
CAPÍTULO II
Importancia pronóstica 
de las comorbilidades

J. Alfonso Megido

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una de las 
enfermedades más prevalentes en nuestro medio, especialmente 
entre personas fumadoras. Presenta una elevada morbimortalidad, 
ocupa el quinto puesto como causa de muerte y progresa de for-
ma que se prevé que llegue a la tercera posición en el año 20301. 
Dicha morbimortalidad depende, no solo de la propia EPOC, sino 
también de otras patologías que acompañan a esta, y en las que 
subyacen mecanismos fisiopatológicos comunes, generalmen-
te relacionados con el tabaco y la inflamación sistémica. Esto ha 
hecho que se hable de la EPOC como enfermedad sistémica y de 
estos pacientes como pluripatológicos. 

Muchos estudios han demostrado que las comorbilidades crónicas 
son más frecuentes en pacientes con EPOC que en los que no la 
presentan2,3. En este capítulo se plantean cuáles son las patologías 
que, asociadas a la EPOC, influyen de manera más acusada en el 
pronóstico final del paciente; muchas veces, el paciente es más 
dependiente de estas comorbilidades que de la propia limitación 
al flujo aéreo4-6. La influencia de las comorbilidades no depende en 
sí de la suma de ellas sino que se modifica según su asociación4. 
La mayoría de los pacientes que vemos en nuestra consulta tiene 
varias patologías asociadas7, en el 90% de los casos, 2 o más de 
ellas4. Un cierto grado de inflamación sistémica persistente podría 
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ser el nexo de unión entre la EPOC y las comorbilidades habitua-
les3,8, aunque en otros casos subyacen factores de riesgo comu-
nes o la asociación a las patologías habituales del envejecimiento. 
No queda claro si estas asociaciones podrían definir diferentes 
fenotipos de EPOC con distintas implicaciones pronósticas y tera-
péuticas4 relacionadas con las múltiples interferencias, tanto far-
macodinámicas como las derivadas de los efectos adversos de los 
diferentes tratamientos empleados.

Vanfleteren et al4 identificaron 5 grupos (clusters) de comorbilida-
des crónicas que definen perfiles diferentes entre pacientes con 
EPOC y con grados similares de obstrucción al flujo aéreo. Un 
primer grupo estaría formado por aquellos con menos comor-
bilidades (2,5 de media), en general pacientes más jóvenes. El 
segundo, denominado cardiovascular, tendría mayor prevalencia 
de hipertensión arterial (HTA) y arteriosclerosis, pero menor de 
dislipemia, hiperglucemia, bajo peso o pérdida de masa muscular. 
En el tercer cluster, el caquéctico, predominan, junto con el bajo 
peso y la pérdida de masa muscular, la osteoporosis y el dete-
rioro de la función renal, y tiene mayor número de comorbili-
dades (media de 4,2). El cuarto grupo, cluster metabólico, tiene 
mayor número de comorbilidades, en él predominan la obesidad, 
aterosclerosis, dislipemia, hiperglucemia e hipertensión, siendo 
escasa la ansiedad, la osteoporosis o la pérdida de masa muscu-
lar. Finalmente, el quinto grupo, el psicológico, lo constituyen 
pacientes con alteraciones psicológicas (ansiedad y depresión), 
pero también con mayor prevalencia de infarto de miocardio. 
Los grupos mostraron diferencias también en el consumo de 
medicamentos y en el empleo de broncodilatadores de rescate. 
El grado de limitación al flujo aéreo y otros datos fueron simi-
lares en los 5 grupos, por lo que las comorbilidades parecen un 
atributo adicional en pacientes con EPOC, con evidente influen-
cia en su evolución clínica.
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Se conoce el valor pronóstico de algunos marcadores fisiopato-
lógicos como el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV1), la hipoxia, la hipertensión pulmonar o el atrapamien-
to aéreo, y de otros marcadores clínicos como el tabaquismo, 
el índice de masa corporal, el grado de disnea o el número de 
exacerbaciones. Varios de ellos se integran en índices pronósti-
cos multicomponentes como BODE, ADO, CRQ y DOSE, entre 
otros, que ayudan a realizar una previsión de la mortalidad a cor-
to o medio plazo. El estudio COCOMICS9 comparó varios de 
estos índices entre sí y encontró que el BODE (masa corporal, 
obstrucción, disnea y capacidad de esfuerzo) y el ADO (edad, dis-
nea y obstrucción) son los que mejor se relacionan con la mor-
talidad. El trabajo recoge las comorbilidades como el índice de 
Charlson, pero entre sus limitaciones reconoce que dos tercios 
de los pacientes mueren por comorbilidades, sin que estas estén 
incluidas en los índices comparados. 

Recientemente se ha planteado el valor como marcador pronós-
tico de las comorbilidades, algo ya conocido desde la publicación 
en 1987 del índice de Charlson para conocer el pronóstico de los 
pacientes pluripatológicos según la presencia de algunas patologías 
crónicas (en total 19). Este índice, sin embargo, no se ha apli-
cado específicamente a la población con EPOC (que era una de 
las patologías que componían el índice), aunque posteriormente 
también ha demostrado su validez como marcador de peor pro-
nóstico en este grupo de pacientes10,11.

Tras los primeros estudios observacionales, partiendo de la cohor-
te de estudio del índice de BODE, el equipo investigador diseñó 
un estudio de influencia pronóstica, en términos de mortalidad, de 
las comorbilidades asociadas a la EPOC3. En total se revisaron 79 
comorbilidades y, aunque la HTA, la hiperlipemia y la apnea obs-
tructiva del sueño fueron las más prevalentes, su riesgo de mor-
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talidad no fue significativo. Solo 12 de las enfermedades encontra-
das se asociaron de forma independiente a riesgo de muerte en 
pacientes con EPOC (tabla 1): el cáncer de pulmón, la ansiedad en 
población femenina, la fibrosis pulmonar, la cirrosis, la fibrilación 
auricular/flutter, la neuropatía diabética, la insuficiencia cardíaca y la 
cardiopatía isquémica. Con ellas se elaboró un índice basado en 10 
enfermedades, denominado índice COTE (CO-morbidity Test), 

Tabla 1. Comorbilidades asociadas a mortalidad e índice COTE

Comorbilidad Prevalencia COTE Valor
   (puntos)

Cáncer de pulmón 9,1 Cáncer de pulmón, 6

Cáncer de páncreas 0,4 mama, páncreas 

Cáncer de esófago 0,4 o esófago 

Cáncer de mama 0,7
(cohorte de mujeres)

Ansiedad (cohorte 13,8 Ansiedad (mujeres) 6
de mujeres)

  Otros cánceres 2

FA/flutter 13 FA/flutter 2

Fibrosis pulmonar 6,1 Fibrosis pulmonar 2

Cirrosis hepática  2,5 Cirrosis hepática 2

Diabetes 0, 4 Diabetes con neuropatía 2
con neuropatía

 
Insuficiencia cardíaca 15,7 Insuficiencia cardíaca 1
congestiva  congestiva

Enfermedad coronaria 30,2 Enfermedad coronaria 1

Úlcera gastroduodenal 11,5 Úlcera gastroduodenal 1

FA: fibrilación auricular.
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que demostró un valor predictivo de mortalidad independiente 
del BODE. La presencia de una puntuación ≥ 4 incrementa más 
de 2 veces el riesgo previsto de muerte en cada cuartil del BODE. 
Este índice es más fácil de calcular que el Charlson y predice mejor 
el riesgo de mortalidad, en opinión de los autores. 

Recientemente se ha publicado un nuevo índice llamado CODEx, 
que valora la comorbilidad, la obstrucción, la disnea y las exacer-
baciones (tabla 2), y que ha demostrado ser un buen predictor de 
la muerte y el reingreso a los 3 y 12 meses del alta hospitalaria 
tras una exacerbación12.

Las comorbilidades inciden en la propia percepción del estado 
de salud por parte de los pacientes con EPOC. El aumento de 
comorbilidades se asoció con un incremento del 43% en la per-
cepción de mala salud por parte de estos pacientes, siendo la insu-
ficiencia cardíaca, la artritis, la diabetes y la patología de próstata 
o incontinencia urinaria las asociadas con un peor estado de salud 
percibido13.

Tabla 2. Índice CODEx

 Dominio Variable Puntuación
   0 1 2 3

C Comorbilidad Índice de Charlsona 0-4 5-7 ≥ 8 

O Obstrucción FEV1% ≥ 65 50-64 36-49 ≤ 35

D Disnea mMRC 0-1 2 3 4

Ex Exacerbaciones Exacerbaciones 0 1-2 ≥ 3
  en el año previob

FEV1: volumen espirado forzado en el primer segundo; mMRC: escala de disnea modificada del 
Medical Research Council.
aSe añade 1 punto al valor total por cada década de vida por encima de 50 años. 
bExacerbaciones graves durante el año previo (hospitalización o visita al servicio de urgencias).
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El conocimiento de las comorbilidades y de su influencia en la 
morbimortalidad de nuestros pacientes con EPOC debe hacer 
recapacitar sobre la necesidad de una búsqueda activa de las más 
frecuentes en los pacientes que aún no las han presentado4, dado 
que su detección y tratamiento van a mejorar su evolución, tan-
to en términos de supervivencia como de calidad de vida4,13. Este 
beneficio se obtendrá no solo a largo plazo, sino también durante 
los ingresos por agudización respiratoria10,14,15 y tras el alta hospi-
talaria10.

Como resumen se debe decir que hoy en día tanto el tratamiento 
de las agudizaciones de los pacientes con EPOC como su segui-
miento en la consulta no deben basarse, únicamente, en el com-
ponente broncodilatador y en la evolución de los valores espiro-
métricos. Hay que valorar otros muchos parámetros que ayuden 
a individualizar el tratamiento, entre ellos, la búsqueda activa y 
el control de las comorbilidades más frecuentes e importantes 
asociadas a esta enfermedad16, por su gran influencia tanto en la 
calidad de vida como en el pronóstico vital.
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Hipertensión arterial
J. Castiella Herrero y J. Díez Manglano

Prevalencia de la hipertensión arterial 
en la EPOC 

La hipertensión arterial (HTA) es la comorbilidad más frecuente 
entre los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) de ambos sexos1-3. Según datos internacionales recogi-
dos por la Sociedad Europea de Hipertensión4, la prevalencia de 
la EPOC entre los pacientes hipertensos sería similar a la de la 
población general y la coincidencia de ambas enfermedades podría 
afectar al 2,5% de la población adulta4. No se conocen los patro-
nes circadianos de la presión arterial (PA) en los pacientes con 
EPOC y los estudios al respecto son escasos, pero apuntan a que 
los perfiles non-dipper son los predominantes5.

Relación entre hipertensión arterial y EPOC. 
Factores de riesgo

No están suficientemente explicados en la bibliografía los mecanis-
mos patogénicos que unen la EPOC con la HTA, pero, sin duda, 
la hipoxia con el consiguiente incremento de los radicales libres 
de oxígeno, el daño endotelial y la estimulación de los ejes simpá-
tico y renina-angiotensina-aldosterona (RAA), así como todos los 
factores inmunológicos e inflamatorios que rodean a la EPOC6,7 
pueden contribuir a incrementar la prevalencia de la HTA entre 
estos pacientes, a dificultar su control y a favorecer la presencia 
de enfermedad vascular aterosclerótica.
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La estrecha relación que hay entre HTA y morbimortalidad car-
diovascular y renal en la población hipertensa general se mantiene 
en los pacientes con EPOC y HTA, siendo muy probable que la 
segunda influya, de forma negativa, en la presencia de insuficien-
cia cardíaca, cardiopatía isquémica o enfermedad renal crónica en 
los pacientes con EPOC. Se ha postulado una asociación inversa 
entre la HTA y la función pulmonar, de forma que la HTA y los 
fármacos antihipertensivos se asocian con un descenso en el volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) de 150 ml y 
en la capacidad vital forzada (FVC) de 190 ml8.

Manejo de la hipertensión arterial en los pacientes 
con EPOC

Mientras no exista una guía de actuación conjunta debemos apo-
yarnos en las guías separadas que están actualmente disponibles9,10. 
En todos los pacientes con EPOC y HTA es necesario hacer 
un estudio integral que permita conocer los factores de riesgo 
asociados a cada una de la 2 entidades (antecedentes familiares, 
tabaquismo, dislipemias, alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado, obesidad), la presencia del daño orgánico asintomático 
(eletrocardiograma, ecocardiograma, filtrado glomerular estimado 
y microalbuminuria, grosor íntima-media, índice tobillo-brazo, y 
velocidad de la onda de pulso, cuando esté disponible) o la enfer-
medad vascular y renal establecida (enfermedad cerebrovascular, 
cardiopatía isquémica, enfermedad arterial periférica, insuficiencia 
cardíaca y retinopatía), con vistas a estratificar su riesgo vascular 
y tomar las decisiones terapéuticas más oportunas (nivel de reco-
mendación I B)9. Tampoco se debe olvidar la búsqueda sistémi-
ca de otras entidades que, como el síndrome de apnea-hipopnea 
obstructiva del sueño, pueden tener un significativo impacto pro-
nóstico y terapéutico.
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Al igual que en la población hipertensa general, el objetivo del tra-
tamiento antihipertensivo en el paciente con EPOC es la reduc-
ción de la morbimortalidad por cualquier episodio de origen 
vascular o renal. Para ello es necesario normalizar las cifras de PA 
hasta valores < 140/90 mmHg, además de corregir los restantes 
factores de riesgo que pudieran estar asociados. La búsqueda de 
objetivos de PA más agresivos estará siempre modulada por la 
edad del paciente, su estado de salud mental o psíquica, la presen-
cia de otros factores de riesgo, en especial la diabetes mellitus tipo 
2, y la de otras enfermedades vasculares clínicamente evidentes. 
Dichos objetivos fueron revisados recientemente11 y confirmados 
en la guía de práctica clínica (GPC) de 2013 de la Sociedad Europea 
de HTA9.

Tabla 1. Recomendaciones

–  En pacientes con EPOC con HTA hay que hacer una valoración global 
del riesgo vascular

–  En los pacientes con EPOC y cifras altas de PA se recomiendan modificaciones 
del estilo de vida

–  Se recomienda el inicio precoz de fármacos en los pacientes con EPOC 
hipertensos

–  Se recomienda iniciar el tratamiento antihipertensivo de los pacientes 
con EPOC con IECA o ARA II

–  Cuando haya que utilizar un segundo fármaco antihipertensivo es recomendable 
utilizar una tiazida o un antagonista del calcio

–  En los pacientes con EPOC hipertensos con cardiopatía isquémica o insuficiencia 
cardíaca se recomienda utilizar bloqueadores beta cardioselectivos

–  Los bloqueadores beta cardioselectivos no deben ser interrumpidos durante 
las exacerbaciones agudas de la EPOC 

–  Se recomiendan las combinaciones en dosis fijas en un solo comprimido

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; HTA: hipertensión arterial; 
IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; PA: presión arterial.
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Para conseguir estos objetivos hay que basarse en la corrección 
de los hábitos de vida que no fueran saludables y el uso de fárma-
cos antihipertensivos (tabla 1)4,9,12.

Entre las modificaciones del estilo de vida (nivel de evidencia I 
A/B), en el paciente con EPOC se tendrá en especial considera-
ción la restricción de la sal a 5-6 g/día, el ejercicio físico ajusta-
do a su estado funcional respiratorio, el abandono del tabaco, la 
corrección del sobrepeso para alcanzar un índice de masa corpo-
ral próximo a 25, aumentar el consumo de fibra vegetal y alimen-
tos ricos en ácidos grasos poli o monoinsaturados, y reducir el 
consumo de alcohol a 25-30 g/día.

En líneas generales, el uso de los fármacos antihipertensivos 
se recomienda de forma precoz en hipertensos grados 2 y 3 
con cualquier grado de riesgo (nivel de recomendación I A), en 
hipertensos en grado 1 con un riesgo vascular alto o muy alto 
(nivel de recomendación I B) y en ancianos con PA sistólica (PAS) 
≥ 160 mmHg (nivel de recomendación I A). Algunos autores con-
sideran la EPOC como un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente13 y, por lo tanto, los pacientes con EPOC y HTA serían 
de alto riesgo.

Las GPC actuales9 confirman el uso de los diuréticos, bloquea-
dores beta, antagonistas del calcio e inhibidores del eje RAA, 
para iniciar y/o mantener el tratamiento antihipertensivo, bien 
en monoterapia o en terapia combinada. No hay datos reflejados 
en los metaanálisis ni en los ensayos clínicos aleatorizados, espe-
cíficamente dirigidos a conocer si el tratamiento antihipertensi-
vo en general es capaz de reducir la morbimortalidad vascular 
en los pacientes con EPOC. Ahora bien, sí que se dispone de 
evidencias de que los inhibidores del eje RAA14 pueden tener 
un efecto favorable sobre el riesgo vascular en la población con 
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EPOC (especialmente si se asocia a insuficiencia cardíaca o car-
diopatía isquémica) e incluso reducir las hospitalizaciones por 
exacerbación de la EPOC, al disminuir la hipertensión pulmonar, 
bloquear el efecto de la hipoxemia sobre el eje RAA y simpático 
e incluso mejorar la hipocaliemia que pudiera producirse con el 
uso de los agonistas beta-2 y los diuréticos14. Si bien parece que 
la tos inducida por los inhibidores de la enzima de conversión 
de la angiotensina (IECA) no es más frecuente en la EPOC que 
en la población hipertensa general (no sucede lo mismo en el 
asma), siempre habrá que tenerla en consideración, al igual que 
el angioedema, a la hora de decantarnos por estos fármacos o 
por los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA 
II), cuyo perfil de seguridad y adherencia es el mejor de todos los 
antihipertensivos15. 

El uso de bloqueadores beta cardioselectivos y aquellos con pro-
piedades agonistas beta-2 y vasodilatadoras no está contraindi-
cado en los pacientes con EPOC. Hay datos sobre su perfil de 
seguridad y sobre el efecto beneficioso que ejercen en la morta-
lidad total y vascular, y las hospitalizaciones por exacerbación de 
la EPOC16,17. Su uso estaría plenamente justificado, sobre todo si 
coexiste con insuficiencia cardíaca con disfunción sistólica18 o la 
cardiopatía isquémica. Tampoco es recomendable suspenderlos 
de forma brusca y completa cuando el paciente con EPOC es hos-
pitalizado19, ni iniciar su tratamiento en situaciones de inestabilidad 
clínica.

Los diuréticos tiazídicos, utilizados en dosis bajas, pueden ser una 
buena alternativa cuando se usan en combinación con los IECA o 
los ARA II para obtener los objetivos de control, pero no debe-
rían utilizarse en monoterapia como primer escalón, por inducir 
hipocaliemia, alcalosis metabólica con la consiguiente retención 
de carbónico, hipoventilación, hipoxemia y aumento del hema-
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tocrito4,12. Una excepción sería la indapamida, con menos efectos 
metabólicos. Sin embargo, en un estudio de cohortes con más de 
7.000 pacientes con EPOC y HTA, a los que se les prescribieron 
2 antihipertensivos, los que recibieron una tiazida tuvieron menos 
ingresos por insuficiencia cardíaca20. La espironolactona puede uti-
lizarse en formas de HTA refractarias o resistentes.

Los antagonistas del calcio inducen una relajación de la muscula-
tura bronquial y retrasan la caída del FEV1, pudiendo mejorar el 
efecto broncodilatador de los agonistas beta-2. La experiencia clí-
nica demuestra que sus efectos negativos sobre la vía aérea en la 
EPOC son mínimos, si bien a su inicio parece aconsejable monito-
rizar durante 1-3 meses la saturación de oxígeno por si empeoran 
la relación ventilación-perfusión y la hipoxemia basal12.

Influencia de los tratamientos de la EPOC 
en el control de la presión arterial 

De los estudios más recientes publicados con el objetivo de 
dilucidar los efectos cardiovasculares de los broncodilatadores 
de acción prolongada (formoterol, salmeterol, indacaterol, tio-
tropio) o antiinflamatorios (roflumilast, corticoides inhalados), 
no se puede extraer una conclusión sobre si estos pueden o no 
alterar el control de la HTA en el paciente con EPOC, si bien a 
la luz de los resultados mostrados parece probable que la res-
puesta sea negativa21-23. Una revisión reciente21 apunta la posi-
bilidad de que la PAS aumente10,4-12 mmHg y la PA diastólica 
6-7,6 mmHg, sin especificar de qué población se trata (normo-
tensos o hipertensos) y sin establecer diferencias con placebo. 
Lo que sí parece seguro es que ninguno de estos fármacos puede 
considerarse como causa de HTA en un paciente con EPOC pre-
viamente normotenso.
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Hipertensión arterial y EPOC
Medir la PA

(2 determinaciones en varias ocasiones)

PAS < 130 mmHg
y

PAD < 85 mmHg

PAS ≥ 140 mmHg
y/o

PAD ≥ 90 mmHg

PAS 130-139 mmHg
y/o

PAD 85-89 mmHg

Monitorización
de 24 h (MAPA)

Monitorización
domiciliaria (MAPA)

Valorar las cifras de PA 
globales, en los períodos 
de actividad y descanso 

y el perfil circadiano

PA diurna < 130/85 mmHg
PA nocturna < 120/75 mmHg

PA alta

Medidas
higienicodietéticas

Valorar el riesgo
cardiovascular 

global

Medir la PA
anualmente

PA < 130/85 mmHg PA
no controlada

Tratamiento
farmacológico

(de elección IECA
o ARA II)

Algoritmo de manejo de la hipertensión arterial y la EPOC. 

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibodores de la 
enzima de conversión de la angiotensina; MAPA: monitorización ambulatoria de la presión 
arterial; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
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Diabetes mellitus
J.M. Varela aguilar, M.l. Calero Bernal, C. lópez Calderón 

y F.J. SánChez lora

Introducción

Existe una relación significativa entre la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y la presencia de distintas alteraciones 
endocrinometabólicas como la obesidad, el síndrome metabólico, 
la osteoporosis, el hipogonadismo y la diabetes mellitus (DM), que 
es la que nos ocupa en este capítulo1. 

Prevalencia

La prevalencia de la DM tipo 2 (DM2) varía según diversos estu-
dios, con un rango comprendido entre el 1,6 y el 18,7%2 de los 
pacientes con EPOC. En España, según 2 trabajos que analizaron 
las comorbilidades en pacientes con EPOC hospitalizados en 
medicina interna por una exacerbación, se comprobó una preva-
lencia de DM2 del 29,4% en el estudio ECCO y de un 37% en el 
estudio ESMI3. En el ámbito extrahospitalario, en un trabajo reali-
zado en un centro de salud en España, se observó una prevalencia 
de DM2 del 20% en pacientes diagnosticados de EPOC mayores 
de 40 años atendidos en esa área4. Esta prevalencia aumenta al 
mismo tiempo que se deteriora la función pulmonar, como mos-
tró un estudio sobre factores de riesgo cardiovascular en el que 
se comprobó que los pacientes con EPOC en estadios GOLD 3 
o 4 presentaban mayor prevalencia de DM2 (odds ratio [OR]: 1,5; 
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,1-1,9)5.

