tes; concluyen, no obstante, que la infeccién por el VHC,
particularmente si se asocia al consumo de tabaco, pue-
de acelerar el deterioro de la funcién pulmonar en pacien-
tes con EPOC establecida.

En cuanto a las hipdtesis patogénicas de esta comor-
bilidad, se han sugerido tres: la existencia de un meca-
nismo inflamatorio mediado por linfocitos T citotéxi-
cos; la amplificacion del dafio pulmonar inducido por
el tabaco (demostrada de forma experimental en la
infeccion latente por ciertos adenovirus); y el descen-
so de la sintesis hepatica de glutation, con el consi-
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guiente aumento de la vulnerabilidad pulmonar al estrés
oxidativo. Estos resultados son congruentes con los pre-
viamente comunicados en un grupo de pacientes con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), en los que se observé el desarrollo de una
forma acelerada de enfisema pulmonar asociado al con-
sumo de tabaco; el lavado bronquio-alveolar demos-
tr6 un recuento de linfocitos T citotéxicos entre los indi-
viduos con infeccién por el VIH significativamente
superior al del grupo control *. En ambos casos, la
infeccién viral sostenida (tanto por el VHC como por
el VIH) subyaceria al desarrollo de una respuesta infla-
matoria celular, a expensas de linfocitos T citotoxicos,
que podria contribuir a la destruccién acelerada del
parénquima pulmonar. Un mecanismo inflamatorio
anélogo ha sido invocado a la hora de explicar la pre-
sencia de manifestaciones respiratorias frecuentes (tos
cronica idiopatica, hipersecrecién mucosa) en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal e hipotiroi-
dismo autoinmune **%.

EPOC vy enfermedad por reflujo
gastroesofagico

En nuestro medio la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (ERGE) alcanza una prevalencia dentro de la
poblacién general cercana al 15%*. Su implicacion
en el desarrollo de diversas manifestaciones respira-
torias (tos crénica, laringitis posterior, bronquiectasias
o fibrosis pulmonar idiopatica, entre otras) ha sido
bien establecida en la literatura 2. Por ejemplo, Field
et al ® investigaron, mediante un cuestionario valida-
do, la frecuencia de presentacién de los sintomas clé-
sicos de ERGE en un grupo de 109 pacientes con
asma bronquial, describiendo una prevalencia supe-
rior a la esperada de pirosis (77%), regurgitaciéon aci-
da (55%) y disfagia (24%); ademas, estos autores comu-
nicaron una asociacién débil, aunque estadisticamente
significativa, entre la frecuencia de utilizacion del tra-
tamiento broncodilatador de rescate (agonistas B,-adre-
nérgicos) y la severidad de los sintomas de reflujo.
En otro estudio, que recurri6 a la pH-metria ambula-
toria durante 24 horas, Sontag et al* demostraron
que los pacientes asmaticos, en comparacion con los
coniroles sanos, presentaban menores presiones basa-
les en el esfinter esofagico inferior (EEI), periodos més
prolongados de exposicién esoféagica al &cido y mayor
frecuencia de episodios de reflujo, tanto en decuibito
como en bipedestacién, sin correlacién aparente con
el uso de tratamiento broncodilatador. Si bien esta aso-
ciacién entre asma bronquial v ERGE parece sobra-
damente documentada, la evidencia disponible en el
momento actual no permite establecer de forma ine-
quivoca alglin tipo de relacién causal entre ambos tras-
tornos 3. Se han invocado varios factores etiopato-
génicos a la hora de explicar esta comorbilidad, desde
la presencia de hiperreactividad bronquial mediada por
mecanismos vagales y desencadenada por la perfusion
4cida en el esdfago distal, hasta la disminucién del tono
del EEI en relacion con la terapia broncodilatadora %%,
No obstante, resulta revelador que un reciente meta-

analisis, englobando doce ensayos clinicos aleatoriza-
dos en los que se estudié el efecto del tratamiento médi-
co de la ERGE sobre la evolucion del asma bronquial,
demostrara que sélo un reducido grupo de individuos
asmaéticos altamente seleccionados podrian beneficiarse
del tratamiento anti-reflujo en el control de su enfer-
medad respiratoria de base; los autores, no obstante,
subrayan la pobre calidad de la mayor parte de los estu-
dios analizados e insisten en la necesidad de disefiar
nuevos ensayos en el futuro que permitan dilucidar esta
cuestion =,

