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Una de las definiciones mds aceptada de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), hace ya mas de 10 afios, nos
decia que era una enfermedad prevenible y tratable, que se
caracterizaba por una obstruccion al flujo aéreo no totalmente
reversible que se asociaba a una respuesta inflamatoria anormal
a la inhalaciéon de particulas o gases téxicos, fundamentalmente
al humo del tabaco'. Por tanto, de definir la EPOC como una
limitacion al flujo aéreo poco reversible con broncodilatadores,
se ha pasado a verla como una enfermedad croénica, progresiva
y parcialmente reversible y entenderla como una enfermedad
sistémica y tratable, con componentes tanto pulmonares como
extrapulmonares.

Metodoldgicamente se puede plantear si estos componentes son
una unica enfermedad con multiples manifestaciones o diferen-
tes enfermedades que concurren y se interrelacionan. ;Son causa,
consecuencia o simplemente coincidencia? En publicaciones pre-
vias® se citan enfermedades relacionadas con la EPOC clasificindo-
las de acuerdo con los 3 supuestos expuestos en la tabla 1.



Tabla |I. Comorbilidad en la EPOC

A partir de la causalidad de la misma Céncer de pulmén
(tabaquismo) Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca izquierda

Como resultado de sus complicaciones Hipertension pulmonar
Insuficiencia cardiaca derecha

Osteoporosis

En coincidencia Diabetes mellitus
Hipertension arterial sistémica
Cirrosis hepitica

Ulcera péptica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Lo que si se sabe es que estos diferentes componentes influyen de
forma individual y sinérgicamente sobre la calidad de vida y el pro-
néstico de los pacientes con EPOC, por lo que hay que identifi-
carlos y tratarlos correctamente en aras del bien de los pacientes.

Desde nuestro punto de vista, el término adecuado para describir
esta situacion es el de comorbilidad. A pesar de no haber una
definicion consensuada de comorbilidad, se entiende que esta es
la existencia de enfermedad asociada al cuadro clinico mas rele-
vante, lo que no significa que su importancia respecto al cuadro de
base sea de segundo o tercer orden. La presencia de una comor-
bilidad lleva implicito que:

— La prevalencia de esa enfermedad es mayor en los pacientes con
EPOC que en la poblacién general.

— La coexistencia de esa patologia se asocia a peor prondstico y
mayor mortalidad en el paciente con EPOC que en los que no
la presentan.
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— El tratamiento de la enfermedad mejora el prondstico y dismi-
nuye la mortalidad del paciente con EPOC.

Con el término “manifestaciones sistémicas”, algunos autores se
refieren en exclusiva a las alteraciones extrapulmonares relacio-
nadas directamente con la EPOC, como la miopatia o la pérdida
de peso.

En la actualidad se acepta que la EPOC es una enfermedad de base
inflamatoria con afectacion extrapulmonar que empeora el pro-
noéstico de algunos pacientes. Esto permite contemplar la enfer-
medad en un contexto mas amplio que el utilizado clasicamente,
resaltando los efectos de la enfermedad mas alla del pulmén y
sefialando a la inflamacién sistémica como el posible mecanismo
etiopatogénico comun’.

Los fenomenos de inflamacién pulmonar estan relacionados con:

— El aumento del nimero de células inflamatorias, neutréfilos,
macrofagos y linfocitos T en las vias aéreas. Los macroéfagos pare-
cen desempeiiar un papel crucial en la fisiopatologia de la EPOC*.

— La presencia de concentraciones elevadas de citocinas proin-
flamatorias, fundamentalmente las interleucinas 13y 8 (IL-13 e
IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). También se ha
observado aumento de la IL- 1B y las adipocinas.

— La produccion de estrés oxidativo debido directamente a la
inhalacién del humo del tabaco y/o a la activacién de las células
inflamatorias presentes en el pulmon.

Todo lo anteriormente resefado concluye en los fendémenos de
remodelacion o desequilibrio inflamacién-reparacion. La hiperpla-



sia de células caliciformes y la del musculo liso colaboran en la
hipersecrecion de moco y la formacién de tapones; las roturas
de las paredes alveolares conducen al enfisema, y el engrosamien-
to de la intima y de la capa muscular de la media de arterias de
pequeiio calibre colaboran en el mantenimiento de la hipertension
pulmonar a pesar de la mejoria de la hipoxia**.

Por otra parte, no hay una definicion precisa de inflamacion sis-
témica en la EPOC. Hasta ahora, lo que se sabe es que la con-
centracion en plasma de determinados marcadores inflamatorios
estd mas elevada que en grupos control. Estos marcadores son
la proteina C reactiva, el fibrindgeno, la IL-6, la IL-8, el TNFa, la
IL-1B y las adipocinas".