31



Manejo diagnóstico y terapéutico de las coMorbilidades en la epoc

32

En cuanto a las diferencias entre sexos, la DM2 es 1,8 veces más 
común en mujeres con EPOC que sin EPOC tras ajustar el análisis 
por edad, índice de masa corporal, historia familiar, hábito tabá-
quico, dieta y ejercicio (riesgo relativo [RR]: 1,8; IC95%: 1,1-2,8), 
sin encontrarse asociación en mujeres asmáticas6. Otro estudio 
que comparó las comorbilidades en función del sexo observó 
mayor prevalencia de DM2 sin complicaciones en la mujer7.

Importancia clínica

Los pacientes con EPOC y DM tienen peor pronóstico que los 
que no tienen DM, incrementándose el tiempo de hospitalización 
y el riesgo de muerte tras presentar un infarto agudo de mio-
cardio o un shock cardiogénico8. En los 24 meses posteriores a 
la hospitalización por una exacerbación, los pacientes con EPOC 
y DM2 tienen el doble de posibilidades de morir que los que no 
tienen DM9. El RR de muerte o prolongación de la hospitalización 
aumenta significativamente entre los pacientes con EPOC ingre-
sados por exacerbación que desarrollan hiperglucemia. Por cada 
18 mg/dl de aumento de glucemia, el riesgo absoluto de resulta-
dos adversos se incrementa en un 15% (IC95%: 4-27%), indepen-
dientemente de la edad, sexo, diagnóstico previo de diabetes y 
gravedad de la EPOC. El aislamiento de múltiples patógenos y de 
Staphylococcus aureus en esputo también está aumentado a mayor 
hiperglucemia10.

Mecanismos

La asociación entre EPOC y DM2 aún no ha sido bien estableci-
da y parece que la terapia con corticosteroides, empleados con 
frecuencia en los pacientes con EPOC, no es la única explicación. 
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Ciertas citocinas proinflamatorias como la proteína C reactiva, 
la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa se han visto 
implicadas tanto en la inflamación bronquial como en la resisten-
cia a la insulina. Por tanto, los mecanismos potenciales que incre-
mentarían el riesgo de DM2 en la EPOC incluirían la inflamación 
crónica de la vía aérea, el estado proinflamatorio sistémico aso-
ciado, la hipoxia, el estrés oxidativo, la disfunción en el músculo 
esquelético y las anormalidades en el metabolismo de los adipoci-
tos, además de la terapia sistémica con corticosteroides. Entre los 
factores influyentes se ha observado que altas dosis de corticoides 
inhalados se asocian con alteraciones en el control de la glucosa 
después de un período relativamente breve de terapia en sujetos 
diabéticos con EPOC10.

Por otro lado, también las personas con diabetes tienen un mayor 
riesgo de presentar EPOC, así como asma, fibrosis y neumonía. 
Este aumento del riesgo puede ser consecuencia de la disminución 
de la función pulmonar, ya que la hiperglucemia crónica afecta a 
los capilares de las membranas alveolares y a la mayor incidencia 
de infecciones pulmonares11. Un reciente estudio ha demostrado 
que en los pacientes con DM y consumo de tabaco > 10 paque-
tes-año hay un deterioro de la función pulmonar que origina una 
disminución de la capacidad de ejercicio y una pérdida de calidad 
de vida12. Profundizar en el conocimiento de dicha asociación per-
mitirá llevar a cabo medidas preventivas, detección temprana e 
intervenciones nutricionales adecuadas.

Influencia de los tratamientos de la EPOC 
en el control de la glucemia

El tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC con corticos-
teroides sistémicos se asocia a un riesgo aumentado de desarro-
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llo de hiperglucemia (OR: 5,48; IC95%: 1,58-18,96)13, asumiendo 
incluso que esta cifra está infravalorada, dada la ausencia de cri-
terios diagnósticos exactos y de recomendaciones para realizar 
la monitorización glucémica tras instaurar tratamiento corticos-
teroide14.

Los corticosteroides inhalados a dosis clínicas no tienen efecto 
hiperglucemiante, ya que no modifican los valores de cortisol. Si 
bien se han comunicado escasos datos de un efecto hipogluce-
miante de roflumilast15, en la actualidad no hay evidencia de efecto 
clínico sobre la glucemia de otros fármacos específicos usados en 
la EPOC.

Manejo de la hiperglucemia y la diabetes 
en la EPOC

No se dispone de guías de práctica clínica específicas para el tra-
tamiento de la DM2 en pacientes con EPOC. El tratamiento de la 
DM durante las fases estables de la EPOC, sin tratamiento corti-
costeroide, puede realizarse siguiendo las recomendaciones con-
vencionales de las guías de práctica clínica para el tratamiento de 
la DM2.

El patrón de la hiperglucemia inducida por los corticosteroides 
se caracteriza por una hiperglucemia posprandial, con un efecto 
escaso sobre la glucemia basal, tanto en los pacientes no dia-
béticos como en aquellos con DM. Los preparados de acción 
intermedia (prednisona, metilprednisolona y deflazacort) admi-
nistrados en una sola toma matutina incrementan este patrón. 
Esto se traduce en hiperglucemias durante la tarde y noche, 
mientras que durante el ayuno nocturno, una vez finalizado el 
efecto del fármaco, se observa una ausencia o mínima elevación 
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de la glucemia basal. Este patrón queda amortiguado cuando los 
corticosteroides de acción intermedia se administran en 2 o más 
dosis, se usan fármacos de acción prolongada o se administran 
vía intraarticular, donde los picos de hiperglucemias serán habi-
tuales a lo largo de todo el día, aunque con un predominio pos-
prandial. Por tanto, es importante tener en cuenta la duración 
del efecto, la dosis y la pauta de administración de los glucocor-
ticoides para ser capaces de detectar su efecto hiperglucemiante 
y orientar el tratamiento adecuado para su corrección. El efecto 
hiperglucemiante de los corticosteroides puede detectarse con 
dosis medias diarias de prednisona a partir de las 48 h de iniciado 
el tratamiento16.

El diagnóstico se determina por glucemias al azar > 200 mg/dl, o 
por glucemia preprandial > 126 mg/dl, y sus objetivos de control 
son consensuados17:

–  Corticoides transitorios: glucemia preingesta < 140 mg/dl; glu-
cemia aleatoria < 180 mg/dl.

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 conocidos, incluso con CE dosis bajas

Monitorización de glucemia capilar al inicio tratamiento CE, durante 3 días:

–  CE acción intermedia en dosis matutina: glucemia capilar postalmuerzo y/o 
precena, 3 días

–  CE acción prolongada, o más de 2 dosis de GC acción intermedia: glucemia 
predesayuno y precena, 3 días

CE: corticosteroides; GC: glucocorticoides.
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Tabla 2. Agentes hipoglucemiantes no insulínicos disponibles. Ventajas e 
inconvenientes en la hiperglucemia inducida por el tratamiento transito-
rio con corticosteroides

Agentes Ventajas Inconvenientes

Metformina

Sulfonilureas 
(glibenclamida, 
glimepirida, 
glipizida y 
gliclacida)

Meglinidas 
(repaglinida, 
nateglinida)

Glitazonas 
(pioglitazona)

•  Insulinosensibilizador
•  No hipoglucemia
•  Elevada seguridad

•  Inicio de acción 
in  me dia to

•  Inicio de acción in  me dia-
to y sobre glucemia pos-
prandial

•  Corta duración de efec-
to (4-6 h)

•  Posibilidad de titulación 
mínima de dosis

•  Mecanismo de acción 
(in   sulinosensibilizador)

•  No hipoglucemia

•  Inicio de acción lento
•  Efecto predominante sobre la 

glu cemia basal
•  Necesidad de titulación de 

dosis inicial (tolerancia)
•  Efecto hipoglucemiante poco 

predecible y no modificable
•  Contraindicada en la in su     fi cien-

cia renal grave y en si  tua cio nes 
hipoxemiantes

•  Efecto prolongado (24 h)
•  Efecto predominante sobre 

la glucemia basal
•  Efecto hipoglucemiante poco 

predecible y poco modificable
•  Riesgo moderado-alto de hi  po-

glu  cemia

•  Riesgo bajo de hipoglucemia
•  Efecto poco predecible

•  Inicio de acción en 4-6 semanas
•  Efecto predominante sobre la 

glucemia basal
•  Efecto hipoglucemiante poco 

predecible y no modificable
•  Riesgo de insuficiencia cardíaca
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Tabla 2. Continuación

Agentes Ventajas Inconvenientes

Gliptinas 
(sitagliptina, 
vildagliptina 
y saxagliptina)

Análogos GLP-1 
(exenatide, 
liraglutide, 
lixisenatide)

Inhibidores 
selectivos 
del SGLT-2 
(dapagliflozina)

•  Inicio de acción in  me  -
dia  to y sobre la glucemia 
posprandial

•  No hipoglucemia
•  Posibilidad de titulación 

mínima de dosis

•  Inicio de acción inmediato 
y sobre la glucemia 
pos pran  dial

•  No hipoglucemia

•  Inicio de acción inmediato 
y sobre la glucemia 
pos pran  dial

•  Efecto hipoglucemiante poco 
predecible y no modificable

•  Escasa experiencia de uso

•  Efecto hipoglucemiante poco 
predecible y no modificable

•  Escasa experiencia de uso
•  Mala tolerancia digestiva inicial
•  Necesidad de titulación pro-

gre siva de dosis para mejorar 
to   lerancia

•  Administración subcutánea

•  Escasa experiencia

GLP-1: incretina glucagon like peptide-1 (cotransportador 2 de sodio y glucosa).
Modificada de Saigí y Pérez A16.
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–  Corticoides crónicos: glucemia preprandial entre 70-180 mg/dl;  
glucemia posprandial < 180 mg/dl; hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) < 7%. 

Está indicado realizar un cribado de hiperglucemia corticosteroide 
en los casos recogidos en la tabla 1, y seguir las recomendaciones 
terapéuticas establecidas en el algoritmo.

Tras una monitorización glucémica, los 3 primeros días de tra-
tamiento corticosteroide, si las glucemias preprandiales son 
< 200 mg/dl con corticoides de acción intermedia y/o larga puede 
emplearse tratamiento con antidiabéticos orales (tabla 2). Con 
glucemias ≥ 200 mg/dl es aconsejable tratamiento con insulina en 
pautas bolo-basal, basal-plus o 2 dosis de premezcla, consideran-
do a la insulina de acción intermedia lispro-protamina (SILP) la 
de elección para cubrir el efecto hiperglucemiante de los corti-
costeroides de acción intermedia en dosis única matutina, por su 
adecuación a la curva hiperglucémica corticosteroide y menor 
variabilidad de biodisponibilidad que la insulina NPH (fig. 1).



Diabetes mellitus

39

D
et

ec
ci

ón
 g

lu
ce

m
ia

 >
 1

26
 m

g/
dl

 p
re

pr
an

di
al

G
lu

ce
m

ia
 <

 2
00

 m
g/

dl
G

lu
ce

m
ia

 >
 2

00
 m

g/
dl

G
lu

co
co

rt
ic

oi
de

s 
de

 a
cc

ió
n 

in
te

rm
ed

ia
G

lu
co

co
rt

ic
oi

de
s 

de
 a

cc
ió

n 
in

te
rm

ed
ia

U
na

 d
os

is
 m

at
ut

in
a

G
lip

tin
as

/g
lin

id
as

U
na

 d
os

is
 S

IL
P*

 p
re

de
sa

yu
no

≥ 
2 

do
si

s 
di

ar
ia

s

2 
do

si
s 

SI
LP

*
2/

3 
do

si
s 

pr
ed

es
ay

un
o

1/
3 

do
si

s 
pr

ec
en

a

G
lu

ce
m

ia
 p

re
ce

na
>

 1
40

 m
g/

dl
G

lu
ce

m
ia

 p
re

ce
na

>
 1

40
 m

g/
dl

Si
n 

hi
po

gl
uc

em
ia

 p
re

al
m

ue
rz

o

G
lu

ce
m

ia
 p

re
ce

na
>

 1
40

 m
g/

dl
G

lu
ce

m
ia

 p
re

de
sa

yu
no

>
 1

40
 m

g/
dl

In
su

lin
a 

SI
LP

*
A

um
en

ta
r 

20
%

la
 d

os
is

 p
re

de
sa

yu
no

ca
da

 2
-3

 d
ía

s

A
um

en
ta

r 
20

%
la

 d
os

is
 p

re
ce

na
ca

da
 2

-3
 d

ía
s

A
um

en
ta

r 
20

%
 la

 d
os

is
 

pr
ed

es
ay

un
o

ca
da

 2
-3

 d
ía

s

Al
go

rit
m

o 
de

 m
on

ito
riz

ac
ió

n 
y 

tr
at

am
ie

nt
o 

de
 h

ip
er

gl
uc

em
ia

 e
st

er
oi

de
a 

as
oc

ia
da

 a
 g

lu
co

co
rt

ic
oi

de
s 

de
 

ac
ci

ón
 in

te
rm

ed
ia

.

*S
e 

re
co

m
ie

nd
a 

us
ar

 in
su

lin
a 

SI
LP

 o
, e

n 
su

 d
ef

ec
to

, N
PH

 (
ne

ut
ra

l p
ro

ta
m

in
a 

H
ag

ed
or

n)
.

SI
LP

: s
us

pe
ns

ió
n 

in
su

lin
a 

lis
pr

o-
pr

ot
am

in
a.

 A
da

pt
ad

a 
de

 S
ai

gí
 y

 P
ér

ez
16
.



Manejo diagnóstico y terapéutico de las coMorbilidades en la epoc

40

Bibliografía
 1. Torres-Sánchez I, Valenza M C, Carrasco F, Cabrera-Martos I, Valenza-

Demet G, Cano-Capellaci M. Alteraciones endocrinometabólicas en la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Nutr Hosp. 2013;28:1022-
30.

 2. Tsiligianni I G, Kosmas E, Van der Molen T, Tzanakis N. Managing 
comorbidity in COPD. A difficult task. Current Drug Targets. 2013;14: 
158-76. 

 3. Almagro P, López F, Cabrera FJ, Portillo J, Fernández-Ruiz M, Zubillaga 
E, et al. Grupos de trabajo de EPOC y Paciente Pluripatológico y Edad 
Avanzada de la Sociedad Española de Medicina Interna. Comorbilidades 
en pacientes hospitalizados por enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica. Análisis comparativo de los estudios ECCO y ESMI. Rev Clin Esp. 
2012;212:281-6.

 4. García-Olmos L, Alberquilla A, Ayala V, García-Sagredo P, Morales L, 
Carmona M, et al. Comorbidity in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease in family practice: a cross sectional study. BMC Fam 
Pract. 2013;14:11.

 5. Mannino DM, Thorn D, Swensen A, Holquin F. Prevalence and outco-
mes of diabetes, hypertension and cardiovascular disease in COPD. Eur 
Respir J. 2008;32:962-9.

 6. Rana JS, Mittleman MA, Sheikh J, Hu FB, Manson JE, Colditz GA, et al. 
Chronic obstructive pulmonary disease, asthma, and risk of type 2 dia-
betes in women. Diabetes Care. 2004;27:2478-84.

 7. Almagro P, López García F, Cabrera FJ, Montero L, Morchón D, Díez 
J, et al; Grupo Epoc De La Sociedad Española De Medicina Interna. 
Comorbidity and gender related differences in patients hospitalized for 
COPD. The ECCO study. Respir Med. 2010;104:253-9.

 8. Gudmundsson G, Gislason T, Lindberg E, Hallin R, Ulrik CS, Brøndum E, 
et al. Mortality in COPD patients discharged from hospital: the role of 
treatment and co-morbidity. Respir Res. 2006;7:109.

 9. Faul JL, Wilson SR, Chu JW, Canfield J, Kuschner WG. The effect of an 
inhaled corticosteroid on glucose control in type 2 diabetes. Clin Med 
Res. 2009;7:14-20.

10. Baker EH, Janaway CH, Philips BJ, Brennan AL, Baines DL, Wood DM, et 
al. Hyperglycaemia is associated with poor outcomes in patients admitted 
to hospital with acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease. Thorax. 2006;61:284-9.



Diabetes mellitus

41

11. Ehrlich SF, Quesenberry CP Jr, Van Den Eeden SK, Shan J, Ferrara A. 
Patients diagnosed with diabetes are at increased risk for asthma, chronic 
obstructive pulmonary disease, pulmonary fibrosis, and pneumonia but 
not lung cancer. Diabetes Care. 2010;33:55-60.

12. Kinney GL, Black-Shinn JL, Wan ES, et al; the COPDGene Investigators. 
Pulmonary function reduction in diabetes mellitus with and without chro-
nic obstructive pulmonary disease. Diabetes Care. 2013. [Epub ahead of 
print].

13. Wood-Baker RR, Gibson PG, Hannay M, Walters EH, Walters JA. 
Systemic corticosteroids for acute exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(1): CD001288.

14. Burt MG, Roberts GW, Aguilar-Loza NR, Frith P, Stranks SN. Con-
tinuous monitoring of circadian glycemic patterns in patients receiving 
prednisolone for COPD. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1789-96.

15. Wouters EFM, Bredenbröker D, Teichmann P, Brose M, Rabe KF, Fabbri 
LM, et al. Effect of the phosphodiesterase 4 inhibitor roflumilast on glu-
cose metabolism in patients with treatment naïve, newly diagnosed type 
2 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:E1720-5.

16. Saigí I, Pérez A. Hiperglucemia inducida por glucocorticoides. Semin Fund 
Esp Reumatol. 2011;12:83-90.

17. Umpierrez GE, Hellman R, Korytkowski MT, Maynard GA, Montori VM, 
Seley JJ, et al; Endocrine Society. Management of hyperglycemia in hospi-
talized patients in non-critical care setting: an eEndocrine Society Clinical 
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:16-38.



Obesidad y síndrome metabólico
I. Martín GarrIdo y J. díez ManGlano

Prevalencia

La prevalencia global tanto de la obesidad como de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es alta en la población 
general. En los Países Bajos se estima que la prevalencia general de 
la obesidad en pacientes ambulatorios con EPOC es del 18%. En 
España, la prevalencia de obesidad en los pacientes con EPOC fue 
del 25% en un estudio realizado en atención primaria1 y del 22,1% 
en un estudio con pacientes ingresados por agudización2. 

Parece ser que la obesidad es más frecuente en los pacientes con 
EPOC que en la población general. Así, en Estados Unidos el 54% 
de los pacientes con EPOC tiene obesidad, frente al 37,5% de 
la población general3. En España, la prevalencia de obesidad en la 
Encuesta Nacional de Salud de 2001 fue del 12,9%, muy inferior 
a la observada en los pacientes con EPOC. En China se encontró 
que este aumento de la obesidad es independiente del consumo 
de tabaco4.

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de trastornos médi-
cos que acompaña a la obesidad y aumenta el riesgo de desarrollar 
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus. Sus componentes 
incluyen la obesidad abdominal, la presión arterial alta, la hiper-
glucemia, la hipertrigliceridemia y el descenso del cHDL (coles-
terol unido a lipoproteínas de alta densidad). Su principal meca-
nismo fisiopatológico es la resistencia a la insulina y se asocia con 
un estado protrombótico, proinflamatorio y con una importante 
42
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mor  bimortalidad de origen arteriosclerótico. La prevalencia de 
SM en pacientes con EPOC, al igual que ocurre en la población 
general, depende de los criterios utilizados para su diagnóstico; 
oscila entre el 21 y el 47,5%, con importantes variaciones según el 
área geográfica4-9. En España, en la cohorte del estudio ECCO2, la 
prevalencia de SM fue del 42,9%.

Factores asociados

En la EPOC, la obesidad se ha relacionado con el sexo femenino 
y con la inactividad física10,11. Se ha observado que la obesidad es 
más frecuente en los pacientes con menor deterioro de la función 
pulmonar12. Los pacientes con EPOC en estadios 1, 2, 3 y 4 de la 
GOLD tienen una prevalencia de obesidad del 16,1, 23,5, 9,3 y 
5,9%, respectivamente13. Lo mismo se ha observado con respecto 
al SM2,5,6. Algunas comorbilidades, como la insuficiencia cardíaca y 
la osteoporosis, y el uso de esteroides inhalados se han asociado 
con el SM en la EPOC2.

Repercusión clínica

Los pacientes con EPOC y obesidad tienen más disnea y peor 
calidad de vida, utilizan más medicamentos inhalados12 y consumen 
más recursos sanitarios11. El SM también se ha asociado con más 
disnea2 y con un mayor número de exacerbaciones14. La obesi-
dad, por sí misma, se asocia a factores como la disminución de la 
capacidad torácica, el aumento de la resistencia de la vía aérea y el 
aumento del trabajo respiratorio, que pueden empeorar los sínto-
mas de disnea y las sibilancias atribuidas a la obstrucción del flujo 
aéreo, además de causar alteraciones en el intercambio gaseoso y 
el rendimiento cardíaco.
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Sin embargo se ha observado que la obesidad ejerce un efecto 
protector frente a la mortalidad15. Esta paradoja de la obesidad 
en la EPOC se puede explicar por un efecto protector frente al 
deterioro de la función pulmonar. En un estudio se observó que 
la disminución anual en el volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV1) fue significativamente menor en los varones 
obesos con EPOC que en aquellos con un índice de masa corporal 
normal, mientras que este efecto no se observó en las mujeres16. 
Esto sugiere un papel protector de sexo para la obesidad en la 
progresión de la limitación crónica al flujo aéreo. De hecho, los 
pacientes con SM tienen mejor DLCO (capacidad de difusión de 
monóxido de carbono) y menor atrapamiento aéreo6.

Mecanismos

El riesgo de desarrollar obesidad es mayor en los pacientes con 
EPOC como resultado de un menor nivel de actividad física en 
la vida cotidiana en comparación con los sanos emparejados por 
edad17. Se ha visto que los pacientes con EPOC que reciben ciclos 
repetidos de glucocorticoides sistémicos tienen un mayor ries-
go de obesidad troncal como resultado de la redistribución de la 
energía almacenada18. La pérdida de peso asociada a la progresión 
de la EPOC podría explicar la asociación del SM con mayores 
valores de FEV1. La osteoporosis y la insuficiencia cardíaca son 
enfermedades que limitan la capacidad de esfuerzo y conducen a 
un sedentarismo con reducción de la actividad física, que podrían 
favorecer el aumento de peso y la aparición de SM.

Al igual que ocurre en la EPOC, también en la obesidad y el SM 
se observa un estado inflamatorio. Se ha observado un aumento 
de la proteína C reactiva, la interleucina-6 y el factor de necrosis 
tumoral alfa5,8,19. La grasa abdominal contribuye a la inflamación sis-
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témica y, paradójicamente, en algunos estudios los pacientes obe-
sos con EPOC tienen más sarcopenia20. Junto a una mayor resis-
tencia a la insulina se ha observado en los pacientes con EPOC y 
obesidad o SM una alteración de las hormonas del tejido adiposo, 
con mayores valores de leptina y menores de adiponectina5,6,8.