Siguiendo esta linea de investigacién, son varios los gru-
pos de trabajo que en las dltimas décadas han tratado
de establecer la prevalencia de ERGE en pacientes con
EPOC**, No obstante, al analizar la evidencia cienti-
fica acumulada en este sentido surgen varias dificulta-
des de naturaleza metodolégica; asi, con excepcién de
un amplio estudio retrospectivo realizado en veteranos
estadounidenses *, la mayor parte de los trabajos con-
trolados de caracter prospectivo se basan en un nime-
ro relativamente limitado de participantes®. Por otra par-
te, no existe homogeneidad a la hora de establecer el
diagnéstico de reflujo gastro-esofégico clinicamente sig-
nificativo 3; de este modo, mientras que algunos auto-
res recurren a procedimientos invasivos *%, tales como
la monitorizacién ambulatoria del pH o estudios isoté-
picos con tecnecio-99m ("Tc), otros se limitan a la admi-
nistracién de cuestionarios especificos que interrogan
acerca de la frecuencia de presentacién de sintomas de
ERGE*#. Sin embargo, parece demostrado que la inves-
tigacién de las llamadas manifestaciones clinicas «clasi-
cas del reflujo gastro-esofégico (pirosis, regurgitacion
4cida o disfagia) constituye una aproximaciéon poco fia-
ble a la hora de determinar su hipotético papel en las
complicaciones extra-esofégicas de la enfermedad *.
Ducoloné et al® recurrieron a la pH-meiria ambula-
toria durante tres horas v al estudio gastro-esofagico -
con #"Tc para establecer el diagnéstico de reflujo en
21 pacientes afectos de asma bronquial y 30 con bron-
quitis crénica, v demostré la presencia de ERGE en el
57% de los asmaéticos y el 56% de los bronquiticos,
aunque sin obtener diferencias significativas en cuanto
a funcién pulmonar (FEV,) segln la presencia o ausen-
cia del trastorno. En 1989 Andersen y Jensen® publica-
ron un estudio de base poblacional en el que comuni-
caban una prevalencia de patologia esofagica benigna
(que incluia ERGE, dismotilidad esofégica, hernia de
hiato, hipotonia del EEI y esofagitis) en pacientes afec-
tos de EPOC del 44,5%, frente al 34,5% en el grupo
de control (p < 0,001). El-Serag y Sonnenberg™, par-
tiendo de las historias clinicas informatizadas pertene-
cientes a una amplia cohorte de veteranos estadouni-
denses (n = 101.366), estudiaron de forma retrospectiva
la asociacién entre los diagnésticos de esofagitis erosi-
va 0 estenosis esofagica benigna y la presencia de diver-
sas patologias laringeas y pulmonares; tras realizar un
analisis multivariante estimaron que los sujetos con ERGE
soportaban, en comparacion con los controles sanos sin
trastorno esofagico, un exceso de riesgo (OR) del 1,22
y del 1,51 para padecer, respectivamente, EPOC y asma
bronguial (p = 0,0001 en ambos casos). De forma més
reciente, Mokhlesi et al*® investigaron, mediante la admi-

42 Rev Clin Esp. 2007;207 Supl 1:40-6




FERNANDEZ-RUIZ M Y GUERRA-VALES JM. COMORBILIDAD DIGESTIVA Y HEPATICA EN LA EPOC

nistraciéon de un cuestionario previamente validado, la
presencia de ERGE en 100 pacientes con EPOC y 51
controles sin antecedente de patologia respiratoria; sus
resultados vienen a confirmar la elevada prevalencia
entre los primeros de sintomas clasicos de reflujo, tanto
pirosis y regurgitacion acida (19 frente a 0%, p < 0,001),
como tos crénica (32 frente a 16%, p = 0,03) o disfagia
(17 frente a 4%, p = 0,02). Ademés, estas manifesta-
ciones fueron maés frecuentes en los pacientes con EPOC
grave o muy grave (definida por un FEV inferior o igual
al 50% del predicho), en comparacién con el resto de
los sujetos estudiados (23 frente a 9%, p = 0,08). Sin
embargo, el resultado de las pruebas de funcién respi-
ratoria en el grupo con EPOC fue independiente de la
presencia o ausencia de sintomas de reflujo.