Una de las teorias mas consistentes que podria explicar la infla-
macion sistémica es la de “derramamiento” de mediadores infla-
matorios, que ocurre sobre la circulacién sistémica como con-
secuencia del intenso proceso inflamatorio que sucede en la via
aérea, el parénquima y la circulacién pulmonar de los pacientes
con EPOC'". Los mediadores inflamatorios y productos del estrés
oxidativo, originados en el pulmon, se liberan a la circulacion sisté-
mica y activaran los leucocitos de la sangre periférica. No hay que
olvidar que estos mediadores pueden originarse también en célu-
las extrapulmonares como los neutréfilos circulantes, el endotelio
o las células musculares, y hay estudios que muestran una relacion
entre los valores de TNFa y la hipoxemia, la malnutricién y la
pérdida de masa muscular. Todo esto ha llevado a algunos autores
a postular la existencia de un sindrome inflamatorio crénico sis-
témico, en el cual la EPOC es uno de sus componentes™. Incluso
se ha sugerido que la EPOC solo seria una parte del complejo de
comorbilidades que constituyen la propia EPOC".

En resumen, es muy posible que la combinacién de factores
ambientales, genéticos e inmunoldgicos pueda ser la causante de
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una diferente respuesta (expresion fenotipica) segln las caracte-
risticas del medio inflamatorio local y la variacién en la susceptibi-
lidad individual al tabaco’.

Por otro lado, las agudizaciones de la EPOC se acompanan de
cambios inflamatorios, tanto pulmonares como sistémicos, que no
se resuelven por completo tras la agudizacion.

En los pacientes con EPOC se observa una mayor prevalencia de
otras enfermedades croénicas que en la poblacidn general, tanto
los pacientes ambulatorios como los hospitalizados.

Para medir o bien darle expresién matemdtica a la comorbilidad,
en el aflo 1987 Charlson et al'* publicaron su clasica clasificacion
de comorbilidad (no disefiada para la EPOC), que ha sido asumida
por todos los estamentos y sociedades cientificas, pero que tiene
sus limitaciones y parece incompleta a estas alturas del siglo XXI
(tabla 2). Porque, ;qué ocurre con la hipertension arterial (HTA),
la anemia, el alcoholismo o las dislipemias?, ;no son comorbilida-
des?, ;y qué decir de la depresién? Bien es cierto que para unificar
criterios y a la hora de la valoracién cuantitativa y uniforme de
la comorbilidad se tiene que aceptar una clasificacion, aun cono-
ciendo que es incompleta. Por tanto, cada vez es mas patente la
necesidad de disponer de nuevas escalas que ayuden a valorar la
heterogeneidad de la enfermedad y las comorbilidades asociadas,
lo que redundara en un mejor y mas individualizado tratamien-
to de los pacientes. Recientemente se ha descrito el “comorbi-
doma”, una representacién grafica espacial de la prevalencia de
comorbilidades y de la fuerza de su asociacion con el riesgo de
muerte en pacientes con EPOC".



Tabla 2. indice de comorbilidad de Charlson

. Sumar | punto por cada una de las enfermedades siguientes:
- Cardiopatia isquémica
- Insuficiencia cardiaca
- Enfermedad vascular periférica
- Enfermedad vascular cerebral (AIT o déficit discreto)
- Demencia
- EPOC
- Enfermedad del tejido conectivo
— Ulcera péptica

- Enfermedad hepitica leve (cirrosis hepitica sin hipertension
portal/hepatitis crénica)

- Diabetes en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina

- Insuficiencia renal (creatinina de 2-3 mg/dl)

2. Sumar 2 puntos por cada una de las siguientes:
- Hemiplejia
- Insuficiencia renal (creatinina > 3 mg/dl o dilisis)
- Diabetes con nefropatia, retinopatia o neuropatia
- Neoplasia
- Leucemia

- Linfoma

w

. Sumar 3 puntos por:

- Cirrosis hepitica con hipertension portal
4. Sumar 6 puntos por:

- Cancer sélido con metastasis

- Sida

AIT: accidente isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
Sida: sindrome de la inmunodeficiencia adquirida.

En pacientes ambulatorios, las cardiopatias son 4 veces mas fre-
cuentes en los pacientes con EPOC en relacién con los que no
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padecen la enfermedad. Los pacientes con EPOC grave tienen un
50% mas de prevalencia de diabetes mellitus (DM), un 60% méas de
HTA y mas del doble de riesgo de presentar enfermedad cardio-
vascular'®. Otros estudios prospectivos sefialan que el 75% de los
pacientes ambulatorios con EPOC presenta otras patologias cro-
nicas, las mas frecuentes son la enfermedad cardiaca (un 40%), la
enfermedad vascular periférica, las enfermedades endocrinometa-
bdlicas, las alteraciones psiquiatricas y los trastornos reumaticos.
Ademas, la presencia de comorbilidad en pacientes ambulatorios
es un factor de riesgo de hospitalizacion.