Tratamiento

El aumento de la disnea y el empeoramiento de la calidad de vida 
en los pacientes con EPOC que tienen obesidad y/o SM, junto 
con su mejor función pulmonar y disminución de la mortalidad, 
plantean hasta qué punto el uso de medicamentos en los pacien-
tes obesos puede distorsionar la relación beneficio-riesgo. Se ha 
observado que los pacientes obesos con EPOC mejoran igual 
que los no obesos en los programas de rehabilitación21,22. Por ello 
se han recomendado estrategias dirigidas al control de peso y 
la rehabilitación pulmonar, con aumento de la actividad física en 
lugar de una escalada en las terapias de inhalación23.
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Dislipemia
J.M. Galván RoMán, D. Real De asúa CRuzat 

y C. suáRez FeRnánDez

Prevalencia de dislipemia en la EPOC

Las alteraciones del metabolismo lipídico e hidrocarbonado son 
comorbilidades frecuentes en los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC). Así se observa en los datos 
del estudio ARCE de 2008, donde la prevalencia de dislipemia en 
los pacientes con EPOC españoles fue del 35%1. Otro estudio rea-
lizado en el ámbito de la atención primaria en la Comunidad de 
Madrid arrojó resultados parecidos, hallándose una prevalencia 
de dislipemia del 34%, sin observar diferencias entre sexos2. Aun 
mayor fue la frecuencia de dislipemia comunicada en el estudio 
CONSISTE (que alcanzó una prevalencia del 48% en el subgrupo 
de pacientes con EPOC)3. Sin embargo, en ninguno de estos estu-
dios se hizo mención al patrón bioquímico de esta alteración del 
perfil lipídico. 

No obstante, estos datos contrastan con estudios previos inter-
nacionales, en los que la prevalencia de dislipemia en los pacientes 
con EPOC fue mucho menor, rondando el 8%4. Diferentes moti-
vos pueden explicar esta discrepancia: en primer lugar, que el diag-
nóstico de dislipemia se realizó según criterios heterogéneos; en 
segundo lugar, la disminución progresiva de los valores de coleste-
rol aceptados como diagnósticos de dislipemia o como objetivos 
terapéuticos también ha podido contribuir a aumentar la preva-
lencia de esta comorbilidad o de su control, y en tercer lugar, las 
diferencias geográficas también han podido ser determinantes.
48
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Colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
y triglicéridos en los pacientes con EPOC

Hay gran variedad de estudios que han analizado las diferencias 
en el perfil lipídico de los pacientes con EPOC. La mayoría de 
estudios hasta la fecha no han encontrado diferencias significativas 
en la concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL) entre 
pacientes con y sin EPOC5. En distintos estudios poblacionales se 
ha observado de manera consistente una concentración de trigli-
céridos repetidamente menor en los pacientes con EPOC, si bien 
esta diferencia sólo se observa en determinados subgrupos. Lam 
et al solo encontraron esta diferencia en los pacientes varones6 y 
Ubhi et al, en los pacientes más graves y con mayor componente 
de enfisema7. El mecanismo fisiopatogénico que explica esta dife-
rencia no queda claro, aunque parece relacionado con la pérdida 
de peso corporal que presenta este tipo de pacientes. 

Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
en los pacientes con EPOC

Desde hace muchos años se conoce la relación entre los valo-
res elevados de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) y la EPOC. Si se exceptúan los resultados de la cohorte 
NHANES III, la mayoría de los ensayos clínicos y estudios pobla-
cionales así lo constatan8. Lejos de asegurar un efecto protector 
se postula que podrían existir mecanismos fisiopatogénicos de 
base genética comunes, de forma que valores elevados de cHDL 
podrían ser un marcador de predisposición a presentar un mayor 
daño pulmonar. En un gran estudio publicado recientemente se 
relaciona la severidad del grado de obstrucción y una mayor pro-
porción de enfisema con una alteración del gen APOM, codifica-
dor de la proteína apoM, implicada decisivamente en la formación 
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de partículas HDL9. Las alteraciones de este gen conllevarían un 
aumento de su producción que, a su vez, puede inhibir el factor 
de necrosis tisular aumentando las ceramidas y disminuyendo la 
esfingosina-1-fosfato. Estos cambios estarían implicados en la acti-
vación de las vías de apoptosis y en la formación de enfisema. Las 
partículas HDL también pueden unirse a la molécula de alfa1-anti-
tripsina en plasma disminuyendo su fracción libre y favoreciendo 
el daño pulmonar. 

En resumen, después de analizar la evidencia científica disponi-
ble podemos concluir que el patrón lipídico característico de 
los pacientes con EPOC consiste en unos valores de colesterol 
total y colesterol unido a LDL (cLDL) similares, unos de triglicé-
ridos menores y unos de cHDL mayores que los de la población 
general.

Papel de las estatinas en la EPOC

Más allá de la disminución de los valores plasmáticos de cLDL 
mediada por la inhibición de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A reductasa (HMG-CoA), las estatinas han demostrado 
tener otras propiedades beneficiosas a nivel sistémico. La mayoría 
de estos efectos son independientes de la reducción de cLDL o, al 
menos, están pobremente relacionados con esa reducción10.

Es especialmente relevante el efecto inhibitorio de las estatinas 
sobre la respuesta inflamatoria sistémica, medido mediante cam-
bios en la concentración sérica de proteína C reactiva ultrasen-
sible (PCR-hs) y otras moleculares similares11. Dichos cambios 
aparecen con rapidez con la introducción del fármaco y son 
rápidamente reversibles con su suspensión. Más aún, este efec-
to parece independiente de los valores de colesterol alcanzados. 
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Los mecanismos por los que disminuye la inflamación sistémica 
son diversos y se relacionan con la inhibición de procesos de 
adhesión molecular, mecanismos de expresión de metalopro-
teasas de la matriz extracelular y sistemas de control del estrés 
oxidativo.

Diversos estudios han comparado la eficacia del uso de estatinas 
sobre la evolución de distintos parámetros de función respiratoria 
y morbimortalidad en los pacientes EPOC:

–  Mejoría de la capacidad de ejercicio. En un estudio prospectivo 
aleatorizado se observó que pacientes no dislipémicos tratados 
con pravastatina a dosis bajas conseguían disminuir significati-
vamente el nivel de PCR-hs (de 3,94 a 2,66 mg/l; p < 0,05) y 
mejorar ostensiblemente su capacidad de ejercicio: el tiempo 
de marcha en cinta ergométrica hasta la extenuación se incre-
mentó desde 599 hasta 922 s de media (incremento del 54%; 
p < 0,001). Estos cambios no se observaron en el grupo control12.

–  Mejoría de los parámetros de función pulmonar (volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo [FEV1] y la capacidad vital forzada 
[FVC]). En un estudio retrospectivo con veteranos de guerra 
estadounidenses, que incluyó a pacientes ex fumadores y fuma-
dores en activo se objetivó una reducción anual menor de la 
FEV1 y FVC (de aproximadamente 100 ml/año) en los sujetos 
que tomaban una estatina13. 

–  Disminución de exacerbaciones y de hospitalizaciones por agudiza-
ción. La relación entre el uso de estatinas y la disminución del 
número de exacerbaciones se ha demostrado en un gran núme-
ro de estudios. Uno de los trabajos más recientes en este cam-
po en la población taiwanesa, mostró que los pacientes recién 
diagnosticados de EPOC que tomaban estatinas tenían menos 
hospitalizaciones por exacerbaciones respecto a pacientes no 
tratados a lo largo de 4 años de seguimiento (riesgo relativo: 
0,66; intervalo de confianza del 95%: 0,60-0,74; p < 0,001)14. 
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–  Reducción de la mortalidad de causa respiratoria y de todas las cau-
sas. Se han publicado muchos estudios que demuestran una dis-
minución de la mortalidad en pacientes con EPOC que estaban 
en tratamiento con estatinas. Este beneficio no parece atribui-
ble a su efecto hipolipemiante. De todos ellos, el estudio de la 
cohorte de Rotterdam es el que relaciona de una forma más 
clara la reducción de inflamación atribuida a la estatina con el 
descenso de la mortalidad15.  

En la actualidad, no hay suficiente evidencia científica para esta-
blecer recomendaciones sólidas sobre el uso de estatinas en la 
EPOC. Los estudios, hasta el momento son heterogéneos, con 
diferentes estatinas y dosis, y con un período de seguimiento 
en general corto16. Es prioritario mejorar la comprensión de los 
mecanismos fisopatogénicos que expliquen los efectos de estos 
fármacos sobre la inflamación, tanto a nivel tisular pulmonar como 
sistémico. 

Efecto del tratamiento de la EPOC sobre el perfil 
lipídico

A continuación se desglosa el efecto de los distintos grupos far-
macológicos más utilizados en el tratamiento de la EPOC sobre 
el perfil lipídico. Cabe destacar que la mayoría de estudios a este 
respecto no han sido realizados en población con EPOC sino en 
pacientes con asma, por lo que los resultados no pueden ser infe-
ridos a los pacientes con EPOC de forma estricta. De manera glo-
bal se puede decir que el uso de las distintas familias de fármacos 
(en particular agonistas beta-2, glucocorticoides e inhibidores de 
la fosfodiesterasa 4 [PDE-4]) se ha visto asociado a un aumen-
to moderado en las cifras de colesterol total, principalmente a 
expensas de la fracción HDL (tabla 1).
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Agonistas beta-2 adrenérgicos inhalados

Algunos estudios aleatorizados han demostrado que el uso duran-
te varias semanas de agonistas beta-2 (concretamente terbuta-
lina y su profármaco, bambuterol) puede elevar los valores de 
cHDL17, sin haberse demostrado una repercusión relevante sobre 
el número de episodios cardiovasculares.

Anticolinérgicos inhalados

No se han descritos efectos bioquímicos sobre el perfil lipídico en 
ensayos sobre farmacodinámica, ni efectos clínicos significativos.

Metilxantinas

En la actualidad se utilizan poco en la EPOC, pero sí parecen alte-
rar el perfil lipídico. En un estudio con adolescentes y adultos se 
observaron menores valores de cLDL, cHDL y de triglicéridos 
en asmáticos tratados con dosis bajas de teofilina de acción pro-
longada, respecto a pacientes similares tratados con placebo18. En 

Tabla 1. Efecto sobre el perfil lipídico de los grupos farmacológicos más 
empleados en el tratamiento de la EPOC

 cHDL cLDL cHDL/CT Triglicéridos

Antagonistas beta-2 inhalados ↑ n.e. n.e. ↔
Anticolinérgicos inhalados n.e.  n.e. n.e. n.e.
Metilxantinas * * ↑ *
Corticoides sistémicos ↑ ↔ ↑ ↔ o ↑
Corticoides inhalados ↑ n.e. n.e. n.e.
Inhibidores de la PDE-4 ↑ in vitro n.e. n.e. n.e.

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad; CT: colesterol total; n.e.: no efecto demostrado; PDE-4: fosfodiesterasa 4.
*Controvertido.
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cualquier caso, el efecto de las metilxantinas sobre el perfil lipídico 
sigue siendo controvertido.

Corticosteroides inhalados y de absorción sistémica

Muchos son los estudios que han evaluado el efecto de los cor-
ticoides sistémicos sobre el perfil lipídico, aunque muy pocos en 
los pacientes con EPOC. Los resultados han sido variables en 
función del tipo de paciente analizado, y hay 3 grupos principales: 
pacientes trasplantados, pacientes con procesos inflamatorios 
crónicos (quizás los más semejantes a los pacientes con EPOC) 
y personas sanas. Si bien los primeros trabajos longitudinales 
en pacientes trasplantados apuntaban a un efecto nocivo de los 
corticosteroides sobre el perfil lipídico, estos hallazgos han sido 
refutados en los posteriores estudios prospectivos. En pacien-
tes reumatológicos que recibieron dosis estables de 15 mg de 
prednisona diaria durante 3 semanas (dosis equiparables a las que 
podría recibir un paciente durante una agudización), no se obser-
varon cambios en los valores de cLDL ni de triglicéridos, pero 
sí aumentaron los valores de cHDL19. Este aumento de cHDL 
parece estar mediado por un estímulo directo de los corticoi-
des sobre la enzima lipoproteinlipasa, encargada de catalizar las 
reacciones de cambio de lipoproteínas20. En cuanto al efecto de 
los corticoides inhalados sobre el metabolismo lipídico, algunos 
ensayos clínicos en pacientes sanos han demostrado que altas 
dosis de estos fármacos pueden incrementar la cifra de colesterol 
total y de cHDL. 

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4: roflumilast 

En estudios in vitro, este grupo farmacológico de reciente incor-
poración parece estar relacionado con un aumento de apoli-
poproteína A-I, sobre la que se asienta la formación del cHDL, 
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mediada por un incremento de los valores del AMP cíclico y de la 
expresión de la molécula ABCA121. 

Conclusiones

En la mayoría de los estudios poblacionales publicados hasta la 
fecha, los pacientes con EPOC presentaron una prevalencia mayor 
de dislipemia que la población general. Sin embargo, su perfil lipídi-
co se caracteriza por un colesterol total similar al de la población 
general, unas cifras menores de triglicéridos, un cHDL algo más 
elevado, sin cambios relevantes sobre la concentración de cLDL. 
Esta sustancial discrepancia entre ambos resultados, atribuible fun-
damentalmente a aspectos metodológicos, imposibilita la compa-
ración de resultados. Continúa siendo controvertido el papel que 
esta dislipemia de perfil “favorable” ejerce en el riesgo cardiovas-
cular global de los pacientes con EPOC. Por este motivo, las estra-
tegias de tratamiento de la dislipemia en la EPOC y los valores 
de colesterol objetivos deben establecerse en función del riesgo 
cardiovascular total del paciente, según las recomendaciones inter-
nacionales de las diferentes sociedades (tabla 2), que no son dife-
rentes a las aplicables a otros tipos de poblaciones. El uso de las 
estatinas se ha asociado con una mejoría de la morbilidad asociada 
a la EPOC. Este beneficio parece estar relacionado, entre otros 
mecanismos, con la disminución de la inflamación tisular pulmonar 
y sistémica. Sus efectos más notables incluyen una reducción de 
la mortalidad y del número de agudizaciones, enlentecimiento del 
descenso de la función pulmonar y mejoría de la capacidad de ejer-
cicio. Pese a que hay múltiples estudios concordantes con estos 
beneficios, no hay recomendaciones específicas sobre el uso de las 
estatinas en los pacientes EPOC fuera de las ya conocidas según el 
valor lipídico. Si bien el tratamiento broncodilatador habitual del 
paciente con EPOC también tiene efectos sobre el perfil lipídico, 
dichos cambios no parecen tener repercusión clínica. 
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Tabla 2. Estrategias de intervención terapéutica según el riesgo 
cardiovascular global y las concentraciones de colesterol unido 
a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) 

Riesgo CV total Concentración de cLDL
(SCORE)  (%) < 70 mg/dl 70 a < 100 mg/dl 100 a < 155 mg/dl 155 a < 190 mg/dl < 190 mg/dl
 < 1,8 mmol/l 1,8 a 2,5 mmol/l 2,5 a < 4,0 mmol/l 4,0 a < 4,9 mmol/l > 4,9 mmol/l

< 1 No intervenir en lípidos No intervenir en lípidos Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo
   de vida de vida de vida, considerar
     el uso de fármacos si no  
     se controlan los lípidos

Clasea/nivelb I/C I/C I/C I/C IIa/A

≥ 1 a < 5 Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo
 de vida de vida de vida, considerar el uso de vida, considerar el uso de vida, considerar
   de fármacos si no se de fármacos si no se el uso de fármacos si no
   controlan los lípidos controlan los lípidos se controlan los lípidos

Clasea/nivelb I/C I/C IIa/A IIa/A I/A

> 5 a < 10 o riesgo alto Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo
 de vida, considerar de vida, considerar de vida y prescripción de vida y prescripción de vida y prescripción
 el uso de fármacosc el uso de fármacosc inmediata de fármacos inmediata de fármacos inmediata de fármacos

Clasea/nivelb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A

≥ 10 o riesgo muy alto Intervención en el estilo  Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo Intervención en el estilo
 de vida, considerar  de vida y prescripción de vida y prescripción de vida y prescripción de vida y prescripción
 el uso de fármacosc inmediata de fármacosc  inmediata de fármacosc inmediata de fármacosc inmediata de fármacosc

Clasea/nivelb IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

CV: cardiovascular.
aClase de recomendación.
bNivel de evidecia.
cEn pacientes con infarto de miocardio debe considerarse la administración de estatinas,
independientemente de la concentración de cLDL13,14.
Tomada de Reiner et al22.
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 de vida, considerar  de vida y prescripción de vida y prescripción de vida y prescripción de vida y prescripción
 el uso de fármacosc inmediata de fármacosc  inmediata de fármacosc inmediata de fármacosc inmediata de fármacosc

Clasea/nivelb IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

CV: cardiovascular.
aClase de recomendación.
bNivel de evidecia.
cEn pacientes con infarto de miocardio debe considerarse la administración de estatinas,
independientemente de la concentración de cLDL13,14.
Tomada de Reiner et al22.
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Cardiopatía isquémica
C. Bas Reina, D. ViCente naVaRRo y F. López GaRCía

Prevalencia e importancia de la asociación

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 
enfermedad compleja y heterogénea que se asocia con impor-
tantes manifestaciones sistémicas y frecuentes comorbilidades1,2. 
Dentro de ellas, la enfermedad cardiovascular es una de las más 
prevalentes y se asocia con un incremento de la mortalidad3. En 
España, los estudios multicéntricos ECCO y ESMI4, que descri-
ben la comorbilidades de los pacientes hospitalizados por EPOC 
en los servicios de medicina interna, muestran una prevalencia 
global de enfermedad cardiovascular en torno al 10-12% y de 
cardiopatía isquémica del 17-22%. En el estudio multicéntrico 
transversal ARCE5 realizado en 572 pacientes con EPOC atendi-
dos en neumología y atención primaria, la prevalencia de enfer-
medad coronaria fue del 16,4%. Todos estos estudios —y otros 
nacionales e internacionales— demuestran, además, que otros 
procesos que conllevan un mayor riesgo de desarrollar un episo-
dio coronario como la hipertensión arterial (HTA), la dislipemia 
o la diabetes son mucho más frecuentes en los pacientes con 
EPOC2-6. 

En general, los pacientes con EPOC tienen un riesgo de muerte 
por cardiopatía isquémica de 2 a 3 veces mayor que la población 
sin EPOC. Además, la alteración grave de la función pulmonar 
se ha demostrado como un predictor de morbimortalidad car-
díaca en estos pacientes, en grado similar al que tienen otros 
factores de riesgo vascular como la HTA o la hipercolesterole-
60
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mia7. Un estudio muy reciente ha demostrado que los pacientes 
con EPOC y que han tenido un infarto agudo de miocardio con 
elevación del segmento ST presentan un riesgo muy aumenta-
do de reingresos y mortalidad en comparación con aquellos 
que no tienen EPOC8. Por otra parte, la prevalencia de EPOC 
en pacientes con enfermedad coronaria oscila entre el 7 y el 
15% según los estudios consultados. La combinación de ambas 
enfermedades es más común en pacientes fumadores con varias 
comorbilidades asociadas (HTA, insuficiencia renal crónica, dia-
betes o dislipemia) y suelen presentar síntomas atípicos, como 
puede ser la disnea, en lugar del dolor torácico co ronario típi-
co9,10. Patel et al11 han demostrado que la presencia de enferme-
dad coronaria en el paciente con EPOC en fase estable produce 
un mayor grado de disnea, menor tolerancia al ejercicio, mayor 
deterioro del estado de salud y exacerbaciones de mayor dura-
ción.

La fuerza que presenta la asociación entre la cardiopatía 
isquémica y la EPOC puede explicarse, al menos parcialmen-
te, por la presencia de factores de riesgo comunes como son 
la edad, el sedentarismo, la HTA, la dislipemia, la diabetes 
mellitus y, sobre todo, el tabaquismo. Sin embargo, es bien 
conocido que otros determinantes como el estrés oxidativo, 
la hipoxemia, la disfunción endotelial, la inflamación sistémi-
ca y el propio envejecimiento normal también están implica-
dos12,13. 

Implicación en el diagnóstico

El diagnóstico de la cardiopatía isquémica en el paciente con 
EPOC es más difícil por el hecho de compartir manifestaciones 
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clínicas, fundamentalmente la disnea, que a veces resulta difícil 
atribuir a la EPOC o a la enfermedad coronaria en forma de equi-
valente anginoso14-16. Esto puede originar un retraso en el diag-
nóstico y en el inicio del tratamiento. Desde el punto de vista 
bioquímico, es importante tener en cuenta que la EPOC puede 
elevar los valores plasmáticos de las troponinas, pero no en cam-
bio los de la enzima muscular creatincinasa (fracción MB). Esta 
situación es relevante en el diagnóstico diferencial de la disnea de 
una semana de evolución, pues el infarto de miocardio subagudo 
también produce este patrón de afectación de biomarcadores. En 
cuanto a la validez de las técnicas de detección de isquemia en 
el paciente con EPOC, dada la limitación al ejercicio que tienen 
estos pacientes de forma habitual, dependerá de la capacidad de 
realizar esfuerzo; de forma que antes de su realización se debe 
descartar que el paciente esté en fase aguda17. Por otra parte, 
el uso de la ecocardiografía de estrés con dipiridamol no está 
contraindicado en el paciente con EPOC, pero se debe evitar 
su empleo si el paciente presenta saturación de oxígeno inferior 
al 85% o frecuencia respiratoria superior a 18 respiraciones/min 
estando en reposo18. 

Implicación en el tratamiento

En el paciente con EPOC, el tratamiento completo de la cardio-
patía isquémica (farmacológico, revascularizador y quirúrgico) 
no difiere en líneas generales del tratamiento administrado al 
paciente sin enfermedad pulmonar, por lo que deberán seguirse 
las guías y recomendaciones vigentes de las sociedades cientí-
ficas15,16. Pero, como recientemente han demostrado Stefan et 
al19 en una amplia cohorte de pacientes con EPOC ingresados 
por un infarto agudo de miocardio, la realidad es diferente. 
Los autores ponen de manifiesto un aumento significativo en 
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el tiempo de hospitalización y de mortalidad en relación con 
los pacientes que no habían tenido infarto. Paradójicamente, los 
pacientes con EPOC estaban siendo significativamente menos 
tratados con bloqueadores beta, hipolipemiantes y técnicas de 
revascularización, reflejo todo ello de un evidente infratrata-
miento19.

En el paciente con EPOC, es una buena práctica clínica tener 
en cuenta el efecto que tienen los fármacos utilizados para el 
tratamiento de su enfermedad pulmonar sobre la presencia 
de cardiopatía isquémica. El hecho contrario, es decir cono-
cer cuál es la influencia del tratamiento específico de la car-
diopatía isquémica sobre la EPOC, es también de vital impor-
tancia. A continuación se describen de forma resumida los 
fármacos y sus interacciones en el manejo conjunto de ambas 
comorbilidades. Como ampliación, se aconseja la lectura de 
los capítulos “Fármacos y enfermedades cardiovasculares” e 
“Interacciones farmacológicas en el tratamiento de la EPOC” 
de este Protocolo.