Cuando se ha recurrido a la realizacion de procedi-
mientos esofdgicos invasivos a la hora de documentar
la presencia de ERGE se han comunicado en ocasio-
nes resultados contradictorios. Por ejemplo, Orr et al®
sometieron a doce pacientes con EPOC a un estudio
completo, que consistid en la realizacién de manome-
tria esofagica, pH-metria ambulatoria de 24 horas, estu-
dio de suefio y prueba de perfusion de acido en el es6-
fago distal; estimé igualmente la resistencia de la via
aérea (Raw) antes y después de la perfusiéon de acido.
Sorprendentemente, y a pesar de que la mayor parte
de los pacientes referian sintomas sugerentes de ERGE,
los autores no obtuvieron determinaciones patologicas
en el tono del EEI ni en la pH-metria ambulatoria, tan-
to en bipedestacién como en deciibito, en ninguno de
los sujetos. Ademés, los valores de Raw no experi-
mentaron variaciones significativas tras la perfusién
esofégica distal de acido. Por tanto, concluyen sugi-
riendo que los pacientes con EPOC tal vez no presen-
ten un reflejo broncoconstrictivo evidente en relacién
con el reflujo 4cido, v que la funcion de su EEI parece
estar relativamente conservada. Sin embargo, un estu-
dio mas reciente *, igualmente basado en la pH-metria
ambulatoria de 24 horas, ha demostrado una elevada
prevalencia de reflujo en los 42 pacientes con EPOC
analizados (62 frente a 19%, p = 0,003), la mayor parte
de los cuales no referia sintomas clasicos de la enfer-
medad. Un resultado interesante de este trabajo con-
sisti6 en la asociacién, en el 40% de los casos, de epi-
sodios de desaturacién nocturna coincidentes con la
exposicion esofagica al acido, si bien los autores no fue-
ron capaces de extraer una conclusion relevante a par-
tir de este hallazgo, en parte limitados por el reducido
namero de participantes.

Por tltimo, un trabajo muy reciente®, carente de gru-
po de control, ha abordado el papel que el reflujo gas-
tro-esofagico puede jugar en la frecuencia de las exa-
cerbaciones de la EPOC. Sobre una muestra de 88
pacientes, v mediante el interrogatorio retrospectivo
acerca de la presencia de manifestaciones de ERGE y
exacerbaciones de EPOC en el afio previo (requirie-
ran o no ingreso hospitalario), los autores concluyen
que el riesgo de agudizacion de sus sintomas respira-
torios en pacientes afectos de ambos trastornos (EPOC
vy ERGE clinicamente significativa) duplica a los exen-
tos de sintomas de reflujo (3,2 episodios/afio frente
a 1,6 episodios/afio, p = 0,02). De forma congruen-

te con la mayor parte de los estudios previos *** %, no
hallaron diferencias significativas en el resultado de las
pruebas de funcién respiratoria (porcentaje del FEV,
predicho) entre ambos grupos.

Dos son los mecanismos patogénicos que con mas fre-
cuencia han sido involucrados en esta asociacion. Por
una parte, la irritacién de la via aérea, consecuencia de
su exposicion al contenido &cido gastrico a través de un
mecanismo de micro-aspiraciones bronquiales repetidas
{en las que los sistemas de aclaramiento mucociliar pare-
cen desemperiar un papel relevante), podria condicio-
nar una inflamacion progresiva del arbol bronquial; es
la llamada «teoria del reflujo» (reflux theory). Una segur-
da hipétesis, denominada «teoria del reflejo» {reflex the-
ory), sugiere que la exposicion del esodfago distal a un
medio acido de origen géstrico generaria un reflejo de
broncoconstriccién, de caracter vasovagal, en ausencia
de contacto directo del material refluido con la via aérea;
la inervacién vagal compartida por los tractos digestivo
y respiratorio, reflejo de su origen embriolégico comin,
vendria a justificar este mecanismo %', La hiperinsu-
flacion pulmonar caracteristica de la EPOC, que gene-
ra un aumento de la presién intra-abdominal y una al-
teracion de la dinamica diafragmatica, disminuyendo
su contribucion al mantenimiento del tono del EEI, faci-
litaria igualmente la aparicion de reflujo gastro-esofa-
gico en estos pacientes %,