En pacientes hospitalizados por EPOC, la comorbilidad es la regla.
Se trata de una poblacién de mayor edad, en la que el mayor
coste esta condicionado fundamentalmente por los reingresos. La
prevalencia de las comorbilidades mas frecuentes varia segiin que
los estudios sean retrospectivos o prospectivos y la minuciosidad
empleada en la codificacién. Clasicamente, las comorbilidades mas
estudiadas en la EPOC han sido las enfermedades cardiovascula-
res y las neoplasias, pero en trabajos recientes se esta poniendo
de manifiesto la alta prevalencia de otras patologias. El estudio
ECCQY, realizado en los servicios de medicina interna espafioles
en pacientes con EPOC que ingresaron por exacerbacion aguda,
evidencio la presencia de HTA en el 55% de los pacientes, de DM
en el 29,5%, de insuficiencia cardiaca en el 27%, de cardiopatia
isquémica en el 17%, de enfermedad arterial periférica en el 13%,
de neoplasia en el 9,8% y de osteoporosis en el 9,7%, entre otras,
con una media de 3,6 enfermedades croénicas asociadas a la EPOC.
En estudios mas recientes se observa un aumento de la frecuen-
cia de estas comorbilidades en pacientes hospitalizados por exa-
cerbacién de la EPOC (estudio ESMI)'® (tabla 3). La comorbilidad
se ha relacionado con la necesidad de ingreso hospitalario desde
el servicio de urgencias y también se ha visto que un indice de
Charlson 2 2 se relaciona con los reingresos, tanto por una nueva
exacerbacion de la EPOC como por otras causas'®.



Tabla 3. Comorbilidades en los pacientes con EPOC

HTA 55 63,4
Anemia 33 19,3
Diabetes mellitus 29,5 35,8
Insuficiencia cardiaca 27 32,8
Arritmia 27 25,8
Cardiopatia isquémica 17 20,8
Enfermedad arterial periférica 13 16,8
Ulcus péptico 12 10,4
Tumor solido 83 13,2
Enfermedad cerebrovascular 10 11,7
Osteoporosis 9,7 15,8
Hepatopatia crénica 9,6 6,3
Insuficiencia renal 6,5 16,2

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensién arterial.

La presencia de otras enfermedades en los pacientes con EPOC
empeora el prondstico de estos, tanto a medio como a largo pla-
zo. La supervivencia es menor en los pacientes con EPOC con
otras enfermedades, y viceversa, la EPOC empeora el pronéstico
de otras patologias como la cardiopatia isquémica. Las principales
causas de mortalidad en los pacientes con EPOC leve son el can-
cer de pulmoén y las enfermedades cardiovasculares. La comor-
bilidad se ha asociado a un mayor riesgo de hospitalizacion y de
mortalidad, siendo mayor en los pacientes con peor funcién pul-
monar. El indice COTE, que se obtiene asignando una puntua-
cién a 12 comorbilidades, valora el riesgo de mortalidad en los
pacientes con EPOC; un indice > 4 se asocié con un aumento de
2,3 veces el riesgo de muerte'®. También se ha demostrado que la
combinacién de multiples comorbilidades implica mayor riesgo de



La EPOC como enfermedad sistémica

muerte, de forma que un paciente con EPOC, HTA, DM y enfer-
medad cardiovascular tiene hasta 20 veces mas riesgo de muerte
que si no tiene estas comorbilidades'®. Esta bien documentada la
relacion entre comorbilidad, reingresos y mortalidad posthospi-
talaria, demostrandose el indice de Charlson como un predictor
independiente de mortalidad'.

Recientemente se ha publicado el resultado de la comorbili-
dad en la poblacion del estudio ECLIPSE, en el que se concluye
que la insuficiencia cardiaca (hazard ratio [HR]: 1,9; 1C95%, 1,3-
2,9), cardiopatia isquémica (HR: 1,5; IC95%: 1,1-2,0) y diabetes
(HR: 1,7; IC95%: 1,2-2,4) aumentan la mortalidad en su relacion
con la EPOC".

En conclusién se puede decir que en los pacientes con EPOC se
debe investigar la presencia de comorbilidades y tratarlas, lo mis-
mo que en los pacientes con estas patologias comorbidas se debe
hacer cribado de la EPOC con espirometria posbroncodilatacién,
sobre todo si tienen antecedentes de tabaquismo, e iniciar trata-
miento. Con ello se conseguira disminuir la morbimortalidad de
los pacientes.
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