En varios estudios observacionales y metanálisis, los fármacos 
bloqueadores beta han mostrado que disminuyen el número de 
exacerbaciones y aumentan la supervivencia en el paciente con 
EPOC20. En general, son fármacos seguros y no producen un 
cambio significativo en el FEV1 (volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo) ni en los síntomas respiratorios21. Sin 
embargo, un estudio muy reciente alerta sobre la posibilidad de 
que podrían aumentar la mortalidad en los pacientes con EPOC 
muy grave y que reciben oxígeno domiciliario22. En cualquier 
caso, se recomienda su utilización en el paciente con EPOC si 
es necesario por la presencia de enfermedad coronaria, debien-
do ser cardioselectivos, comenzando con dosis bajas y titulando 
la dosis.
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Los antagonistas del calcio y los nitratos no tienen ninguna con-
traindicación en el paciente con EPOC y cardiopatía isquémica y 
en los pacientes que presentan hiperreactividad bronquial hay que 
tener precaución con los salicilatos17.

Muchos pacientes con EPOC y cardiopatía isquémica reciben 
tratamiento con inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina II 
o estatinas. Estudios observacionales y metanálisis con estos fár-
macos, por separado o de forma conjunta, muestran un efecto en 
la disminución del período de hospitalización y en la mortalidad 
con los primeros, y en la mejora de la función pulmonar, la cali-
dad de vida, las exacerbaciones y la mortalidad con las estatinas, 
dados sus efectos antiinflamatorios y beneficiosos sobre el endo-
telio23,24. 

En los pacientes con EPOC y enfermedad coronaria asociada 
deben evitarse los agonistas ß2 de acción corta a dosis altas por 
sus efectos arritmogénicos y por la posibilidad de antagonizar 
los efectos de los bloqueadores beta. Sin embargo, en pacien-
tes estables y sin hipoxemia superior a la habitual no hay que 
retirarlos aunque se debe utilizar la menor dosis posible17,25. Sin 
embargo, los corticoides inhalados a dosis bajas podrían tener 
un efecto protector frente al desarrollo de isquemia corona-
ria26.

Varios metanálisis y estudios observacionales han puesto en 
duda la seguridad cardiovascular de tiotropio, inicialmen-
te con el dispositivo Handihaler® y más recientemente con 
el inhalador Respimat®. Del análisis de los estudios UPLIFT 
(Understanding Potential Long-term Impacts on Function with 
Tiotropium) y TIOSPIR (Tiotropium Safety and Performance 
in Respimat Trial) se concluye que tiotropio es un fármaco 
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seguro en los pacientes con enfermedad cardíaca estable y que 
incluso tiende a reducir de forma significativa los episodios 
coronarios27,28.
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Insuficiencia cardíaca
J. Recio iglesias

Introducción

La enfermedad cardiovascular es un importante factor de comor-
bilidad en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica (EPOC). Entre las enfermedades cardiovasculares, la 
insuficiencia cardíaca (IC) representa la causa más frecuente de 
hospitalización. Incluso en algunos estudios, las enfermedades car-
diovasculares fueron causantes de un mayor número de ingresos 
hospitalarios que la EPOC en sí misma1.

Magnitud del problema: frecuencia de la asociación

Los datos de los estudios ECCO2 y ESMI3 del Grupo de EPOC de la 
Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI) mostraron una pre-
valencia de IC en pacientes con EPOC del 27-32%. Esta prevalencia 
de IC es superior a la más elevada del 16% observada en la pobla-
ción general de más de 75 años4. Por otra parte, el estudio GESAIC5 
(Grupo para el estudio del significado de la anemia en insuficiencia 
cardíaca) del Grupo de IC de la SEMI evidenció una prevalencia de 
la EPOC del 25,1% en pacientes con IC, cifra esta superior al 10,2% 
de prevalencia de EPOC del estudio EPI-SCAN6 en la población de 
40 a 80 años. Estos resultados se asemejan al 20-30% obtenido en 
los estudios ADHERE7 y OPTIMIZE-HF8, respectivamente. 

Para explicar esta frecuente asociación, y más allá del hecho de 
que compartan el tabaquismo como factor etiológico común, Sin y 
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Man9 han descrito un vínculo entre la EPOC y la enfermedad car-
diovascular ligado al componente inflamatorio sistémico en estos 
pacientes, demostrando la presencia de inflamación sistémica en 
pacientes con reducción del flujo respiratorio leve o moderado. 

Influencia pronóstica de la coexistencia EPOC-IC

En los últimos años se han publicado resultados de estudios obser-
vacionales y subanálisis de ensayos clínicos que han puesto de 
manifiesto la relevancia pronóstica de la coexistencia10-14 (tabla 1). 
Estos datos sugieren la necesidad de investigar la presencia de 
enfermedad cardiovascular en los pacientes con EPOC y la situa-
ción inversa, es decir, descartar la presencia de IC en los pacientes 
diagnosticados de EPOC.

Implicaciones en el diagnóstico

La presencia de EPOC puede representar un retraso en el diag-
nóstico de IC y, por tanto, en el inicio de tratamiento15. En oca-
siones establecer el diagnóstico no es sencillo debido a la com-
plejidad de los pacientes y al hecho de compartir manifestaciones 
clínicas. En estas ocasiones, y para establecer un correcto diag-
nóstico, podemos recurrir a ciertas exploraciones complementa-
rias que se comentan a continuación.

–   La determinación de péptidos natriuréticos (BNP y 
NT-proBNP) ha mostrado su utilidad para diferenciar entre 
EPOC e IC en los pacientes que consultan por disnea agu-
da y sin diagnóstico previo. Una concentración baja/normal 
(NT-proBNP < 125 pg/dl o BNP < 100 pg/dl) en un paciente 
sin tratar indica que hay pocas probabilidades de que la IC sea 
la causa subyacente de los síntomas16.
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–   Cuando el ecocardiograma no es concluyente por una mala 
ventana, la resonancia magnética cardíaca podría ser una 
alternativa en estos pacientes, ya que sus resultados no se 
ven afectados por la hiperinsuflación y evalúan la función del 
ventrículo derecho. Presenta las desventajas de la falta de 
disponibilidad, el tiempo para su realización e interpretación 
y el coste económico en comparación con el ecocardiogra-
ma17.

Tabla 1. Importancia pronóstica de la coexistencia EPOC-insuficiencia 
car       díaca (IC)

Fuente-autor/ Riesgo atribuido a EPOC/IC
población estudiada

ESMI3/EPOC La presencia de IC se asoció con un aumento de la 
mortalidad en los 90 días posteriores al alta (HR: 2,31; 
IC95%: 1,05-5,1)

ValHeFT/IC10 La presencia de EPOC es predictora de mortalidad no 
cardiovascular (HR: 2,50; IC95%: 1,58-3,96)

OPTIMIZE-HF/IC8 La presencia de EPOC: 
 –  Incrementó la mortalidad intrahospitalaria
 –  Sin diferencia en los 2 meses tras el alta

Macchia 2012/EPOC11 La presencia de IC aumentó el riesgo de mortalidad en 
presencia de disfunción ventricular (HR: 2,34; IC95%: 
0,99-5,5)

ECHOS-Lung/IC12 La EPOC: 
 –  Infradiagnosticada en presencia de IC
 –  La espirometría identifica a pacientes de alto riesgo

Ather 2012/IC13 La EPOC:
Finkelstein14 –  En pacientes con FE preservada se asocia a un 

aumento del riesgo de mortalidad (HR: 1,62; IC95%: 
1,36-1,92)

 –  Aumento del riesgo de IC (OR: 3,9; IC95%: 0,99-5,5)

FE: fracción de eyección; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Ante estas dificultades, recientemente Jemtel et al18 han sugerido 
un algoritmo diagnóstico para establecer el diagnóstico y trata-
miento de la IC en los pacientes con EPOC. Ante un paciente 
diagnosticado de EPOC y valores elevados de BNP recomiendan 
tratamiento con diuréticos y, una vez estabilizado, realizar un 
ecocardiograma para evaluar la función ventricular y adecuar el 
tratamiento. 

Consideraciones del tratamiento del paciente 
con EPOC e insuficiencia cardíaca

En líneas generales, el tratamiento farmacológico de la IC en la 
EPOC es el mismo, excepto algunas peculiaridades que se detallan 
a continuación, por lo que deben seguirse las recomendaciones 
vigentes de las sociedades científicas. Reseñar que se ha descrito 
que el tratamiento de la IC en los pacientes con EPOC puede 
aumentar hasta un 20% la capacidad vital forzada19.

En la práctica clínica diaria, los resultados de los estudios ECCO3 
y GESAIC5 pusieron de manifiesto la dificultad para cumplir las 
recomendaciones de tratamiento en estos pacientes y demostra-
ron una situación de infratratamiento en estos.

En la tabla 2 se detallan las consideraciones más relevantes acerca 
de las implicaciones del tratamiento cardiovascular de la IC en los 
pacientes con EPOC19-22 y en la tabla 3 se muestran los posibles 
efectos cardiovasculares del tratamiento de la EPOC en pacientes 
con IC23-25.

El tratamiento con oxígeno domiciliario, generalmente se introdu-
ce en el estadio IV (EPOC muy grave) en los pacientes que tengan 
PaO2 < 55 mmHg o SaO2 < 88%. En pacientes con hipertensión 
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pulmonar, IC o policitemia se indicará oxigenoterapia con PaO2 
< 60 mmHg. La oxigenoterapia domiciliaria ha demostrado redu-
cir la poliglobulia, el riesgo de hipertensión pulmonar y cor pul-
monale, las alteraciones neuropsicológicas y aumentar la super-
vivencia.

En pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda, la ven-
tilación mecánica no invasiva reduce la necesidad de intubación, la 
acidosis y la PaCO2, y disminuye la estancia hospitalaria y la morta-

Tabla 3. Consideraciones del efecto cardiovascular del tratamiento 
de la EPOC

Grupo farmacológico Consideraciones en IC23-25

–  Efecto cronotrópico e inotrópico positivo que 
puede precipitar arritmias cardíacas, aumentar el 
consumo de oxígeno y el gasto cardíaco

–  No existe una evidencia suficiente para con train-
dicar su uso en los enfermos con IC

–  Los datos más recientes sobre seguridad car dio-
vas  cular de los LABA (beta 2-adrenérgicos de 
acción prolongada) avalan su uso

–  Se había relacionado la utilización de bromuro 
de ipratropio (anticolinérgico de acción corta) 
con un incremento de morbilidad cardiovascular 
mediante la inducción de taquicardia

–  En el caso del tiotropio (LAMA) se ha descrito una 
disminución de la morbimortalidad cardiovascular 
en relación con una mejoría en el funcionalismo 
pulmonar

–  Aumentan la frecuencia cardíaca: pueden pre ci-
pitar arritmias e IC, por lo que se han de utilizar 
con cui da do

Agonistas
de los receptores ß2

Anticolinérgicos

Metilxantinas

IC: insuficiencia cardíaca; LABA: beta 2-adrenérgicos de larga duración; LAMA: anticolinérgicos de 
larga duración.
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lidad. Pero es importante tener en cuenta que estos pacientes tie-
nen un riesgo aumentado de hiperinsuflación pulmonar que puede 
causar compresión cardíaca, aumento de las resistencias vascula-
res pulmonares e impedir el llenado del ventrículo derecho17.

Conclusiones

Si en uno de cada 3-4 pacientes coexisten IC y EPOC, se debería:

–   Plantear la EPOC como otro importante factor de riesgo car-
diovascular.

–   Realizar una correcta estratificación del riesgo mediante un 
diagnóstico precoz (espirometría).

–   Planificar el tratamiento de ambas comorbilidades: disminución 
de la morbimortalidad. 

No hay evidencias que justifiquen la inhibición terapéutica en la 
EPOC en pacientes con IC y viceversa. Por el contrario, sí existen 
evidencias de que privar de un tratamiento de probada eficacia, 
como los bloqueadores beta, condiciona un peor pronóstico de 
nuestros pacientes.
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Evaluación de la insuficiencia cardíaca (IC) en paciente con EPOC estable. 

Ecocardiograma

EPOC estable

Normal
No IC, no tratamiento

FEVI < 40%
Tratamiento de IC 
con FEVI reducida

FEVI > 40%
hipertrofia de VI

IECA o diuréticos
si es necesario

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conver-
sión de la angiotensina; VI: ventrículo izquierdo. Cuando el ecocardiograma no es de ópti-
ma calidad por mala ventana, se recomienda la realización de ventriculografía isotópica.
Adaptada de Le Jemtel et al18.

Agudización de EPOC

Evaluación de la presencia de insuficiencia cardíaca (IC) en el paciente 
con agudización de EPOC.

BNP (pg/ml)

< 100 100-500 > 500

IC improbable Fallo VD o
moderado fallo de VI

Posible fallo VI

Diuréticos e IECA

Ecocardiograma en paciente estable

BNP: péptido natriurético tipo B; IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angio-
tensina; VD: ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo.
Adaptada de Le Jemtel et al18.
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Fibrilación auricular no valvular
J. Castiella Herrero, F. lópez GarCía 

y J. Montes santiaGo

Prevalencia y repercusión clínica de la fibrilación 
auricular no valvular en la EPOC

Según los datos más actualizados del Sistema Nacional de Salud, 
en el 20,6% de los casos de pacientes ingresados por enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (GRD 88, 28.291 hospi-
talizaciones en 2011) aparece la fibrilación auricular (FA) como 
un diagnóstico secundario. La coexistencia de ambas entidades 
aumenta la estancia hospitalaria (un promedio de 0,4 días, de 7,3 a 
7,7) y, aún más importante, la mortalidad en pacientes ingresados 
por EPOC agudizada (mortalidad del 3,5% en EPOC con FA frente 
al 1,8% en EPOC sin FA)1. En los estudios ECCO y ESMI, en los 
que se describen las comorbilidades de la población hospitalizada 
por EPOC en los servicios de medicina interna españoles, la inci-
dencia de arritmia, sobre todo la FA, aparece recogida en el 27,0 y 
el 25,8%, respectivamente2. Al contrario, en el estudio ROCKET-
AF (prevención primaria de la embolia arterial con rivaroxabán 
frente a warfarina), el 10,5% (n = 1.497) de los pacientes con FA 
presentaba EPOC como comorbilidad asociada3.

Relación entre fibrilación auricular y EPOC: 
factores de riesgo

Lejos de tratarse de una asociación casual debida a la elevada inci-
dencia y prevalencia de ambas enfermedades, en la patogenia de 
estas disritmias, sobre todo la taquicardia auricular multifocal y la 
FA, intervienen factores multifactoriales e independientes como la 
82
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hipoxemia, la acidosis, la reducción del volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (FEV1) o la hipertensión pulmonar. La 
incidencia de estas arritmias es mayor en los grados más severos 
de EPOC y cuando coexisten con otras comorbilidades (hiperten-
sión arterial, insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica o síndro-
me de apnea obstructiva del sueño)4. 

En este sentido es de particular interés la asociación descrita 
entre los corticoides orales a dosis altas (> 7,5 mg de prednisona) 
prescritos en el mes anterior y la aparición de la FA5. Sin embargo, 
no se ha demostrado relación alguna entre corticoides inhalados y 
el desarrollo de FA5. No se conoce con seguridad la causa de este 
efecto arritmogénico de los esteroides, pero se ha relacionado 
con el efecto mineralocorticoide, las alteraciones en el metabolis-
mo del potasio y la aparición de potenciales tardíos. También es 
polémica la relación entre los agonistas beta-2 de acción prolon-
gada y la FA. En un metaanálisis se observó una incidencia aumen-
tada de taquicardia e hipopotasemia entre los que tomaban esta 
medicación en los pacientes diagnosticados de EPOC6. Sin embar-
go, en otros estudios, como el TORCH, no se observó mayor 
mortalidad o efectos adversos en enfermedad cardiovascular en el 
grupo de pacientes tratados con salmeterol7. 

Tratamiento específico de la fibrilación auricular 
en los pacientes con EPOC

La estrategia de tratamiento de la FA en la EPOC no es muy dife-
rente a la de los pacientes sin EPOC. En este sentido es aconseja-
ble seguir las recomendaciones de las guías habituales de práctica 
clínica (GPC) (tabla 1). Estas insisten en el tratamiento de los 
factores desencadenantes como la corrección de la hipoxemia 
y la acidosis respiratoria como factores que influyen de modo 
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negativo en el desarrollo de una FA aguda o paroxística, espe-
cialmente durante los episodios de agudización. La corrección 
de estos factores es necesaria si se persigue el éxito de la car-
dioversión, es decir, una estrategia de control de ritmo. Si el 
paciente está hemodinámicamente inestable puede recurrirse a 
la cardioversión directa8,9 recordando que la hipertensión pulmo-
nar, junto con la hipoxemia y la acidosis ya comentadas, pueden 
condicionar su fracaso, además de ser un factor independiente 
para la recaída. 

Si se persigue el control de frecuencia en la FA, esta se debe 
realizar con bloqueadores beta, aconsejándose los cardioselecti-
vos beta-1 (bisoprolol, metoprolol) o bien con actividad antago-
nista-alfa (carvedilol, nebivolol), siempre comenzando con dosis 
bajas y titulando al alza de forma progresiva. Los bloqueadores 
beta están especialmente indicados cuando la EPOC se asocia a 
insuficiencia cardíaca con función sistólica alterada, hipertensión 
arterial o cardiopatía isquémica. Como alternativas se pueden 
utilizar los antagonistas del calcio no dihidropiridínicos (verapa-
milo o diltiazem) o la amiodarona8-11. No están indicados otros 
antiarrítmicos como la propafenona, el sotalol, la adenosina o la 
flecainida salvo constancia expresa de que no coexiste una car-
diopatía estructural o una disfunción sistólica, en cuyo caso se 
podrían utilizar. 

Una situación particularmente arritmogénica en los pacientes 
con EPOC es tras la implantación de un injerto aortocoronario. 
En este caso, el inicio de una FA puede convertirse en perma-
nente, conllevando el riesgo de producir embolizaciones sisté-
micas, insuficiencia cardíaca y ansiedad, así como prolongar la 
hospitalización postintervención. Además de tratar específica-
mente estas entidades se ha demostrado que la profilaxis con 
amiodarona reduce significativamente la incidencia de taquicar-
84
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dia supraventricular y FA, así como la duración de la estancia 
hospitalaria12. 

En lo referente a la prevención primaria de la embolia sistémica, 
especialmente del ictus cardioembólico mediante el uso de fár-
macos antitrombóticos, de nuevo hay que referirse a lo dispues-
to por las GPC para los pacientes con FA8,9. Se aconseja (nivel 
de recomendación I A) el uso de las escalas de estratificación 
de riesgo embólico (CHA2-DS2-VASc) y hemorrágico (p. ej., 
HASBLED). Como en el resto de pacientes con FA se decidirá 
el tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes en función 
de dichas escalas13. En relación con los nuevos anticoagulantes 
comercializados (dabigatrán, rivaroxabán y apixabán), no hay, 
por el momento, ningún subanálisis específico en los pacientes 

Tabla 1. Recomendaciones para la fibrilación auricular (FA) en la enfermedad 
pulmonar

–  Se recomienda la corrección de la hipoxemia y la acidosis como estrategia 
de manejo inicial en pacientes que presenten FA durante una enfermedad 
pulmonar aguda o que presenten exacerbación de EPOC

–  Se debe intentar cardioversión eléctrica en pacientes con enfermedad 
pulmonar que se vuelvan hemodinámicamente inestables como consecuencia 
de la FA

–  Se debe considerar un antagonista no dihidropiridínico del calcio (diltiazem 
o verapamilo) para controlar la frecuencia ventricular en pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva que desarrollen FA

–  Se deben considerar los bloqueadores selectivos ß1 (p. ej., bisoprolol) en 
pequeñas dosis como alternativa para el control de la frecuencia ventricular

–  No se recomienda la teofilina ni los fármacos agonistas beta-adrenérgicos 
en pacientes con enfermedad pulmonar broncospástica que desarrollen FA

–  No se recomiendan los bloqueadores beta no selectivos, sotalol, propafenona 
y adenosina en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva que 
desarrollen FA

Tomada de European Heart Association8.
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con EPOC. A la vista de lo publicado en subgrupos de pacientes 
(ancianos, enfermedad renal crónica, diabéticos, insuficiencia car-
díaca, prevención secundaria del ictus o FA paroxística), donde 
los resultados no difieren sustancialmente de los encontrados en 
el estudio principal, tampoco deberían esperarse diferencias en 
los pacientes con EPOC. Su uso racional y dosis deben ajustarse 
a las pautas indicadas por las GPC14 y el Ministerio de Sanidad15. 
Cuando un paciente con EPOC con FA y en tratamiento con un 
nuevo anticoagulante oral ingresa por descompensación respi-
ratoria, debe evitarse la suspensión del fármaco o su cambio a 
heparinas de bajo peso, salvo que sea estrictamente necesario (p. 
ej., pérdida de la vía oral). Si el motivo de la descompensación es 
una infección respiratoria se evitará el uso de rifampicina, ketoco-
nazol, voriconazol o itraconazol, mientras que habrá que tomar 
precauciones (bajar la dosis) con macrólidos como la claritromici-
na o la eritromicina14. En estos casos, también está contraindicado 
el uso de la dronedarona como antiarrítmico en la estrategia de 
control de ritmo.

Influencia de los tratamientos de la EPOC 
en la fibrilación auricular

Como se ha especificado anteriormente, se debería acortar o evi-
tar al máximo el empleo de corticoides orales a altas dosis en los 
pacientes con EPOC que ingresan por agudización. También se 
debe ser cuidadoso en el uso de agonistas beta-2 y no utilizar-
se teofilina. No está contraindicado el uso de bloqueadores beta, 
aconsejándose siempre los cardioselectivos9,10.

El uso de tiotropio tampoco parece incrementar el riesgo de pre-
sentar una FA, cuando se compara frente a placebo y con inde-
pendencia del sistema de administración utilizado16. Con el resto 
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de los nuevos anticolinérgicos de acción prolongada (bromuro 
de aclidinio y bromuro de glicopirronio), no hay suficiente infor-
mación, pero parece previsible que tampoco exista una relación 
determinante.
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Enfermedad arterial periférica
J. Nieto López-Guerrero y J. Díez MaNGLaNo

Introducción

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) presentan afecciones cardiovasculares que duplican e 
incluso triplican el riesgo de mortalidad frente a los que no la 
padecen. El tabaquismo es un factor determinante, tanto en la apa-
rición y desarrollo de la EPOC como de la aterosclerosis.