El papel desempefiado por el tratamiento broncodi-
latador en la patogenia de esta comorbilidad ha sido
investigado desde hace afios, sin resultados conclu-
yentes hasta la fecha. Hubert et al* demostraron que
la administracion de teofilina en formulaciones de libe-
racion retardada no incrementaba de forma signifi-
cativa, respecto al placebo, la frecuencia o severidad
de sintomas de ERGE en pacientes asméticos. El cita-
do trabajo de Sontag et al*® tampoco demostré que
los asmaticos que requirieron corticoides inhalados,
agonistas f3,-adrenérgicos o anticolinérgicos presen-
taran mas episodios de reflujo o una disminuciéon rele-
vante en el tono del EEI. Sin embargo, un estudio mas
reciente, aleatorizado, doble ciego v controlado con
placebo, realizado sobre nueve voluntarios sanos “,
analiz6 el efecto de los agonistas py-adrenérgicos inha-
lados (albuterol) sobre los mecanismos fisiolbgicos
anti-reflujo, y documenté una disminucién, de carac-
ter dosis-dependiente, en el tono basal del EEl y en
la amplitud de las contracciones del muasculo liso eso-
fagico en relacién con el uso de la terapia broncodi-
latadora. Tal y como concluyen sus autores, seré nece-
sario profundizar mediante futuras investigaciones en
este mecanismo fisiopatologico v sus hipotéticas impli-
caciones clinicas.

Por dltimo, son contados los ensayos clinicos que han
abordado, de forma especifica, el beneficio potencial que
sobre la funcién respiratoria de los pacientes afectos de
EPOC pudiera aportar el tratamiento anti-acido. Un estu-
dio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
incluyd 36 pacientes con obstruccién crénica de la via
aérea e hiperreactividad bronquial (asma o EPOC), asi
como ERGE {valorado mediante pH-metria de 24 horas),
el tratamiento con dosis altas de inhibidores de la bormn-
ba de protones (omeprazol, 40 mg diarios) durante tres
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TABLA 2
Candidatos para la determinacion de los valores
de AAT segin las recomendaciones
de la Sociedad Espaiiola de Neumologia
y Cirugia Toracica (SEPAR)

EPOC

Adultos afectos de bronquiectasias

Asma del adulto parcialmente reversible

Familiares de primer grado de individuos con DAAT conocido
. Clinica de disnea y tos crénica en varios miembros familiares

. Hepatopatia de origen no filiado

Disminucién en el pico de alfa-1 proteina en el proteinograma
. Paniculitis o vasculitis multiorganica de causa desconocida

PNO TR WD

AAT: alfa-1-antitripsina; DAAT: déficit de AAT; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.
Fuente: Vidal R, et al*.

meses no demostrd mejorar ninguno de los parametros
de funcién pulmonar analizados .

EPOC, hepatopatia y déficit de
alfa-1-antitripsina

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) constituye, a nivel
mundial, la enfermedad hereditaria potencialmente
mortal més frecuente en adultos*. Un reciente meta-
analisis**, partiendo de los datos obtenidos en 28 estu-
dios epidemiolégicos, ha estimado en méas de nueve
millones los portadores de fenotipos heterocigotos para
el gen de la alfa-1-antitripsina (AAT) en nuestro pais.
A su vez, el nimero de afectos de las formas més gra-
ves de la enfermedad (fenotipos PiSZ y ZZ) se ha calcu-
lado en torno a 80.000 y 3.000 individuos, respecti-
vamente. La AAT es una glucoproteina de 52 kD,
perteneciente a la familia de los inhibidores de las serin-
proteasas (serpinas); su gen, localizado en el brazo lar-
go del cromosoma 14 (14¢31-32.3) y sujeto a un nota-
ble polimorfismo, es expresado fundamentalmente en
los hepatocitos*. Es el inhibidor de proteasas méas abun-
dante en el suero humano, v la elastasa del neutréfilo
constituye su diana més especifica, si bien parece exhi-
bir igualmente una notable capacidad antioxidante,
antiapoptotica v de modulacion del proceso inflama-
torio *#,

Los sujetos afectos de DAAT estan predispuestos a lo
largo de su vida al desarrollo de enfisema pulmonar {de
caracter panacinar y predominio basal) y bronquiec-
tasias, asi como diversas formas de hepatopatia vy, de
forma més excepcional, paniculitis necrosante y vascu-
litis (particularmente asociada a la presencia de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutrofilos [c-ANCA]) #+45,
Su hipotético papel en la aparicion de otras manifes-
taciones sistémicas, como aneurismas aérticos, glome-
rulonefritis o pancreatitis cronica, se basa generalmen-
te en la comunicacién de casos aislados o estudios de
casos y controles, y carece por el momento de la evi-
dencia cientifica necesaria®. En este sentido, Witt et
al® llevaron a cabo el estudio genético de 96 nifios o
adolescentes con pancreatitis cronica (hereditaria o idio-
pética) y 185 controles sanos, a fin de determinar la
prevalencia de los distintos alelos del gen de la AAT; los