La enfermedad arterial periférica (EAP) se asocia a la enfermedad 
cardiovascular y sus factores de riesgo se consideran comunes a 
los de la aterosclerosis. Esta se ha relacionado tradicionalmente 
con el sexo masculino, el tabaquismo y cursa habitualmente con 
pocos síntomas, pasando desapercibida en muchos pacientes. Se 
han diseñado instrumentos para su detección poblacional como 
el cuestionario de Edimburgo (fig. 1)1, que debe realizarse ante 
la mínima sospecha o la existencia de factores de riesgo para su 
detección. La presencia de una EAP silente se considera un factor 
predictivo para el daño progresivo que provoca la arteriosclerosis y 
en el incremento que presenta sobre la mortalidad cardiovascular.

Prevalencia

En los estudios de las comorbilidades asociadas a la EPOC2,3, y 
utilizando el índice de Charlson, solo un 13-16% de los pacientes 
hospitalizados por agudización de EPOC tiene EAP. Otros estu-
dios muestran prevalencias del 17-34%4,5. Cuando se realiza un 
92
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índice tobillo-brazo (ITB) para su detección, la prevalencia aumen-
ta al 31-81%6-9. Otros estudios han demostrado que también la 

No¿Siente dolor o molestias en las piernas cuando camina?

Sí¿El dolor comienza, en ocasiones, cuando está sentado o de pie 
sin moverse?

No¿El dolor aparece si camina deprisa o sube una pendiente?

No¿El dolor desaparece en menos de 10 min cuando se detiene?

No¿Nota el dolor en las pantorrillas, en los muslos o gluteos?

Sí

Sí

Sí

No

Sí

No CIVCIV

– Dolor en pantorrillas        CIV definida
– Dolor solo en muslos o gluteos        CIV atípica

Figura 1. Cuestionario de Edimburgo.

CIV: claudicación intermitente vascular; ITB: índice tobillo-brazo.
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prevalencia de EPOC en los pacientes con EAP es alta, y alcanza al 
39-46% de los pacientes10,11.

En un estudio transversal con 246 pacientes con EPOC hospita-
lizados, el 36,8% tenía un ITB patológico (< 0,9) y el 70% estaba 
asintomático9. Probablemente la disnea, que es uno de los sínto-
más principales de la EPOC, limita la actividad física de los pacien-
tes e impide que aparezcan los síntomas clásicos de EAP, como la 
claudicación intermitente. En un estudio de casos y controles se 
observó que la prevalencia de EAP es superior en los pacientes 
con EPOC que en los fumadores sanos y en los no fumadores7.

La presencia de EAP en los pacientes con EPOC se ha asociado 
con la edad6,9, el sexo masculino9, la hipertensión7,9, la glucemia7, el 
colesterol7, el consumo acumulado de tabaco7, la enfermedad car-
diovascular previa9, una peor función pulmonar6,7,9, unos menores 
valores de filtración glomerular estimada9, el aumento del fibrinó-
geno9 y un menor índice de masa corporal6. 

Consecuencias

En los pacientes con EPOC, la presencia de un ITB alterado y/o 
de EAP se asocia con peores resultados de salud. Se ha observado 
una limitación en la capacidad de ejercicio con una relación directa 
entre el ITB y la distancia recorrida en el test de la marcha de los 
6 min7. En un estudio prospectivo de cohortes8, un ITB < 1,0 se aso-
ció con un incremento de la mortalidad por todas las causas (hazard 
ratio: 3,87; intervalo de confianza del 95%: 1,44-10,40; p = 0,007).

Causas de la enfermedad arterial periférica 
en la EPOC

No se conocen los mecanismos que relacionan la coexistencia de 
EPOC y EAP. En ambos procesos hay un proceso inflamatorio 
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crónico con aumento de los marcadores inflamatorios (citocinas 
inflamatorias, activadores de la coagulación, proteína C reactiva, 
interleucinas y factor de necrosis tumoral). Estos cambios parecen 
claramente inducidos por el humo del tabaco. 

La inhalación del humo provoca una absorción de monóxido de 
carbono que eleva la formación de carboxihemoglobina hasta en 
un 20%. La traducción es un mayor grado de hipoxia y de lesiones 
endoteliales, estadio inicial de la arteriosclerosis.

La inhalación de nicotina es seguida de una activación del simpá-
tico y un aumento en las catecolaminas circulantes, la frecuencia 
cardíaca, los requerimientos de oxígeno y una vasoconstricción 
periférica.

Tratamiento

No hay ensayos clínicos sobre el tratamiento de la EAP en pacien-
tes con EPOC. Los pacientes deben tratarse conforme a las guías 
clínicas12. Sin embargo, estudios de cohortes han demostrado que 
las estatinas son beneficiosas en el tratamiento de pacientes con 
EAP y EPOC y que los bloqueadores beta pueden utilizarse en 
estos pacientes sin efectos perjudiciales ni afectación de la cali-
dad de vida10. Los programas de rehabilitación vascular son útiles 
para mejorar la capacidad de esfuerzo en los pacientes con EAP, 
y la actividad física es el mayor predictor de supervivencia en los 
pacientes con EPOC8,13.

Recomendaciones

–  Es recomendable administrar el cuestionario de Edimburgo a los 
pacientes con EPOC.

–  Es recomendable hacer un ITB a todos los pacientes con EPOC 
grave y muy grave.
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–  Se debe administrar estatinas a los pacientes con EPOC y EAP 
sintomática o asintomática (ITB < 0,9).

–  En los pacientes con EPOC y EAP, los bloqueadores beta son 
seguros y no debe interrumpirse su uso.

–  En los pacientes con EPOC y EAP deben utilizarse antiagregan-
tes plaquetarios.

–  Los pacientes con EPOC y EAP deben seguir programas integra-
les de rehabilitación respiratoria y cardiovascular.
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EPOC y enfermedad arterial periférica*

Algoritmo de manejo de la enfermedad arterial periférica y EPOC.

Buscar síntomas (cuestionario de Edimburgo):
– ¿Siente dolor o molestias en las piernas cuando camina? Sí
– ¿El dolor comienza a veces cuando está sentado o de pie sin moverse? No
– ¿El dolor aparece si camina deprisa o sube una pendiente? Sí
– ¿El dolor desaparece en menos de 10 min cuando se detiene? Sí
– ¿Nota dolor en las pantorrillas, muslo o glúteos? Sí

Clínica de claudicación intermitente Ausencia de síntomas

Medir el ITB

ITB < 0,9 ITB 0,9-1,3 ITB > 1,3

Tratamiento
– Clopidogrel o aspirina
–  Cilostazol (vigilar 

contraindicaciones) 
o pentoxifilina

– Estatinas

Normal Rigidez
arterial

Remitir
a cirugía vascular

Reevaluar
cada 1-2 años

Valorar
el riesgo

cardiovascular 
global

–  En todos los casos dar consejo antitabaco y recomendar ejercicio físico adaptado
–  En pacientes con síntomas remitir a rehabilitación

Si ITB < 0,6

*Hay que tener un alto índice de sospecha.
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Ictus isquémico
D. Vicente naVarro, J. castiella Herrero, M. Bonet De la nuez, 

c. Bas reina y F. lópez García

Prevalencia de la enfermedad cerebrovascular 
en la EPOC

Es bien conocida la elevada prevalencia de la enfermedad car-
diovascular (ECV) en los pacientes con EPOC y su relación con 
mortalidad, ingresos y costes hospitalarios1. Dentro de ellas, la 
enfermedad cerebrovascular es común en el paciente con EPOC 
y cuando coexisten son motivo de importantes alteraciones físi-
cas, invalidez y consumo de recursos sanitarios y sociales2. En el 
estudio multicéntrico transversal ARCE realizado en 572 pacientes 
con EPOC atendidos en neumología y atención primaria, la preva-
lencia de enfermedad cerebrovascular fue del 7%3. En los estudios 
multicéntricos ECCO y ESMI, en los que se describen las comorbi-
lidades de los pacientes hospitalizados por EPOC en los servicios 
de medicina interna españoles, la prevalencia de enfermedad cere-
brovascular fue del 10-12%4. Estos estudios, y otros nacionales e 
internacionales, demuestran, además, como otras entidades que 
confieren un mayor riesgo de desarrollar un episodio cerebrovas-
cular como la fibrilación auricular, la insuficiencia cardíaca y, sobre 
todo, la hipertensión arterial son mucho más frecuentes en los 
pacientes con EPOC1,3,4.

Repercusión clínica

Globalmente, hasta el 25-27% de todas las causas de muerte en 
los pacientes con EPOC son debidas a ECV (puede ser enferme-
100
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dad coronaria, ictus e insuficiencia cardíaca). Los fallecimientos 
por ECV suelen producirse en las fases leves o moderadas de la 
enfermedad, a diferencia de las fases más avanzadas, en las cuales 
el paciente suele fallecer por insuficiencia respiratoria5,6. Incluso en 
un subanálisis del estudio ECCO, el análisis multivariado demos-
tró que la presencia de ictus se asociaba con un significativo 
aumento del riesgo de la mortalidad en los pacientes que padecían 
EPOC y que ingresaban por agudización7. El análisis de 2 estudios 
de cohortes en pacientes con EPOC seguidos durante 3 y 7 años 
ha demostrado que la presencia de dicha patología es un predictor 
independiente de hospitalización y de mortalidad por enfermedad 
cerebrovascular, principalmente en adultos menores de 65 años8,9. 

Factores de riesgo

El tabaco es prácticamente el único factor de riesgo en el desa-
rrollo de EPOC en los países occidentales y el descenso en su 
consumo es la intervención más eficaz para reducir los síntomas y 
disminuir la progresión de la enfermedad.

Por otra parte, hay múltiples evidencias que demuestran que el 
tabaco es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de 
ictus, que la duración del consumo de tabaco constituye un fuerte 
predictor de la presencia de aterosclerosis carotídea y que dismi-
nuye de forma significativa el riesgo de ictus si cesa el consumo 
de tabaco8,9.

Está bien establecida la relación inversa entre la función pulmo-
nar (medida por el FEV1 [volumen espirado forzado en el primer 
segundo]) y el riesgo de desarrollar ictus. Esta relación también 
se observa en pacientes que no son fumadores o que nunca 
han padecido sintomatología respiratoria y es independiente del 
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tabaquismo10. Algunos autores han descrito una asociación entre 
el descenso de la función pulmonar y el desarrollo de lesiones 
en la sustancia blanca y episodios isquémicos subclínicos. El ries-
go de ictus conforme se deteriora la función pulmonar también 
puede aumentar de forma indirecta a través de varios mecanis-
mos: como pueden ser el aumento de la susceptibilidad a infec-
ciones, la hipertensión arterial, el incremento del hematocrito y 
la hemoglobina (hiperviscosidad sanguínea) y la hipoxia crónica, 
estas 2 últimas presentes, sobre todo, en fases muy avanzadas 
de la enfermedad pulmonar (tabla 1)2,11.

Una hipótesis atractiva que puede contribuir a avalar un mayor 
riesgo de ictus en el paciente con EPOC es la inflamación sisté-
mica, presente en ambas enfermedades, y que puede medirse de 
forma indirecta a través de marcadores inflamatorios como la 
proteína C reactiva, factor independiente de riesgo en el desa-
rrollo de enfermedad coronaria e ictus12. Esta inflamación se 
produce, principalmente, en las fases moderadas y severas de la 

Tabla 1. Factores de riesgo de ictus en la EPOC

–  Tabaco

–  Inflamación sistémica y aterosclerosis 

–  Infecciones (Clamydia pneumoniae, etc.)

–  Hiperviscosidad (aumento de hematocrito y hemoglobina)

–  Hipoxemia, hipercapnia, alcalosis respiratoria

–  Fibrilación auricular

–  Insuficiencia cardíaca

–  Fármacos estimulantes del sistema cardiovascular 
(simpaticomiméticos y anticolinérgicos)

–  Corticoides (¿orales protectores?)

Modificada de López García et al2.
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EPOC, y causa daño debido a la activación endotelial por las molé-
culas inflamatorias circulantes como los neutrófilos. Sin embargo, 
todavía no se conoce en qué medida el componente inflamatorio 
y sistémico de la EPOC participa en la patogenia de las enfermeda-
des vasculares, entre las cuales se incluye el ictus2,12. 

Tratamiento de la enfermedad cerebrovascular 
en la EPOC

La hipertensión arterial es el principal factor de riesgo de la enfer-
medad cerebrovascular y su tratamiento es el pilar fundamental 
para prevenir esta patología.

Se ha postulado que los inhibidores de la enzima de conversión 
de la angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de la 
angiotensina II (ARA II) son los fármacos antihipertensivos de 
primera elección, debido a sus efectos beneficiosos pulmonares, 
propiedades antiproliferativas y protectoras del endotelio. Para 
algunos autores, incluso pueden modificar el curso natural de la 
enfermedad13.

Los bloqueadores beta, y dentro de ellos los cardioselectivos 
(atenolol, bisoprolol), han demostrado un beneficio, además de 
hipotensor, en la posible reducción en el número de exacerba-
ciones, sugiriendo una posible mejora en la morbimortalidad de 
estos pacientes. Además son fármacos seguros y se ha demostra-
do la ausencia de un efecto deletéreo en la función pulmonar, lo 
que, unido a sus beneficios en las patologías cardíaca y coronaria, 
hace aconsejable su utilización. Se debe comenzar con dosis bajas, 
utilizar siempre los cardioselectivos y no retirarlos si el paciente 
ingresa por agudización13,14. Un estudio muy reciente, sin embargo, 
apunta a que atenolol, por su efecto bradicardizante y al disminuir 
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la presión arterial sistólica en menor medida que otros antihiper-
tensivos, es menos eficaz en la prevención del riesgo de ictus15.

Las estatinas son fármacos muy usados en los pacientes con enfer-
medad cerebrovascular, como hipolipemiantes y estabilizadores 
de la placa de ateroma en el ictus aterotrombótico. Estudios 
observacionales y algunos retrospectivos, que deben interpretarse 
con cautela, muestran que las estatinas se asocian con una reduc-
ción en la mortalidad después de las agudizaciones de la EPOC, 
tras ajustar por sexo, edad, tabaquismo, comorbilidades y fun-
ción pulmonar. Sus efectos antiinflamatorios y antiproliferativos 
podrían explicar el efecto positivo en estos pacientes. Además, la 
mejoría en la mortalidad fue mayor en los pacientes que estaban 
en tratamiento con corticoides inhalados, probablemente porque 
estos potencian su efecto antiinflamatorio13,16. 

Parece claro que la inflamación sistémica contribuye patogénicamen-
te en la EPOC y la ECV, por lo que la actuación farmacológica sobre 
ella puede beneficiar a ambas entidades; optimizar el tratamiento 
cardiovascular redundaría en una mejoría de la morbimorta li dad 
de los pacientes con EPOC, y viceversa. De hecho, en un estudio 
retrospectivo de casos y controles en una amplia serie de pacientes 
con EPOC, la combinación de estatinas con IECA/ARA II se aso-
ció con una reducción de la hospitalización y la mortalidad total en 
todos los pacientes con EPOC, tanto en los grupos que presentaban 
un alto riesgo vascular como en aquellos de bajo riesgo13.

Influencia del tratamiento de la EPOC 
en los pacientes con ictus

Los broncodilatadores constituyen el tratamiento fundamen-
tal del paciente con EPOC, tanto en fase de estabilidad (los 
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de acción larga) como durante las agudizaciones (los de acción 
corta).

Estudios retrospectivos iniciales realizados con tiotropio en 
pacientes con EPOC apuntaban a un ligero incremento en el 
riesgo de ictus. Sin embargo, en los ensayos clínicos UPLIFT y 
TIOSPIR este aumento en el riesgo no se confirmó, e incluso 
puede disminuir la morbilidad cardiovascular con reducción en el 
riesgo de desarrollo de enfermedad cerebrovascular17,18. 

Independientemente de los múltiples efectos beneficiosos de tio-
tropio en la EPOC estable y su seguridad, la mejoría en el atra-
pamiento aéreo medida por la hiperinsuflación pulmonar parece 
determinante en el beneficio cardiovascular del fármaco16,17.

Por otra parte, bromuro de ipratropio, que presenta un rápido 
efecto de acción, se relaciona más con el desarrollo de taquiarrit-
mias que pueden contribuir a la génesis de un ictus. Por ello, se 
debe utilizar con cautela, sobre todo en el caso de que se asocien 
a agonistas beta-2 de acción corta y, en especial, teofilinas19.

Salmeterol e indacaterol se han mostrado seguros en el trata-
miento broncodilatador de los pacientes con EPOC estable y no 
se asocian con un aumento del riesgo de desarrollar ictus20. Los 
beta-2 de acción corta, sin embargo, sí pueden incrementar el 
riesgo de ictus al aumentar la probabilidad de generar taquiarrit-
mias.

Se ha postulado que los corticoides inhalados en el paciente 
con EPOC, por su efecto antiinflamatorio, pueden mejorar la 
morbilidad cardiovascular, efecto que podría incrementarse al 
combinarse con agonistas beta-2 de acción prolongada. Por otra 
parte, es curioso un estudio en el que se apreció un menor 
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riesgo de ictus en pacientes con EPOC tratados con corticoides 
orales, en relación con el aumento del riesgo que existía para la 
cardiopatía isquémica. Además, el tratamiento con corticoides 
también tuvo un efecto protector en los pacientes que habían 
tenido previamente un accidente isquémico transitorio o ictus 
establecido2,10.

La oxigenoterapia es el único tratamiento que mejora la super-
vivencia en EPOC en fase avanzada. Su uso en gafas nasales a 
2-4 l/min puede mejorar la hipoxemia de las fases más severas, 
causa conocida de episodios cerebrovasculares. Su uso a largo 
plazo reduce la mortalidad de todas las causas en estos pacientes. 
Sin embargo, no debe darse una FiO2 (concentración de oxígeno 
en el aire inspirado) muy elevada en estos pacientes, pues variar 

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento del ictus isquémico en el 
paciente con EPOC

–  Los pacientes con EPOC, dislipémicos y con riesgo de ictus deberían recibir 
tratamiento con una estatina

–  Los pacientes con EPOC, hipertensos y con riesgo de ictus deberían recibir 
tratamiento con un IECA o ARA II

–  El bromuro de ipratropio, los beta-2 de acción corta y, sobre todo, la 
teofilina deben de utilizarse con precaución en los pacientes con EPOC y 
riesgo de ictus

–  Salmeterol, indacaterol y tiotropio son seguros en los pacientes con EPOC 
y riesgo de ictus

–  Los corticoides inhalados son seguros en los pacientes con EPOC y riesgo 
de ictus, al igual que los corticoides orales, que pueden tener un efecto 
protector

–  No es recomendable utilizar oxígeno a flujos altos en los pacientes con 
EPOC y factores de riesgo de ictus

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina.
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su situación de hipercapnia crónica puede provocar arritmias y 
vasoconstricción de los vasos cerebrales2,11.

En la tabla 2 se presentan unas recomendaciones generales con el 
tratamiento de ambas comorbilidades relacionadas.

A continuación se incluye un algoritmo en el manejo del ictus 
isquémico en los pacientes con EPOC.
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Fármacos y enfermedades cardiovasculares
J. Montes-santiago, F. de la iglesia Martínez, M. Ubeira iglesias, 

s. alonso Castellanos, C.J. dUeñas gUtiérrez y C. Pérez tárrago

Consideraciones generales

En este apartado, y como ha sido reiteradamente expuesto a lo 
largo de esta monografía-libro, deben destacarse 4 observaciones 
fundamentales:

1.  La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 
entidad que frecuentemente se acompaña de otras comorbili-
dades. Así, se espera que cerca del 98% de pacientes con esta 
entidad reciba medicación para otro proceso asociado, con la 
consiguiente probabilidad de interacciones medicamentosas y 
efectos secundarios. De ahí que se reconozca que realizar de 
forma satisfactoria tal tratamiento es una tarea difícil1. 

2.  Esto es particularmente evidente en el caso de la EPOC y los 
procesos cardiovasculares, cuyos síntomas muy a menudo se 
entremezclan y condicionan mutuamente los pronósticos, has-
ta tal punto que en todos los ensayos observacionales y far-
macológicos sobre EPOC se presta una atención especial a la 
morbimortalidad de causa cardiovascular. Por referirnos solo 
al caso de España, los estudios ECCO y ESMI, respectivamente, 
han mostrado los siguientes porcentajes de comorbilidades en 
el paciente con EPOC: hipertensión arterial (55 y 66%), insufi-
ciencia cardíaca —IC— (27 y 36%), arritmia (27 y 26%), cardio-
patía isquémica (27 y 22%), enfermedad arterial periférica (13 y 
17%), accidente cerebrovascular (10 y 12%), etc. 

3.  Los ensayos clínicos que han demostrado efectividad en otros 
procesos, con frecuencia han excluido a la EPOC. El caso más 
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paradigmático es el de IC y EPOC, entidades que como se ha 
mencionado coexisten en un tercio de los pacientes con uno 
u otro proceso. Los estudios con demostrado beneficio de 
los bloqueadores beta en IC excluyeron sistemáticamente a 
pacientes con EPOC. Por tanto, el beneficio del uso de estos 
fármacos en pacientes con la coexistencia de ambos procesos 
debe sustentarse, en su mayoría, en estudios observacionales. 

4.  A menudo, y particularmente en el campo de la coexistencia de 
EPOC con procesos cardiovasculares, los estudios han resul-
tado francamente contradictorios, por lo que es problemático 
realizar recomendaciones específicas. Por ello se ha preferido 
efectuar indicaciones de uso basadas en la experiencia publica-
da en los últimos 5 años.

Efecto de los fármacos utilizados en la EPOC 
sobre los procesos cardiovasculares

Agonistas beta-2 de larga duración

Existen múltiples estudios contradictorios sobre si estos fármacos 
aumentan o no los episodios y la morbimortalidad cardiovascular. 
Es difícil determinar si los efectos adversos se deben a estos fár-
macos o son consecuencia de la gravedad de la EPOC. Además, 
no distinguen muchas veces entre los diversos agonistas beta-2 de 
larga duración (LABA)1,2.

Sus efectos secundarios incluyen taquicardia, hipopotasemia, alar-
gamiento del intervalo QT y vasodilatación periférica1-4. En caso 
de arritmias preexistentes e hipoxemia pueden causar efectos 
adversos y agravar la angina inestable, el infarto de miocardio, la 
enfermedad cerebrovascular y la IC. Si hay disfunción ventricular 
izquierda producen aumento de las hospitalizaciones por IC. 
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Ciertos LABA (salmeterol) mejoran la función pulmonar en la 
IC. Los agonistas beta-2 de acción corta (SABA) y los LABA no 
aumentan la mortalidad a largo plazo en IC, cuando se ajusta por 
diferencias poblacionales o valores de BNP (péptido natriurético 
de tipo B)5. El indacaterol presenta un perfil cardiovascular similar 
a otros. 

No hay estudios prospectivos de los efectos de los SABA o LABA 
en IC descompensada2. Recientes estudios observacionales en los 
servicios de urgencias señalan un peor pronóstico a corto plazo6, 
pero tal observación no ha sido demostrada por otros7.

Sugerencias de uso

–  Los LABA pueden antagonizar los efectos de los bloqueadores 
beta en la cardiopatía isquémica y la IC. Hay que evitarlos en las 
descompensaciones de EPOC con sospecha asociada de IC o 
cardiopatía isquémica y hay que tener precaución o evitarlos en 
caso de descompensación de la IC.

–  Los bloqueadores beta aumentan la supervivencia en los pacien-
tes con IC y EPOC y no debe omitirse su uso (recomendación 
grado IA)8,9.

Anticolinérgicos (LAMA)

En el estudio UPLIFT hubo una disminución de los casos de infar-
to agudo de miocardio y de los episodios de IC en los pacientes 
tratados con tiotropio10 y un metaanálisis demostró un descenso 
de la mortalidad cardiovascular11. Estudios poblacionales sí comu-
nicaron un aumento de mortalidad cardiovascular con la admi-
nistración de tiotropio mediante el sistema Respimat inhaler12. 
Sin embargo, en el estudio TIOSPIR, que incluyó a pacientes con 
enfermedad cardíaca estable, este sistema se demostró seguro y 
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equivalente al Handihaler13 y, por ello, puede recomendarse con 
seguridad su uso14. Los LAMA no parecen tener efectos adversos 
en pacientes con IC15.

Sugerencias de uso

En los pacientes con EPOC que tienen IC u otras enfermedades 
cardiovasculares que requieren bloqueadores beta es recomenda-
ble comenzar tratamiento con LAMA en vez de LABA16.

Corticoides inhalados

Se ha comunicado un posible efecto protector de los corticoides 
inhalados frente a la cardiopatía isquémica y el infarto agudo de 
miocardio17.

Corticoides sistémicos

Se han publicado varios metaanálisis que indican que dosis altas de 
corticoides sistémicos producen efectos secundarios como diabe-
tes, hipertensión, osteoporosis, etc., que deben ser anticipados18. 
Los corticoides sistémicos pueden aumentar el riesgo de fibrila-
ción auricular19, provocar retención hidrosalina y empeorar la IC. 

Inhibidores de fosfodiesterasas 4 y otros

Roflumilast parece tener un perfil cardiovascular seguro en EPOC20.

Sugerencias de uso

Evitar metilxantinas por toxicidad y arritmias en los pacientes con 
enfermedades cardiovasculares concomitantes. 
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Efecto de los fármacos utilizados en los procesos 
cardiovasculares sobre la EPOC 

Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta son poco utilizados en los pacientes con 
EPOC, a pesar de que varios estudios observacionales y metaaná-
lisis han mostrado que disminuyen las exacerbaciones y aumentan 
la supervivencia en los pacientes que los reciben a largo plazo. 
También disminuyen la mortalidad en las exacerbaciones21-23.

Sin embargo podrían aumentar la mortalidad en pacientes con 
EPOC muy avanzada que están en tratamiento con oxígeno 
domiciliario24. Los bloqueadores beta no provocan un cambio sig-
nificativo en el FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo) ni empeoran los síntomas respiratorios25,26. El bisoprolol 
puede empeorar la función pulmonar, pero sin efectos clínicos 
aparentes en el tratamiento a largo plazo27,28.

En diversos estudios de IC, con amplios porcentajes de pacientes 
con EPOC, los bloqueadores beta aumentaron la supervivencia, 
independientemente de su cardioselectividad2. 

Sugerencias de uso

–  Los bloqueadores beta no deben omitirse en los pacientes con 
EPOC e IC (recomendación grado IB)8. Están especialmente 
indicados, además, si coexiste hipertensión o cardiopatía isqué-
mica. La única contraindicación son los antecedentes de asma 
grave. 

–  Se recomienda utilizar bloqueadores beta selectivos (bisoprolol, 
nevibolol o atenolol)2,8,25,26,29, aunque los bloqueadores beta no 
cardioselectivos son bien tolerados y seguros en pacientes con 
IC y EPOC. Hay que recordar que la utilización de dosis más 
altas disminuye la cardioselectividad.
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–  Se recomienda un enfoque individual comenzando con dosis 
pequeñas y tituladas gradualmente3,8,29,30.

–  Hay que usarlos con precaución en los pacientes con EPOC que 
reciben oxigenoterapia24. 

Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina 
y antagonistas del receptor de la angiotensina II

En estudios observacionales, los inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina (IECA) y los antagonistas del 
receptor de la angiotensina II (ARA II) disminuyen la hospitaliza-
ción y la mortalidad en los pacientes con EPOC31,32. El enalapril 
mejora el consumo de oxígeno33. El irbesartan es bien tolerado 
y no altera, aunque disminuye, la capacidad pulmonar total y 
el hematocrito, que puede ser beneficioso para pacientes con 
EPOC34.

Sugerencias de uso

–  Deben de usarse especialmente si hay coexistencia de hiperten-
sión, enfermedad cardiovascular o síndrome metabólico.

–  Hay que considerar los ARA II en los pacientes con EPOC e IC 
y tos secundaria a los IECA. 

Estatinas

En estudios observacionales, estos fármacos disminuyen la mor-
talidad por EPOC y por todas las causas24,31,32,35,36. Otros efectos 
presumiblemente favorables son el enlentecimiento del declinar 
de la función pulmonar37, el descenso de cáncer de pulmón38, la 
mejoría de la calidad de vida y la reducción de exacerbaciones y la 
necesidad de intubación en ellas39,40.
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Sugerencias de uso

Usar especialmente si hay coexistencia de hipertensión, dislipe-
mia, enfermedad cardiovascular o síndrome metabólico.

Diuréticos

Los diuréticos del asa provocan alcalosis metabólica con aumento 
de la pCO2 (presión parcial de CO2) y agravación de la hipoven-
tilación. 
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Insuficiencia renal crónica
B. Alonso ortiz, n. lorenzo VillAlBA, J. nieto lópez-Guerrero, 

C. BAs reinA y F. lópez GArCíA

Asociación entre la enfermedad renal crónica 
y la EPOC: prevalencia 

Existen numerosos estudios que han evaluado las comorbilidades 
en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)1-7, pero 
son escasos los que hacen referencia a la enfermedad renal cró-
nica (ERC) como enfermedad comórbida en estos pacientes2,5,8,9. 
Incluso las normativas nacionales e internacionales de práctica clí-
nica en la EPOC no la consideran una comorbilidad destacada10-14. 
La normativa GOLD, en su última actualización, expone que los 
mediadores inflamatorios presentes en la EPOC pueden contri-
buir al inicio o empeoramiento de enfermedades como la car-
diopatía isquémica, el cáncer de pulmón, las alteraciones muscu-
losqueléticas o el síndrome metabólico, pero sin hacer ninguna 
referencia a la enfermedad renal14. En España, la reciente norma-
tiva GesEPOC basada en fenotipos, en un amplio apartado sobre 
las comorbilidades de la EPOC menciona la insuficiencia renal15. 

Por otra parte, la ERC es un problema de salud pública que afecta a 
más del 10% de la población adulta y a más del 20% de los mayores 
de 60 años16. Varios estudios han comunicado que la prevalencia de 
la ERC es mayor entre los pacientes con EPOC17,18, variando entre 
el 6,5 y el 26,2% según autores2,5,18,19. El estudio ECCO observó una 
incidencia de insuficiencia renal moderada del 6,5%2 y el estudio 
PROFUND8, realizado en pacientes pluripatológicos hospitalizados, 
del 22%. En el estudio ESMI5 la prevalencia de insuficiencia renal en 
122
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general fue del 16,8%. En Italia, un estudio de 288 pacientes hospi-
talizados mostró una prevalencia de insuficiencia renal del 26,2%19.

En relación con la enfermedad renal oculta (filtrado glomeru-
lar [FG] < 60 ml/min/1,73 m2), un estudio noruego realizado en 
pacientes ambulatorios con EPOC objetivó una prevalencia del 
6,9%: mayor en mujeres que en varones (9,6 y 5,1% respectiva-
mente)20. Incalzi et al18, por su parte, observaron una prevalencia 
del 20% en el conjunto de pacientes con EPOC. Recientemente 
Mapel y Marton21, en un amplio estudio de casos y controles, 
demuestran que la prevalencia de insuficiencia renal es superior 
en los pacientes con EPOC: el doble en el caso de daño renal 
agudo y el triple para la ERC establecida. 

Infradiagnóstico e importancia de la enfermedad 
renal crónica en la EPOC

Al igual que en otras entidades crónicas como la hipertensión y la 
diabetes mellitus, la prevalencia de ERC en la EPOC aumenta con 
la edad, asociándose a un aumento de la morbimortalidad7,11,16,17, de 
ahí la importancia de establecer un diagnóstico de ERC asociada, 
lo más precozmente posible. Desgraciadamente, un elemento de 
confusión habitual y que, por tanto, contribuye al infradiagnóstico 
es la presencia de cifras plasmáticas de creatinina dentro del rango 
de la normalidad. Este parámetro puede permanecer “normal” o 
con leves variaciones a pesar de haberse iniciado la ERC16,18. Así es 
como en el estudio de Incalzi et al18 un 52,5% de los pacientes con 
EPOC presentaba valores de creatinina sérica normales, de los 
cuales casi la mitad presentaba un FG < 60 ml/min/1,73 m2.

La microalbuminuria (MAU) es un signo incipiente e indirecto de 
disfunción glomerular y tubulointersticial y un marcador de ries-
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go cardiovascular. Se acepta que su presencia pone de manifiesto 
una disfunción endotelial16. No obstante, hay pocos estudios en 
pacientes con EPOC. Casanova et al22 demostraron la presencia 
de MAU en el 24% de los pacientes con EPOC, siendo su pre-
sencia inversamente proporcional a la presión parcial de oxígeno 
(pO2), aunque no se asoció con el índice de BODE. Así, las mayo-
res tasas de MAU (> 50 mg/g) correspondieron a hipoxemias 
< 70 mmHg. Sin embargo, en otros pacientes hipoxémicos no se 
detectaron valores significativos de MAU, lo que sugiere la posi-
bilidad de la presencia de otros factores como la susceptibilidad 
genética al estrés oxidativo. Diversos estudios han relacionado 
la MAU como predictor de morbimortalidad tanto en pacientes 
diabéticos como en hipertensos, aunque esta misma relación no 
se ha podido establecer con la EPOC. Además, la presencia de 
MAU que se detecta en los pacientes con EPOC y ERC es objeto 
de discrepancia. Algunos autores demuestran una relación directa, 
mientras otros argumentan que la presencia de MAU se observa 
en otras situaciones que nada tienen que ver con la EPOC, como 
es el caso de las quemaduras, las infecciones o los traumatismos22. 

Según Chandra et al9, el deterioro de la función renal se relacio-
na más frecuentemente con el fenotipo enfisematoso y esta aso-
ciación es independiente de otros factores. De igual forma, Van 
Gestel et al17 demostraron la independencia de esta asociación en 
una cohorte de 3.358 individuos intervenidos de patología vascu-
lar. Además, la mortalidad a largo plazo resultó ser mayor en los 
pacientes con EPOC moderada y grave. 

La afectación renal también puede explicar la mayor incidencia de 
anemia en los pacientes con EPOC18,23. Cote et al23 comunicaron 
una prevalencia entre el 10 y el 23% en función de la gravedad de 
la obstrucción del flujo aéreo. Todo ello con independencia del 
déficit en la producción de eritropoyetina que presentan estos 
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pacientes y que incluso en presencia de diabetes llega a preceder 
al establecimiento de la ERC23. 

Patogenia de la enfermedad renal crónica 
en la EPOC

El consumo de tabaco está relacionado con el desarrollo de la 
EPOC y de la ERC, puesto que es un factor lesivo común tanto 
para el pulmón como para el riñón. Así, según el Documento de 
Consenso sobre la ERC elaborado por la Sociedad Española de 
Medicina Interna y la Sociedad Española de Nefrología, el taba-
quismo es uno de los factores de riesgo que empeoran el daño 
y aceleran el deterioro de la función renal16. La nicotina presenta 
una relación directa con la progresión de la ERC. Entre los daños 
atribuidos al tabaco destacan la disfunción de las células endo-
teliales, la activación de factores de crecimiento (endotelina I y 
angiotensina II), el efecto tóxico tubular y el aumento del estrés 
oxidativo. La disfunción glomerular está condicionada por la pre-
sencia de plomo y cadmio, compuestos habituales en el humo del 
tabaco. También disminuye la actividad de la superoxidodismutasa 
y aumenta la de las catalasas. La nicotina de forma indirecta actúa 
elevando la presión arterial, lo que a su vez favorece la progresión 
de la ERC. La inhalación del humo del tabaco provoca una cascada 
inflamatoria a nivel local con desequilibrio entre proteinasas-anti-
proteinasas y aumento del estrés oxidativo, así como estimulación 
de neutrofilos, macrófagos y linfocitos T (CD8) que producen un 
gran daño tisular y celular1,24. 

Por su parte, la hipercapnia provoca un aumento de la resistencia 
arteriolar renal que a su vez da lugar a un aumento en la vasocons-
tricción tanto directa como indirecta a traves de la estimulación 
del tono simpático demostrado por el aumento de la noradrena-
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lina circulante. Esto provoca una reducción del flujo plasmático 
renal con FG conservado, un aumento de la fracción de filtración 
y, por tanto, un incremento de la reabsorción tubular del sodio. 
La disminución del flujo plasmático renal de forma mantenida da 
lugar a una activación del eje renina-angiotensina-aldosterona, 
lo que provoca una mayor retención de agua y sodio. Algunos 
pacientes con EPOC presentan una hiponatremia atribuible a un 
aumento de arginina-vasopresina de origen mal conocido (proba-
blemente debido a la estimulación directa de la angiotensina II). Se 
ha constatado además un aumento del péptido natriurético atrial 
inversamente correlacionada con la pO2. La hipoxemia nocturna 
y las apneas del sueño ejercen importantes modificaciones sobre 
la retención de agua y sodio en los pacientes con EPOC, funda-
mentalmente a través de la vasoconstricción renal que se produce 
por el incremento de catecolaminas y endotelinas1,4. La hipoalbu-
minemia encontrada en los pacientes con EPOC y ERC se rela-
ciona con un descenso de la masa muscular, y la limitación de la 
actividad física y la subsiguiente pérdida de masa muscular podrían 
constituir un nexo entre las enfermedades musculosqueléticas y 
la ERC oculta18.

Enfermedad renal crónica en la EPOC: 
abordaje diagnóstico y tratamiento

La alta incidencia de ERC, tanto oculta como establecida, en los 
pacientes con EPOC debe hacernos sospechar la posibilidad de 
que haya una afectación de la función renal. La frecuente polimedi-
cación en los pacientes pluripatológicos, a menudo diagnosticados 
de EPOC, y el diagnóstico asociado de insuficiencia renal obligará 
a ajustar de forma precisa el tipo de fármacos que se van a utilizar 
y la dosis25, evitando la sobremedicación, el daño renal y la conse-
cuente aparición de efectos secundarios. 
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En cualquier caso, la estrategia de diagnóstico y tratamiento de la 
ERC en la EPOC no es muy diferente de la de los pacientes sin 
EPOC, siendo aconsejable seguir las recomendaciones de las guías 
habituales de práctica clínica16,18. Por tanto, como en la población 
general, su cribado se debe realizar en las personas mayores de 
60 años con factores de riesgo vascular16. Hay que tener en cuenta 
la presencia del síndrome de apnea obstructiva del sueño, pues 
ambas enfermedades asociadas aumentan de forma considerable 
el riesgo de tener ERC26. En la EPOC, por la elevada prevalencia 
de ERC oculta, se debe de estimar siempre el FG18. El diagnóstico 
y seguimiento de la ERC en la EPOC requiere la clasificación de la 
ERC en estadios, la determinación de la proteinuria y el sedimen-
to urinario y, en todos los casos, excluir mediante ecografía renal 
la causa urológica de esta16,27.
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Anemia
J. Díez Manglano, J. nieto lópez-guerrero 

y B. alonso ortiz

Prevalencia

La anemia es una condición frecuente en las enfermedades cró-
nicas y está considerada una de las comorbilidades asociadas a 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). En una 
revisión sistemática se encontró que entre un 7,5 y un 34% de 
los pacientes con EPOC tiene algún tipo de anemia1. Sin embar-
go, también se observó una gran heterogeneidad en los estudios 
incluidos, tanto por las poblaciones estudiadas como por los cri-
terios de diagnóstico de anemia utilizados. En los pacientes con 
exacerbación aguda, la anemia puede estar presente entre el 9,5 y 
el 33%, según se utilicen bases de datos2 o cohortes de pacientes3, 
pero en situación de estabilidad clínica, la prevalencia es sensible-
mente menor, del 6-17%4,5.

Al comparar la EPOC con otras enfermedades crónicas se obser-
va que la prevalencia de anemia en los pacientes con EPOC es 
inferior que en los pacientes con cáncer o insuficiencia renal, pero 
superior que en los pacientes con asma y similar a la observada en 
pacientes con insuficiencia cardíaca6.

El tipo de anemia más frecuente en los pacientes con EPOC es la 
anemia de proceso crónico, aunque hasta en un 25% la anemia es 
ferropénica7.

Importancia clínica

Los pacientes con EPOC y anemia tienen más disnea y una 
capacidad de esfuerzo menor. También una menor masa ósea8. 

133
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Conforme disminuye la hemoglobina, la disnea medida por la 
escala mMRC es mayor y la distancia recorrida en la prueba de los 
6 min es inferior5. La presencia de anemia es un factor que con-
tribuye a la prescripción de oxígeno domiciliario9. En un análisis 
post-hoc de un estudio con población adulta, en los pacientes con 
EPOC la anemia se asoció con una peor calidad de vida, medida 
con el cuestionario SF-36. La puntuación de funcionamiento físico 
fue 39,98 ± 1,68 en los pacientes con anemia frente a 45,36 ± 0,48 
en los pacientes sin anemia (p = 0,002), aunque la existencia de 
otras comorbilidades podría explicar parte de esta asociación10.

La anemia se ha considerado un marcador de mortalidad indepen-
diente en la EPOC, tanto durante el ingreso hospitalario11,12 como 
a medio13 y largo plazo5,12. La mortalidad puede ser hasta el doble 
que en los pacientes sin anemia14 y es mayor cuanto más intensa 
es la anemia15. Además, la asociación de anemia con mortalidad es 
mayor en los pacientes más jóvenes14. 

La anemia también es un factor pronóstico de reingreso en los 
pacientes con EPOC. En el estudio de Barba et al2, con una base 
de datos administrativa, la anemia se asoció con un incremen-
to del 25% en el riesgo de reingreso (odds ratio: 1,249; intervalo 
de confianza del 95%, 1,212-1,287) en los pacientes con EPOC 
después de ajustar por edad, sexo, estancia media, índice de 
Charlson, malnutrición, cáncer, insuficiencia cardíaca, diabetes 
mellitus y fibrilación auricular.

La existencia de anemia también se ha asociado con mayor con-
sumo de recursos sanitarios y con mayores costes. Los costes 
medios de la hospitalización son 261 euros (350 dólares) de media 
superiores en los pacientes con EPOC y anemia que en los pacien-
tes sin esta2. En un estudio retrospectivo16, los costes medios anua-
les en cuidados de salud referidos a 2005 fueron 23.263 dólares en 
los pacientes con EPOC y anemia y 9.311 dólares en los pacientes 
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sin anemia. Ershler et al17 estimaron el impacto económico de la 
anemia asociada a 6 enfermedades en una población hipotética de 
un millón de habitantes, y los costes de la anemia fueron supe-
riores cuando estaba asociada a la EPOC que cuando lo estaba a 
la artritis reumatoide o a la enfermedad inflamatoria intestinal, y 
similares a si estaba asociada a la enfermedad renal crónica.

Factores asociados

En los pacientes con EPOC, la presencia de anemia se ha asociado 
con la edad, el sexo femenino, las comorbilidades, la delgadez, el 
enfisema, la oxigenoterapia domiciliaria y el número de ingresos 
en el año previo2,5,14.

Varios estudios han buscado una relación entre la gravedad de la 
EPOC y la aparición de anemia. En ninguno de ellos se ha encon-
trado esta asociación. Portillo et al7 observaron que no hay rela-
ción entre los valores de hemoglobina y el volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo. John et al6 tampoco encontra-
ron diferencias en las prevalencia de anemia ni en los valores de 
hemoglobina al estratificar a los pacientes por grados de gravedad 
de la GOLD.

Mecanismos de la anemia

Hay diferentes condiciones y comorbilidades que pueden pro-
vocar anemia en la EPOC como la inflamación, la deficiencia de 
hierro, los sangrados, la desnutrición, la insuficiencia renal crónica 
y la hemólisis. Portillo et al7, en una cohorte de 177 pacientes, 
presentaron el estudio etiológico básico de la anemia en 24 de 
ellos. La ferropenia y la inflamación crónica fueron los mecanis-
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mos más frecuentes. El 41% de los casos eran anemias de pro-
ceso crónico y el 25% anemias ferropénicas. Además, un 16% de 
los pacientes con anemia de proceso crónico tenía ferropenia 
asociada. En un estudio preliminar de 50 pacientes con EPOC 
en situación estable, el déficit de hierro, definido como ferritina 
< 100 µg/ml o ferritina 100-299 µg/l y saturación de transferrina 
< 20%, estaba presente en el 40% de los pacientes sin anemia18.

La inflamación del parénquima pulmonar y la vía aérea da lugar 
a un vertido de citocinas, como la interleucina-6 y el factor de 
necrosis tumoral, a la circulación sistémica, que aumenta los reac-
tantes de fase aguda, como la proteína C reactiva (PCR), provo-
cando inflamación sistémica. La inflamación sistémica conduce a 
las manifestaciones sistémicas de la EPOC, entre ellas la anemia 
normocítica de proceso crónico. En un estudio de 101 pacien-
tes con EPOC en situación estable, la anemia estaba presente en 
el 13% y los pacientes anémicos mostraron un aumento de los 
valores de eritropoyetina (41,8 ± 25,4 frente a 16,3 ± 2,9 U/l; p 
< 0,05) y de PCR (p < 0,001)19. Además se observó una correla-
ción inversa entre hemoglobina y eritropoyetina en los pacientes 
anémicos, pero no en los no anémicos. Otro pequeño estudio 
encontró que los valores de eritropoyetina en los pacientes con 
exacerbación de EPOC eran significativamente más bajos que 
en los pacientes con EPOC estable y que en los fumadores y no 
fumadores sin EPOC. Además, los valores de eritropoyetina se 
relacionaron con los valores de PCR y con el número de neutrófi-
los circulantes20. Markoulaki et al21 midieron los valores de hemog-
lobina, eritropoyetina y marcadores de inflamación sistémica en 
93 pacientes con exacerbación aguda de su EPOC al inicio de su 
hospitalización, tras la resolución de esta y a las 12 semanas. Al 
ingresar, los valores de hemoglobina fueron más bajos y los de eri-
tropoyetina y marcadores inflamatorios más altos que en las fases 
de resolución y en la posterior fase estable de la enfermedad. 