autores no encontraron individuos homocigotos ni hete-
rocigotos compuestos en ninguno de los dos grupos,
y tampoco pudieron demostrar diferencias significativas
entre ambos en cuanto a la presencia de heterocigotos
simples (PiS o PiZ). El consumo de tabaco, la hiperre-
actividad bronquial v las infecciones de repeticién son
factores que parecen condicionar la edad de aparicién
de la clinica respiratoria, que en cualquier caso oscila
entre la tercera y la quinta décadas de la vida*®*'. Asi,
el enfisema asociado al DAAT se manifiesta con los sin-
tomas habituales de la EPOC, si bien de forma més pre-
coz. Las exacerbaciones suelen ser més frecuentes y
prolongadas respecto a los pacientes afectos de EPOC
sin DAAT, y se acomparian ademés de un grado mayor
de inflamacion (concentraciones mas elevadas de 1L-8
y leucotrieno B4 en esputo)®. En la préactica clinica, no
obstante, el riesgo de complicaciones respiratorias se
ve practicamente limitado a los pacientes portadores
del fenotipo PiZZ u otras variantes alélicas muy excep-
cionales (los llamados fenotipos nulos).

La Sociedad Espariola de Neumologia v Cirugia Tora-
cica (SEPAR), en su reciente normativa acerca del diag-
néstico y tratamiento del DAAT*4, ha publicado sus re-
comendaciones para la determinacién de los valores
séricos de AAT (tabla 2). A pesar de que probablemente
esta entidad esté involucrada en la patogenia de tan sélo
el 1-2% de todos los casos de enfisema pulmonar, la
SEPAR, siguiendo las guias de la American Thoracic
Society (ATS) y de la European Respiratory Society
(ERS)*, insiste en la necesidad de que todos los pacien-
tes con diagnéstico de EPOC sean sometidos, al menos
una vez en la vida, a la determinacién de las concen-
traciones séricas de AAT. La presencia de hepatopa-
tia de etiologia no filiada supone otra indicacion para
el despistaje del DAAT.

La asociacién entre el DAAT y el desarrollo de diver-
sas formas de enfermedad hepéatica es conocida des-
de hace décadas. En su etiopatogenia aparecen invo-
lucrados mecanismos diferentes a los que subyacen al
dafio pulmonar {(desequilibrio en la actividad protea-
sa-antiproteasa); la teoria cominmente aceptada asu-
me que la agregacién y polimerizacién, a nivel del re-
ticulo endoplasmico rugoso del hepatocito, de variantes
conformacionalmente inestables de la proteina gene-
ra un dafio hepético progresivo, con eventual evolu-
cién hacia cirrosis*. Los pacientes portadores del feno-
tipo PiZZ presentan una produccién muy incrementada
de la variante mutante de la AAT, que permanece rete-
nida hasta en un 90% en el interior del hepatocito en
lugar de ser normalmente secretada, contribuyendo a
su muerte celular®®. Por el contrario, los contados casos
descritos de ausencia total de sintesis de AAT (fenoti-
pos nulos) se ven exentos del riesgo de enfermedad
hepética.

El DAAT supone una causa frecuente de colestasis neo-
natal en medios con elevada prevalencia de la enfer-
medad®. Asi, en diversas series pediatricas de hepati-
tis colestasica se ha determinado que la prevalencia de
portadores del fenotipo PiZZ oscila entre el 7 y el 18%;
esta proporcién aumenta hasta el 46% en nifios y ado-
lescentes receptores de trasplante hepatico por sufrir
hepatopatia crénica de cualquier origen (excluida la atre-
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sia biliar extrahepética)®. En adultos, la relacion entre
enfermedad hepética, bien sea en forma de hepatopatia
cronica con hipertransaminasemia mantenida, cirrosis
criptogenética o carcinoma hepatocelular (CHC), y
DAAT ha sido menos estudiada que en poblacién pedia-
trica; igualmente queda circunscrita en la préctica tota-
lidad de los casos a individuos con concentraciones
plasmaéticas de AAT notablemente reducidas, corres-
pondientes en méas del 95% de las ocasiones a porta-
dores del fenotipo PiZZ®'. Su presencia en formas mode-
radas de la enfermedad (fenotipos PIMZ y SZ), sin otros
factores concomitantes, alin esta sujeta a discusion 6.
La frecuencia de homocigotos PiZZ en algunas series
de pacientes sometidos a estudio por hepatopatia cré-
nica en centros de referencia supera hasta en veinte
veces la prevalencia estimada para la poblacién gene-
ral. Sus manifestaciones clinicas no difieren de las aso-
ciadas a la cirrosis hepética de otras etiologias; se des-
cribe como una complicacidn propia de pacientes de
edad avanzada, con mas frecuencia de sexo masculino,
y generalmente no fumadores, circunstancia que pro-
bablemente haya contribuido a que su supervivencia no
se viera previamente condicionada por el desarrollo de
formas graves de enfisema*. Por otra parte, parece
estar bien documentado el potencial desarrollo de CHC
en pacientes afectos de cirrosis relacionada con el
DAAT *2, con un exceso de riesgo (OR) respecto a la
poblacién general de 5, segin los datos aportados en
determinadas series necroscopicas®.

Conclusiones

La comorbilidad en el paciente afecto de EPOC dis-
minuye su calidad de vida v ensombrece su supervi-
vencia, ademaés de condicionar negativamente el curso
clinico de sus exacerbaciones. A este escenario contri-
buye de forma significativa la concurrencia de ciertas
patologias digestivas, entre las que destacan por su
elevada prevalencia e implicaciones clinicas la enfer-
medad ulcerosa péptica, la ERGE y determinadas etio-
logias de hepatopatia crénica. La posible implicaciéon
de la colonizacién gastrica por H. pylori en la pato-
genia de la EPOC se fundamenta en una serie de estu-
dios de seroprevalencia (casos y controles), que han
venido a confirmar la ya conocida comorbilidad entre
Ulcera péptica y bronquitis crénica, v queda enmarca-
da en una linea de investigacién mas amplia centrada
en las manifestaciones extradigestivas de la infeccién por
dicho microorganismo. La activacién mantenida de de-
terminados mecanismos pro-inflamatorios y la libera-
cién incrementada de mediadores solubles (IL-1, IL-8
o TNF-a), desencadenadas a su vez por el H. pylori,
podria explicar esta asociacion. Aunque muy atractiva,
dicha hipotesis requiere de la evidencia proporciona-
da por futuros estudios de intervencién que permitan
establecer su verdadera relevancia clinica. Un meca-
nismo similar parece vincular la hepatopatia cronica por
VHC y determinadas manifestaciones respiratorias, par-
ticularmente asma bronquial y EPOC. Si bien condicio-
nados por el escaso nimero de participantes, algunos
estudios sugieren que la obtencién de una respuesta viro-

légica sostenida tras el tratamiento especifico (IFN-o) del
VHC podria mejorar la respuesta broncodilatadora en
pacientes asmaticos y frenar el deterioro de la funcién
pulmonar en la EPOC. El reflujo gastro-esofégico cli-
nicamente significativo es mas prevalente en individuos
con EPOC respecto a la poblaciéon general, y su pre-
sencia ha sido involucrada en la frecuencia y severidad
de sus exacerbaciones. Sin embargo, no parece con-
dicionar el grado de deterioro de la funcién pulmonar
(FEV,). Los resultados del tnico ensayo aleatorizado y
controlado que ha abordado el efecto de la terapia anti-
reflujo (omeprazol) en el curso de la EPOC, y que no
demostrd mejoria en ninguno de los pardmetros ana-
lizados, deberian ser asumidos con cautela, considerando
el caracter limitado del estudio y la heterogeneidad de
sus participantes. Por (ltimo, el déficit de alfa-1-anti-
tripsina constituye una enfermedad sistémica en la que
el desarrollo de enfisema pulmonar precoz y cirrosis,
ocasionalmente asociada a CHC, suponen sus expre-
siones clinicamente mas relevantes y casi siempre limi-
tadas a formas severas de la enfermedad (fenotipos PiSZ
y Z7Z). Segln las Ultimas recomendaciones, deberia deter-
minarse al menos en una ocasién el nivel sérico de alfa-
1-antitripsina en todo individuo diagnosticado de EPOC.
Los pacientes afectos de EPOC y DAAT sufren exacer-
baciones mas frecuentes y prolongadas de su clinica res-
piratoria. Por otra parte, las manifestaciones de la cirro-
sis no difieren de las de otras formas de hepatopatia
cronica, v su desarrollo es mas frecuente en varones
de edad avanzada y no fumadores.
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