Anemia

137

Durante la fase aguda se observó una asociación negativa entre los 
valores de hemoglobina e interleucina-6. También hubo una aso-
ciación negativa entre los valores de hemoglobina y eritropoyetina 
durante la fase aguda y una asociación positiva durante las fases 
de resolución y estable. Estos resultados sugieren que durante la 
fase aguda de las exacerbaciones puede existir una resistencia a la 
eritropoyetina mediada por la inflamación sistémica que induce la 
aparición de anemia y que disminuye al resolverse la agudización. 
Este mecanismo también puede explicar las diferencias observa-
das en la prevalencia de la anemia en los pacientes con EPOC en 
situación estable o en fase de exacerbación aguda.

Recientemente, en un estudio de casos y controles Boutou et al22 
han encontrado que los pacientes con EPOC estable y anemia de 
proceso crónico tienen valores de eritropoyetina y de mediado-
res inflamatorios más elevados, indicando que la resistencia a la 
eritropoyetina medida por la inflamación está presente también 
en los pacientes con EPOC en situación estable.

Tratamiento

No hay estudios específicamente diseñados para conocer el efecto 
del tratamiento de la anemia en la EPOC. Sin embargo parece que 
su corrección puede asociarse con mejores resultados. En 1998, 
Schönhofer et al23 presentaron una serie de 5 casos de pacien-
tes con EPOC y anemia en los que los intentos de desconexión 
de la ventilación mecánica habían fracasado y tras recibir transfu-
sión pudieron ser desconectados con éxito. En otro estudio, 10 
pacientes con EPOC anémicos con ventilación mecánica, después 
de la transfusión presentaron una mejor ventilación minuto y un 
menor trabajo respiratorio, pero con un ligero aumento de pCO2 

por hipoventilación24.
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Algoritmo de manejo de la anemia en la EPOC. 

EPOC y anemia*
(Hb < 12 g/dl en la mujer y < 13 g/dl en el varón)

Caracterizar la anemia
Determinar perfil férrico, vitamina B12 y ácido fólico

Hb < 9 g/dl

Trasfundir NormocíticaMicrocítica Macrocítica

Alcoholismo
Hormonas
tiroideas

Insuficiencia 
renal

crónica

Sangre
oculta en 

heces

Déficit de 
vitamina B12

o ácido fólico

Ferropenia

Hemólisis

Talasemia

Enfermedad 
crónica

Biopsia
de médula ósea

Tratamiento etiológico

Sí

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

No No

NoNo

Hb: hemoglobina.
*Valorar la existencia de anemia en situación de estabilidad, no en una agudización.
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Ansiedad y depresión
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Introducción

La depresión y la ansiedad son las enfermedades psiquiátricas más 
frecuentes en los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) y generalmente están infradiagnosticadas e 
infratradas.

Prevalencia de la depresión

La depresión es un problema frecuente entre los pacientes con 
EPOC, con importantes consecuencias en su estado de salud. Las 
revisiones sistemáticas estiman la prevalencia de los síntomas de 
depresión en los pacientes con EPOC en torno al 25%1,2. Esta pre-
valencia aumenta con la gravedad de la enfermedad desde el 19,6% 
en pacientes con EPOC leve al 44% en pacientes hospitalizados 
y el 90% en pacientes ingresados con insuficiencia respiratoria 
hipercápnica3-5. El riesgo de depresión en los pacientes con EPOC 
respecto a la población general es 1,69 (intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 1,45-1,96) veces superior y 2,5 veces mayor si el paciente 
tiene una EPOC grave6.

Prevalencia de la ansiedad

La ansiedad también es muy frecuente. Los trastornos generaliza-
dos de ansiedad se presentan de media en el 16% de los pacientes 
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con EPOC, con una frecuencia que oscila entre el 6 y el 33%, 
encontrándose las frecuencias más altas en los pacientes hospi-
talizados o en los estudios realizados en pacientes con EPOC en 
un programa de rehabilitación pulmonar. La prevalencia de los 
ataques de pánico se estima en un 21%, con un rango que oscila 
entre el 0 y el 41% según los trabajos7.

Importancia de la ansiedad y la depresión 
en la EPOC

La presencia de depresión y/o ansiedad en la EPOC se ha rela-
cionado con una menor adherencia a la rehabilitación y a los 
tratamientos respiratorios, una disminución de la capacidad de 
ejercicio, falta de adherencia al tratamiento, peor calidad de vida 
y mayor consumo de recursos sanitarios, incluida una mayor 
duración de las hospitalizaciones6,8-11. Los cuestionarios de cali-
dad de vida, tanto los específicos para la EPOC —SGRQ (St. 
George’s Respiratory Questionaire) y CRQ (Chronic Respiratory 
Questionaire)— como en los genéricos —Cuestionario de Salud 
SF36 y EQ-5D-3L— tienen ítems individuales para medir el impac-
to de la ansiedad en la calidad de vida de estos pacientes.

La presencia de depresión, se relaciona con un mayor número de 
exacerbaciones y con un incremento de la mortalidad a 3 años en 
pacientes hospitalizados por descompensación (odds ratio [OR]: 
3,6; IC95%: 1,5-8,65)12. En pacientes ambulatorios, la mortalidad 
en los fumadores con depresión y/o ansiedad respecto a los con-
troles —con un seguimiento medio de 2 años— es superior, con 
una OR de 3,78 y 4,3 respectivamente9. Finalmente, los pacientes 
con EPOC autorreportada presentan en un 27% de los casos idea-
ciones suicidas con un 15% de intentos autolíticos frente al 19,6 y 
el 6,6%, respectivamente de los individuos sin EPOC8.
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Causas de depresión y ansiedad en la EPOC

Las causas exactas de la alta prevalencia de ansiedad y depre-
sión en la EPOC no están completamente esclarecidas. La hipó-
tesis más obvia relaciona estas comorbilidades con el impacto 
de la enfermedad, las limitaciones funcionales, la disnea y el 
aislamiento social, entre otras. A favor de esta hipótesis cabe 
decir que su prevalencia aumenta con la gravedad de la EPOC4. 
Varios estudios señalan la estrecha relación entre el tabaquis-
mo y la aparición de trastornos psicológicos en estos pacien-
tes13. Finalmente, varios estudios han demostrado un mayor 
nivel de inflamación sistémica en los pacientes con depresión 
y, aunque con resultados no concluyentes, en pacientes con 
EPOC y depresión comparado con pacientes con EPOC sin 
depresión7.

Infradiagnóstico

Los estudios señalan que incluso en pacientes con EPOC y 
altos niveles de depresión, solo un 35% han sido diagnosticados 
y únicamente un 22% reciben antidepresivos, aunque el número 
de pacientes tratados en otros estudios es mayor8,9. Las actua-
les guías de práctica clínica para el manejo de la EPOC inciden 
en la necesidad de efectuar de manera sistemática la detección 
precoz de la ansiedad y/o la depresión en los pacientes diagnos-
ticados de EPOC1. Para ello disponemos de diferentes escalas 
como la escala hospitalaria de ansiedad y depresión, la escala 
de Yesavage en su versión completa o en la versión reducida 
de 15 puntos, la escala de depresión de Beck, o el cuestionario 
de ansiedad en la EPOC entre muchos otros. Sin embargo, nin-
guno de ellos sustituye la entrevista estructurada realizada por 
un facultativo familiarizado con las enfermedades psicológicas.



Manejo diagnóstico y terapéutico de las coMorbilidades en la epoc

144

Tratamiento de la ansiedad y la depresión 
en la EPOC

En cuanto al tratamiento, ante la falta de evidencia concluyente, 
algunas de las guías recomiendan que dichos trastornos sean tra-
tados de la manera habitual, dado que no hay evidencia de que la 
ansiedad y la depresión deban ser tratadas de forma diferente en 
pacientes con EPOC1. La evidencia acerca de la efectividad del tra-
tamiento farmacológico en pacientes con EPOC y depresión está 
limitada por: el escaso número de estudios, las deficiencias meto-
dológicas, el corto período de seguimiento y el pequeño tamaño 
muestral de los estudios. Además se observa una importante hete-
rogeneidad entre estudios, tanto en los fármacos empleados, como 
en el tipo de pacientes incluidos y en las escalas utilizadas para 
medir los resultados. Otras guías resaltan la importancia de ofre-
cer intervenciones psicológicas antes de considerar el tratamiento 
farmacológico. No hemos identificado ningún ensayo clínico alea-
torizado nuevo sobre el tratamiento farmacológico de la ansiedad 
y/o la depresión en pacientes con EPOC desde la publicación de la 
guía GesEPOC hasta la redacción de la presente guía, por lo que las 
recomendaciones siguientes se han adaptado de la revisión sistemá-
tica realizada por la Agencia Laín Entralgo para la guía GesEPOC1. 

Para el tratamiento de la depresión en la EPOC se han ensayado 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (fluoxetina, 
paroxetina y citalopram)14-16 y antidepresivos tricíclicos (doxepina 
y nortriptilina)17,18, en general con ligeras mejorías. 

Existen también pocos estudios sobre el tratamiento farmacoló-
gico de la ansiedad en los pacientes con EPOC, que señalan una 
disminución de los síntomas de ansiedad a corto plazo (seguimien-
to de hasta 6 meses) con el uso de los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina. En los ensayos que evaluaron el uso de 
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antidepresivos tricíclicos o azapironas no se encontraron diferen-
cias significativas en comparación con placebo.

Intervenciones psicológicas

La aplicación de diversas técnicas psicológicas (terapia cognitivo- 
conductual [TCC], intervenciones educativas basadas en TCC, psi-
coterapia y relajación muscular progresiva) en pacientes con EPOC 
y ansiedad o depresión muestra un pequeño, aunque significativo, 
efecto de las intervenciones psicológicas a la hora de reducir la 
ansiedad en comparación con la situación basal de los pacientes.

La rehabilitación respiratoria se ha asociado a un efecto bene-
ficioso moderado en la reducción de los síntomas de depre-
sión y ansiedad en comparación con los cuidados habituales. 
Posteriormente a la revisión de la guía GesEPOC se han publicado 
nuevos estudios que apoyan la utilidad de la rehabilitación respira-
toria en el tratamiento de la ansiedad y la depresión en los pacien-
tes con EPOC y una revisión sistemática en la que se demuestra 
que los tratamientos psicológicos acompañados de un programa 
de ejercicio mejoran los síntomas de ansiedad y depresión en los 
pacientes con EPOC19,20.

Recomendaciones

–   En pacientes con EPOC, la ansiedad y la depresión deben tra-
tarse de la manera habitual, si bien hay que tener en cuenta la 
edad de los pacientes, los efectos adversos de los fármacos y 
las interacciones farmacológicas, sobre todo en pacientes poli-
medicados.

–   En pacientes con EPOC que presenten síntomas de ansiedad 
y/o depresión y con escasa predisposición a seguir un trata-
miento farmacológico, se sugiere ofrecer tratamiento psicoló-
gico basado en principios de la TCC.
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–   En pacientes con EPOC y síntomas de ansiedad y/o depresión 
subsidiarios de rehabilitación respiratoria se sugiere utilizar un 
programa multidisciplinario de rehabilitación respiratoria.

Algoritmo de actuación frente a ansiedad y EPOC.

Sospecha de ansiedad

Escala hospitalaria de ansiedad y depresión
Cuestionario de ansiedad en la EPOC

Entrevista estructurada

Normal Ansiedad

Revaluar
con frecuencia

ISRS
Benzodiacepinas

de vida media-corta
Técnicas psicológicas

Rehabilitación

Evaluar el cumplimiento 
terapéutico

ISRS: in   hibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
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Valorar en cada hospitalización y en cada visita en consulta la presencia de factores 
de riesgo o alteracionesdel ánimo

Algoritmo de actuación frente a depresión y EPOC.

EPOC y depresión

• Factores de riesgo
• Sexo femenino
• Vivir solo
• Continuar fumando
• Exacerbaciones frecuentes
• Discapacidad o dificultad para caminar
• Oxigenoterapia domiciliaria

Sospecha de depresión

Escala de depresión geriátrica
(escala de Yesavage)

(heteroadministrada)

Escala de ansiedad y 
depresión en el hospital

(autoadministrada)

Puntuación
0-5

Puntuación
6-9

Puntuación
≥ 10

Puntuación
8-10

Puntuación
0-7

Puntuación
> 10

Normal
Depresión

leve
Depresión
establecida

Depresión
dudosa

Normal
Depresión
establecida

Reevaluar
cada 6-2 meses

Confirmar depresión con entrevista estructurada
Iniciar tratamiento psicológico o con ISRS

Valorar rehabilitación respiratoria
Si no mejora o existen dudas diagnósticas remitir a salud mental

Reevaluar
cada 6-2 meses

SíSí

No

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
*Hay que tener un alto índice de sospecha.
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P. AlmAgro menA, B. Alonso ortiz, C. tresColi serrAno, 

o.H. torres BonAfonte y J. Díez mAnglAno

Introducción

El deterioro cognitivo es un importante problema de salud pública 
en todo el mundo y su prevalencia va en aumento debido al enve-
jecimiento de la población. La senectud se asocia con frecuen-
cia con fallos de memoria, lo que no significa necesariamente un 
proceso patológico, ya que la frontera entre los llamados olvidos 
benignos del anciano, el deterioro cognitivo leve y la demencia 
no es dicotómica. Además, debe distinguirse entre el delírium o 
cuadro confusional agudo o subagudo y la demencia, si bien en 
muchas ocasiones pueden concurrir. En el delírium el curso clí-
nico suele ser agudo o subagudo, con fluctuaciones importantes 
en el tiempo, y alteraciones del grado de atención y del nivel de 
conciencia. También algunos episodios de depresión con síntomas 
cognitivos pueden simular una demencia o ser un preludio de esta.

La demencia es un síndrome clínico caracterizado por un défi-
cit adquirido en más de un dominio cognitivo (lenguaje, memoria, 
funciones ejecutivas, etc.), que representa una pérdida funcional 
respecto al nivel previo y que reduce de forma significativa la auto-
nomía de los pacientes (actividades de la vida diaria básicas, instru-
mentales o avanzadas). 

El estudio del deterioro cognitivo en la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) viene mediatizado por la necesidad 
de realizar una espirometría de calidad para confirmar el diag-
150
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nóstico de EPOC. Varios estudios demuestran que los pacientes 
con una puntuación en el MMSE (Mini Mental State Examination) 
inferior a 24 puntos (24/30), tendrán dificultades en realizar una 
espirometría de calidad, con una sensibilidad que oscila entre el 
51 y el 81% y una especificidad del 90 al 94%, mientras que la 
imposibilidad para reproducir la figura de la intersección de los 
pentágonos del mismo test muestra una sensibilidad del 92% y 
una especificidad del 100%1. La sustitución de la capacidad vital 
forzada por el volumen espiratorio forzado (FEV3 o FEV6) per-
mite recuperar a parte de estos pacientes2. En estos pacientes 
es también poco probable el uso correcto de los dispositivos de 
inhalación habituales. 

Prevalencia de deterioro cognitivo

La evidencia científica sugiere un incremento de la prevalencia de 
demencia en los pacientes con EPOC. En un estudio caso-control 
realizado en pacientes con EPOC y una edad media de 58 años se 
encontró una prevalencia del 5,5% de demencia en los pacientes 
con EPOC y del 2% en los controles (p = 0,005), que se mante-
nía después de ajustar por edad, sexo, raza, nivel educacional e 
historial de tabaquismo (odds ratio [OR]: 2,42; intervalo de con-
fianza (IC) del 95%: 1,043-6,640). En este estudio la presencia de 
una saturación de O2 basal < 88% se relacionó con un aumento 
de la prevalencia de demencia (OR: 5,45; IC95%: 1,014-29,200; 
p = 0,048)3. En otro estudio con más de 25 años de seguimiento, 
haber sido diagnosticado de EPOC en edades medias de la vida se 
asociaba a un aumento del riesgo de demencia al envejecer (OR: 1,85; 
IC95%: 1,05-3,28)4. Finalmente, en una muestra de 1.441 pacientes 
con EPOC ingresados en una unidad de geriatría y con una edad 
media de 80 años, el 30% tenía demencia leve y el 22% demencia 
moderada-grave5.
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En los pacientes hospitalizados por agudización de la EPOC el 
riesgo de deterioro cognitivo es significativamente mayor en los 
3 años siguientes a su ingreso en comparación con el que presen-
tan los pacientes hospitalizados por otras causas. Además, hasta 
un 50% de estos pacientes presentan déficits cognitivos que no 
mejoran en los 3 meses posteriores al alta6,7. En otro estudio reali-
zado en más de 4.000 sujetos y con un seguimiento de 6 años, los 
pacientes con EPOC grave autorreferida presentaron una pérdida 
de 2,6 puntos en el MMSE respecto a los pacientes sin EPOC 
(IC95%: 2,0-3,1; p < 0,001) aunque, tras ajustar por diferentes 
factores de confusión, la pérdida fue solo de un punto8. En otro 
estudio de casos y controles la presencia de deterioro cognitivo 
leve fue del 36% para los pacientes con EPOC frente al 12% en los 
controles, predominando el deterioro cognitivo de dominio único 
no amnésico con afectación predominante de las áreas de aten-
ción y la disfunción ejecutiva9. Estos resultados concuerdan con 
una revisión sistemática en la que se evidenció que la presencia de 
deterioro cognitivo fue mayor en los pacientes con EPOC grave. 
En esta revisión se concluye que el tipo de deterioro cognitivo 
que presentan los enfermos con EPOC se asemeja más al de los 
pacientes con demencia multiinfarto que al deterioro cognitivo de 
los pacientes que presentan enfermedad de Alzheimer10.

Consecuencias del deterioro cognitivo 
en la EPOC

Los pacientes con EPOC y demencia tienen un mayor riesgo de 
ingresos hospitalarios a medio plazo (3 años) tanto por causas 
respiratorias (OR: 4,10; IC95%: 1,86-9,05) como por todas las 
causas (OR: 1,34; IC95%: 1,00-1,80), así como una mayor posibi-
lidad de fallecimiento (OR: 2,29; IC95%: 1,18-4,45)11. Además, la 
presencia de demencia constituye un predictor de mortalidad a 
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los 3 meses en los pacientes hospitalizados por exacerbación de 
la EPOC12.

Causas del deterioro cognitivo en la EPOC

Tanto la hipoxemia como la hipercapnia tienen efectos directos 
sobre la función cognitiva en los pacientes con EPOC. Las lesiones 
anóxicas agudas son una forma bien estudiada de daño cerebral 
con una vulnerabilidad selectiva de grupos celulares específicos, 
como las neuronas del hipocampo. Otros factores que pueden 
explicar la mayor prevalencia de deterioro cognitivo son la alta 
frecuencia de comorbilidades, el tabaquismo y la inflamación 
pulmonar y sistémica subyacente3,13,14. La presencia de apnea del 
sueño, más frecuente en estos pacientes, se acompaña de défi-
cits cognitivos en uno de cada 4 pacientes15. Estudios realizados 
con técnicas de perfusión y resonancia magnética demuestran una 
mayor afectación cerebral —tanto en la sustancia blanca como en 
la sustancia gris— en los pacientes con EPOC que sugiere lesiones 
isquémicas crónicas de pequeño vaso16.

Diagnóstico del deterioro cognitivo en la EPOC

El test más utilizado por su sencillez para el cribado del deterioro 
cognitivo en los pacientes con EPOC es el SPMSQ (Short Portable 
Mental Status Questionnaire) de Pfeiffer17. Tener más de 3 erro-
res en este test se asocia a demencia con una sensibilidad del 86% 
y una especificidad del 79%. Una puntuación inferior a 24/30 en el 
MMSE junto a la pérdida de una actividad básica de la vida diaria 
puede predecir la posibilidad de demencia con una sensibilidad del 
53% y una especificidad del 83%18. Algunos autores han sugerido 
que el uso de otro test cognitivo —el MoCA (Montreal Cognitive 
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Assessment)— es superior al MMSE en el diagnóstico del dete-
rioro cognitivo leve, debido a que detecta mejor los problemas 
de atención y la disfunción ejecutiva previamente referidas9. En 
algunos casos puede ser necesario realizar una evaluación neurop-
sicológica detallada, especialmente cuando hay discrepancias entre 
la impresión clínica y las pruebas de cribado, dudas diagnósticas, 
o bien cuando las quejas se limitan a un solo dominio cognitivo o 
son de corta evolución.

Tratamiento del deterioro cognitivo en la EPOC

El tratamiento con oxigenoterapia crónica en los pacientes con 
EPOC que presentan hipoxemia se ha asociado a una disminución 
de la prevalencia de deterioro cognitivo, mientras que el trata-
miento del síndrome apnea-hipopnea del sueño parece asociarse 
también a una mejoría de los niveles cognitivos3,19. Por otra parte, 
el tratamiento de los factores de riesgo cardiovasculares parece 
disminuir también la progresión del deterioro cognitivo de causa 
vascular en estos pacientes18.

Finalmente, respecto a la recomendación del uso cauteloso de 
fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa por el posible riesgo 
de empeorar la obstrucción al flujo aéreo —por sus propiedades 
procolinérgicas— los estudios indican que el empleo de estos fár-
macos no parece empeorar la evolución de la EPOC20. No obs-
tante, en los pacientes con EPOC grave se debe evaluar de forma 
individualizada el riesgo/beneficio y monitorizar la aparición de 
síntomas respiratorios al inicio del tratamiento.

Recomendaciones

–   Los pacientes con EPOC tienen mayor prevalencia de deterio-
ro cognitivo que la población general, por lo que debe mante-
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nerse un elevado grado de sospecha, especialmente en aque-
llos que no puedan realizar una espirometría correctamente o 
tengan dificultad en el uso de inhaladores.

–   Los tests de cribado habituales de deterioro cognitivo (SPMSQ 
de Pfeiffer y MMSE) son también útiles en la EPOC.

–   En los pacientes con EPOC y deterioro cognitivo debe inves-
tigarse la posibilidad de hipoxemia, apnea del sueño y otros 
factores de riesgo vascular e iniciar tratamiento en caso de 
estar presentes.

–   Los fármacos utilizados para el tratamiento del deterioro cog-
nitivo son seguros en los pacientes con EPOC.
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Algoritmo de actuación frente a la sospecha de deterioro cognitivo.

Sospecha de deterioro cognitivo

SPMSQ
MMSE

SPMSQ < 3 errores
MMSE ≥ 25/30

SPMSQ ≥ 3 errores
MMSE ≤ 25/30

Normal

Valorar estudio 
neuropsicológico si 
persiste la sospecha

Estudio habitual de demencia
Valoración riesgo vascular

Descartar hipoxemia
Descartar SAHOS

Tratamiento habitual de demencia
Corregir factores de riesgo vascular

Corregir hipoxemia
Tratar SAHOS

Normal

Seguimiento

MMSE: Mini Mental State Examination; SAHOS: síndrome de apnea-hipopnea obstructi-
va del sueño: SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire de Pfeiffer.
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Cáncer de pulmón
J. Portillo Sánchez, J.l. córcoleS Satorre 

y F. lóPez García

EPOC y cáncer de pulmón: prevalencia, factores 
de riesgo, patogenia

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y el cáncer 
de pulmón (CP) comparten un agente etiológico común dominan-
te que es el tabaco, y son entidades que generan elevada morbi-
mortalidad y costes sanitarios1. Múltiples estudios han demostra-
do que muchos pacientes con CP tienen una EPOC coexistente 
y es cada vez mayor la evidencia de que los pacientes con EPOC 
tienen más probabilidad de desarrollar un CP. En el primer caso se 
estima una prevalencia de EPOC en los pacientes con CP de entre 
el 50 y el 64% y en el segundo caso se ha estimado que hasta el 
20-25% de los pacientes con EPOC desarrollarán un CP, siendo 
más común en los pacientes con obstrucción al flujo aéreo leve o 
moderada2,3. Además de la fuerte evidencia de que la EPOC es un 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP, diferen-
tes estudios han mostrado una asociación significativa entre la dis-
minución del volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
(FEV1), la presencia de enfisema y el sexo femenino como subgru-
pos con mayor riesgo3-5. 

El mayor riesgo de CP en los pacientes con EPOC se explica por 
el tabaquismo, aunque los mecanismos biológicos que subyacen a 
esta relación no se conocen. De hecho, la EPOC es una enferme-
dad inflamatoria y el CP un proceso neoplásico. Aunque ambas 
entidades clásicamente se han considerado como diferentes, cada 

159



Manejo diagnóstico y terapéutico de las coMorbilidades en la epoc

160

vez es mejor conocida la relación entre inflamación y cáncer, tal 
y como ocurre en el esófago de Barret y el cáncer de esófago, la 
colitis ulcerosa y la neoplasia de colon o la hepatitis crónica por el 
virus de la hepatitis C y el cáncer de hígado6.

La asociación entre CP y EPOC parece ser diferente en el sexo 
masculino y femenino. En los varones es más frecuente el CP tipo 
escamoso y predominan las lesiones enfisematosas, una mayor 
obstrucción al flujo aéreo, la exposición al tabaco y una mejor 
respuesta a su abandono. En las mujeres, sin embargo, el tipo de 
CP más común es el adenocarcinoma, hay menos enfisema y obs-
trucción y la exposición al tabaco es menor, aunque su respuesta 
a la retirada también lo es, en relación con el sexo masculino. No 
cabe duda de que el aumento de la susceptibilidad a que las muje-
res presenten CP, y también EPOC, tiene que ver con factores 
hormonales (estrógenos), que estimulan el aumento del depósi-
to de partículas nocivas en el pulmón, disminuyen los fenómenos 
de reparación del ADN y aumentan la frecuencia de mutaciones 
prooncogénicas7.

Repercusión clínica

Varios estudios han demostrado que la mortalidad del paciente 
con EPOC varía en función del grado de obstrucción pulmonar, 
siendo la insuficiencia respiratoria la principal causa de falleci-
miento en los casos más severos de obstrucción al flujo aéreo 
(FEV1 < 60%), y la enfermedad cardiovascular y el CP en los 
casos con obstrucción leve-moderada8. La presencia de EPOC 
también parece influir de forma negativa en el pronóstico del 
paciente con CP. El estudio prospectivo y multicéntrico de 
López-Encuentra et al9, analizó el valor pronóstico de la EPOC 
como comorbilidad en una muestra de casi 3.000 pacientes con 
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CP no microcítico intervenidos quirúrgicamente y mostró que 
la asociación con EPOC es deletérea, manteniéndose al cabo de 
2 años de la cirugía y relacionada, además, con el FEV

1
. Otro 

estudio más reciente, retrospectivo, con menor número de 
pacientes y realizado en un único centro hospitalario, no mostró 
una peor supervivencia de pacientes con CP que además tenían 
EPOC10.

Tipos de cáncer de pulmón: manifestaciones 
clínicas y diagnóstico

Hay 2 tipos de CP, el de células no pequeñas y el de células peque-
ñas o microcítico. Las manifestaciones clínicas del CP están resu-
midas en la tabla 1. El diagnóstico de CP necesita de la realización 
de varias pruebas de imagen antes de tener su confirmación his-
tológica:

–  Radiografía de tórax y comparación con las previas.

–  Tomografía computarizada (TC) pulmonar: debe realizarse de 
forma sistemática y si hay sospecha clínica. Hay que conside-
rarla en los pacientes con síntomas respiratorios persistentes, 
como tos o disnea, o con radiografía de tórax considerada 
“normal” (tumores centrales o apicales). Debe de utilizarse TC 
con baja irradiación en las personas con alto riesgo11.

–  Tomografía por emisión de positrones (PET): está indicada en 
los nódulos pulmonares solitarios y para valorar la extensión 
de carcinomas no microcíticos considerados quirúrgicos. Tiene 
especial utilidad para la detección de lesiones a distancia y gan-
glionares mediastínicas (valor predictivo negativo del 90%). 

En la tabla 2 se recogen el resto de pruebas para el diagnóstico 
del CP.
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Detección sistemática del cáncer de pulmón 
en el paciente con EPOC

Recientemente se ha publicado la guía de práctica clínica sobre el 
diagnóstico, manejo y tratamiento del paciente con CP (American 
College of Chest Physicians, Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines)12. En los pacientes con EPOC, las recomendaciones 
con especial relevancia son:

Tabla 2. Pruebas diagnósticas en el cáncer de pulmón

Prueba Observaciones

Citología

Broncoscopia

PAAF

Ecografía en  do bron quial
con biopsia 
trans   bronquial

Ecoendoscopia

Mediastinoscopia

Toracocentesis-
vi  deo toracoscopia

Rendimiento 40-80%. Muestra de ex  pec to  ración 
matutina (3)

Permite obtener muestras en  do bronquiales y 
citología por lavado y cepillado bronquial. Aporta 
datos para la estadificación por afectación o no de 
porción distal tráquea o carina, im   portante para 
tratamiento qui rúrgico. Lesiones centrales permite 
diagnóstico en 80-85%, con poca rentabilidad en 
lesiones periféricas

En lesiones periféricas

Indicada especialmente en ganglios paratraqueales, 
subcarinales e hiliares

Con biopsia en ganglios posteriores o inferiores, 
subcarinal, mediastino inferior y aortopulmonar

Debe hacerse si su resultado puede condicionar 
el tratamiento

Si derrame pleural

PAAF: punción aspiración con aguja fina.
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–  No se recomienda ninguna prueba sistemática de detección 
del CP, salvo que se inicien síntomas. Existe la posibilidad de 
la detección precoz con TC anual en personas de riesgo, no 
siendo un sustituto del abandono del tabaco. Es necesario el 
tratamiento del tabaquismo y la detección y control de las 
comorbilidades y la aparición de nuevos síntomas.

–  La citología de esputo no está indicada (recomendación grado 
2B), pero podría ser una buena opción en los pacientes con 
EPOC (prevención en fumadores de 40 paquetes-año, con célu-
las displásicas en esputo).

–  En las personas que han acumulado menos de 30 paquetes-año 
de tabaco o están asintomáticos, tienen menos de 55 o más 
de 74 años, o personas que dejaron de fumar más de 15 años 
atrás, y para las personas con comorbilidades graves que impe-
dirían potencialmente tratamiento curativo y/o esperanza de 
vida límite, se sugiere que la TC no debe realizarse (recomen-
dación grado 2C).

–  Para los fumadores y ex fumadores de 55 a 74 años y que han 
fumado durante 30 paquetes-año o más y siguen fumando o han 
dejado de fumar en los últimos 15 años, se indica cribado anual 
con TC de baja irradiación (recomendación grado 2B).

Implicaciones prácticas del diagnóstico de cáncer 
de pulmón en el paciente con EPOC

1.  Demora diagnóstica: puede ser mayor en los pacientes con 
EPOC (estudiar si hay cambio de síntomas). 

2.  Pacientes de riesgo (cribado): antecedentes personales de CP 
o de cabeza y cuello, exposición profesional a carcinógenos y 
fumadores con historia familiar de CP, polimorfismo metabó-
lico con EPOC. Se recomienda espirometría (reducción FEV1, 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de CP)1. 
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3.  La estratificación del riesgo de CP, propuesta por Petty et al, se 
realiza en función del antecedente de tabaquismo, la sintoma-
tología (tos, sibilancias y disnea) y la espirometría. Cada varia-
ble presenta un peso distinto, siendo mayor la del tabaquismo, 
seguida de la alteración de la espirometría y, en último lugar, la 
presencia de síntomas2. 

4.  Prevención: fundamental el abandono de tabaco. El NLS trial 
EE.UU. da una ventaja del 20% de mortalidad sobre la radiogra-
fía de tórax a los participantes en el grupo de TC13. 

Implicación del tratamiento del cáncer 
de pulmón en el paciente con EPOC. 
Tratamiento paliativo

En principio, el tratamiento del CP en el paciente con EPOC no 
debe diferir del paciente sin EPOC (tabla 3). Sin embargo es evi-
dente que el tratamiento de resección del CP puede suponer una 
pérdida de la función pulmonar, ya de por sí crítica en el paciente 
con EPOC, llegando a suponer una contraindicación. Esta suposi-
ción no debería ser así en los casos seleccionados. Por otra parte, 
el tratamiento paliativo del paciente con CP y EPOC también ha 
sido recientemente recomendado en forma de guía de práctica 
clínica por la American College of Chest Physicians. En líneas 
generales, las bases de actuación son reducir la angustia, la carga 
de síntomas, mejorar la calidad de vida y aumentar la superviven-
cia del paciente, pero evitando el tratamiento sin beneficios. La 
buena comunicación y la planificación anticipada de la atención 
son vitales para el proceso14.
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Sospecha de cáncer de pulmón

Algoritmo del abordaje clínico frente a cáncer de pulmón.

Historia y exploración
Análisis

Radiografía de tórax y TC

Citología de esputo
Broncoscopia

PAAF

Gasometría
Espirometría y DLCO
Estudio cardiovascular

FEV1 postoperatorio < 1.000 ml o
FEV1 postoperatorio previsto < 800 ml o < 30-40% del teórico

Inoperable Gammagrafía ósea
TC/RM cerebral

PET
Mediatinoscopia

Irresecable

Oncología

Resecable

Cirugía

Sí No

DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo; PAAF: punción aspiración con aguja fina; PET: tomografía 
por emisión de positrones; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada.
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Osteoporosis 
N. Galofré Álvaro y J. Díez MaNGlaNo

Prevalencia

La osteoporosis se incluye en el grupo de manifestaciones sisté-
micas asociadas a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC). La presencia de osteoporosis en los pacientes con EPOC 
se asume que es de 2 a 5 veces más elevada que en la población sin 
EPOC ajustada por edad y sexo1,2. Sin embargo, nos encontramos 
con una amplia variabilidad en la prevalencia, dependiendo de las 
series, que oscilaría entre el 9 y el 69%1, siendo más elevada en las 
mujeres3,4.

Si consideramos la presencia de fractura vertebral, las distintas 
series muestran más homogeneidad en la prevalencia, que se 
situaría entre el 26 y el 35%, ligeramente superior a la observada 
en la población general5,6. La prevalencia de la fractura vertebral 
se incrementa en 2,6 veces si los pacientes han recibido corticoi-
des7,8.

Importancia clínica

La osteoporosis puede ser asintomática y sus manifestaciones 
clínicas se derivan de las fracturas: dolor, impotencia funcional 
y deformidad. La fractura vertebral es la forma de presentación 
más frecuente de la osteoporosis, aunque en un porcentaje no 
despreciable puede ser un hallazgo casual. Este hecho dificulta no 
solo el diagnóstico sino también el impacto clínico real. Ya se ha 
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mencionado anteriormente que, en los pacientes con EPOC, se 
estima que el diagnóstico de fractura vertebral no difiere de for-
ma significativa respecto a la población general; sin embargo, sí 
hay una implicación clínica distinta. La fractura vertebral se asocia 
a un aumento en el ángulo de la cifosis torácica que causa una 
alteración restrictiva en la ventilación pulmonar9. En este sentido, 
Leech et al10 encontraron que por cada fractura vertebral severa 
descendía el volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1) y 
hasta un 9% la capacidad vital forzada (CVF), con efecto acumu-
lativo del número de fracturas vertebrales sobre el declive de la 
CVF. Si añadimos que la fractura vertebral constituye un factor 
de riesgo de nuevas fracturas vertebrales, nos encontramos ante 
un círculo vicioso que magnifica y acelera el declive de la función 
pulmonar8,9. 

Además del impacto negativo en la capacidad pulmonar, el dolor, 
ya sea en el momento agudo de la fractura o como secuela de 
una fractura previa, limita la movilidad torácica y favorece la 
aparición de infecciones pulmonares que, como se sabe, es la 
principal causa de descompensación respiratoria e ingreso hos-
pitalario8. 

En estudios con población general se ha detectado un aumento 
en la mortalidad en mujeres con fracturas vertebrales de hasta 
un 25% en relación con mujeres sin fracturas, que se atribuye al 
deterioro de la función pulmonar atribuido a dichas fracturas11. 
Este hecho sugiere que, en los pacientes con EPOC, el riesgo de 
mortalidad puede estar incrementado, aunque no hay estudios 
específicos sobre este tema que puedan corroborarlo7. 

Otro tipo de fractura osteoporótica con impacto negativo en la 
morbimortalidad es la fractura de fémur. En la población general 
tiene una mortalidad en el primer año de hasta el 20-30% y más 
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de la mitad de los pacientes no recupera la autonomía para la 
deambulación, lo que constituye una importante carga económica. 
Un estudio hecho a partir de un registro con base de datos de 
población general danesa encontró que la fractura de fémur en 
pacientes con EPOC incrementaba entre 3-5 veces la mortalidad 
respecto a los pacientes con EPOC sin fractura12.

Factores de riesgo

Es probable que la presencia de osteoporosis en los pacientes 
con EPOC se deba a varios factores, algunos relacionados con el 
estilo de vida del paciente, otros con la progresión de la enfer-
medad y otros con los tratamientos utilizados. La aparición de 
osteoporosis en estos pacientes se ha relacionado con el sexo 
femenino, el tabaco, el consumo excesivo de alcohol, la pérdida 
de peso, la debilidad muscular, la disnea, la peor función pulmonar, 
el enfisema, el uso de oxígeno domiciliario, los tratamientos con 
corticoides y el hipogonadismo6,13. 

Fumar es un factor de riesgo independiente para la pérdida de 
masa ósea. Aunque el mecanismo fisiopatológico es poco cono-
cido, se ha observado un descenso en la absorción intestinal de 
calcio en los fumadores, lo que sugiere un efecto tóxico del taba-
co sobre el hueso7. También se ha encontrado una clara relación 
entre el hábito tabáquico y la densidad mineral ósea. 

En las fases avanzadas de la EPOC se observa una disminución de 
la actividad física derivada de la disfunción osteomuscular y del 
bajo peso. La pérdida de peso ligada a la disminución de la masa 
muscular forma un círculo vicioso que conlleva a la intolerancia al 
ejercicio y a la inactividad. Ambos efectos contribuyen a disminuir 
la masa ósea14.
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Los corticoides son la causa más frecuente de osteoporosis 
secundaria y se acepta que una dosis ≥ 5 mg/día de prednisolona o 
equivalente durante más de 3 meses provoca una pérdida de hue-
so por un doble mecanismo: incremento de la reabsorción ósea y 
disminución de la formación15. Dentro del tratamiento básico de 
la EPOC se incluye el uso de corticoides, ya sea en forma inhalada 
u oral en pauta discontinua o continua. Sin embargo, en estos 
pacientes, la relación entre el uso de corticoides y la masa ósea es 
controvertida. Los trabajos publicados muestran resultados con-
tradictorios entre el uso de los corticoides inhalados y la masa 
ósea. Hay autores que no encuentran efectos negativos sobre la 
masa ósea16 mientras que otros sí los encuentran17. Menos contro-
vertida es la relación entre el uso corticoides inhalados y el riesgo 
de fractura vertebral, y se acepta que altas dosis de corticoides 
inhalados incrementan el riesgo de fractura18.

En relación con el tratamiento con corticoides orales hay con-
senso en aceptar que el uso crónico de corticoides orales es un 
factor de riesgo de fractura15. Esta pauta no es la habitual en los 
pacientes con EPOC, que suelen recibir pautas discontinuas de 
corticoides orales. Sin embargo, Dubois et al19, en un estudio con 
pacientes diagnosticados de EPOC, observaron que la dosis acu-
mulada de corticoides era la que mejor se correlacionaba con un 
descenso de la masa ósea. 

Otro factor que se ha relacionado con un aumento en el riesgo 
de osteoporosis en esos pacientes es el déficit de vitamina D, ya 
sea por una menor exposición solar o por una alteración en la 
nutrición. Los valores bajos de vitamina D comprometen la mine-
ralización ósea y contribuyen a una disminución de la masa ósea. 
En un estudio reciente, la presencia de déficit de vitamina D se 
relacionó con un elevado riesgo de desarrollar osteoporosis en 
los pacientes con EPOC tras un seguimiento de 3 años20. 
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Mecanismos

Además de lo comentado en el apartado anterior, la inflamación 
sistémica presente en los pacientes con EPOC contribuiría a la 
aparición de osteoporosis mediante la liberación de diversas cito-
sinas, como el factor de necrosis tumoral o la interleucina-6, que 
activarían el sistema OPG/RANK. Este sistema interviene en el 
remodelado óseo activando la reabsorción ósea21. 

El hipogonadismo se considera una causa de pérdida de masa 
ósea, tanto en mujeres como en varones. Sin embargo se acep-
ta que su impacto negativo sobre el hueso en los pacientes con 
EPOC se debe a un efecto sumatorio con otros factores de riesgo 
más que una causa independiente13.

Diagnóstico y prevención (tabla 1)

La variabilidad de datos sobre la prevalencia de la osteoporosis 
en los pacientes con EPOC y la importancia clínica derivada de 
sus complicaciones hace necesario buscar la forma de prevenir 
la aparición de fracturas vertebrales20. La prueba considerada gold 
standard para el diagnóstico de osteoporosis es la densitometría 
tipo DXA (absorciometría radiológica dual). Sin embargo, la poca 

Tabla 1. Recomendaciones diagnósticas en pacientes con EPOC

Recomendaciones Calidad Fuerza de la
diagnósticas de evidencia recomendación

Realizar radiografía tórax lateral Alta Fuerte
Uso del FRAX® Moderada Fuerte
Realizar DXA en varones Moderada Moderada
Realizar DXA en mujeres > 50 años Alta Fuerte

DXA: absorciometría radiológica dual. 
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disponibilidad para realizar esta técnica y el hecho de que la densi-
dad mineral ósea no se correlaciona perfectamente con el riesgo 
de fractura han favorecido la búsqueda de otros métodos que 
aporten con mayor precisión el riesgo de fractura22. Una de las 
herramientas más conocidas para medir este riesgo es el FRAX® 
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/), que permite calcular la probabili-
dad a 10 años de padecer una fractura mayor o una fractura de 
fémur incluso sin datos densitométricos. A partir de este cálculo 
se ha determinado el umbral coste-efectivo para iniciar un tra-
tamiento específico: > 20% en el caso de fractura mayor y > 3% 
en el caso de fractura de cadera14. Utilizando esta herramienta, 
más de la mitad de los pacientes con EPOC tiene un riesgo alto 
de fractura de cadera23 pero, sin embargo, no está claro que pue-
da predecir la aparición de fracturas, dado que inicialmente se 
de sarrolló para mujeres posmenopáusicas5.

Algunos autores han propuesto algoritmos de riesgo de fractura 
para el manejo de la osteoporosis en pacientes con EPOC, en 
los que también se incluyen las medidas terapéuticas más coste-
efectivas; sin embargo, en todos ellos es necesario conocer la 
densidad de masa ósea21. 

Para el diagnóstico de fractura vertebral es aconsejable reali-
zar siempre una radiografía lateral de tórax, que nos permitirá 
conocer no sólo el número de fracturas sino también el grado 
de gravedad de estas. El reconocimiento de fracturas vertebrales 
es primordial como predictor de nuevas fracturas, como cribado 
en el inicio de tratamiento específico y, al mismo tiempo, como 
estimación de morbimortalidad. 

Estrategia terapéutica

La estrategia terapéutica de la osteoporosis en el paciente con 
EPOC no difiere de la recomendada para la población general: 
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medidas higienicodietéticas, suplementos de calcio y vitamina D y 
tratamiento farmacológico específico. 

Las medidas generales incluyen el cese del hábito tabáquico, la 
realización de ejercicio físico para evitar caídas, la exposición solar 
y una ingesta adecuada de calcio en la dieta. Cuando la ingesta de 
calcio en la dieta no cubre la recomendación diaria de 1.000-1.200 
mg es necesario pautar suplementos de calcio. Para normalizar los 
valores de vitamina D por encima de 30 ng/ml se deben pautar 
suplementos de 400-800 U/día o equivalente12,19. 

Las opciones de tratamiento farmacológico incluyen: los bifosfo-
natos, la teriparatida, el ranelato de estroncio, los moduladores 
selectivos de los receptores estrogénicos y el denosumab. En nin-
gún caso hay estudios que investiguen si estos fármacos reducen 
el riesgo de fractura en los pacientes con EPOC y las recomenda-
ciones se harán siguiendo las guías elaboradas para la osteoporo-
sis posmenopáusica, del varón o por corticoides. 
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EPOC y osteoporosis

Abordaje de la osteoporosis en el paciente con EPOC.

Revisar la radiografía lateral de tórax
(buscar fracturas laterales asintomáticas)

¿Fractura vertebral?

Valorar el riesgo de fractura
utilizando la herramienta  FRAX

¿Riesgo alto?

¿Mujer posmenopáusica o varón 
> 55 años con peso < 70 kg 

o IMC < 21?

Densitometría ósea

Osteoporosis

Tratamiento para la osteoporosis 
y rehabilitación respiratoria

Consejo para prevenir
la osteoporosis

Sí

Sí

Sí

Sí

No

No

No

No

IMC: índice de masa corporal.
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Desnutrición y sarcopenia
S. Ragozzino y F. Domínguez moRonta

Introducción

La desnutrición se puede definir como un estado de deficiencia de 
energía, proteínas u otros nutrientes que produce efectos adver-
sos medibles en la composición y función de tejidos y órganos1.

Valoración del estado nutricional

No existe el marcador nutricional ideal, pero la combinación de 
varios parámetros permite identificar adecuadamente los casos de 
desnutrición. Las herramientas disponibles en la práctica clínica 
son las siguientes:

–   Peso corporal, considerándose como indicativo de malnutri-
ción un peso inferior al 90% del peso ideal o una pérdida pon-
deral significativa (> 5% en 1 mes; > 10% en 6 meses).

–   Índice de masa corporal (IMC): es un marcador pronóstico 
independiente, incluido en el índice BODE (body mass index, 
degree of airflow obstruction, functional dyspnea and exercise capa-
city). El punto de corte para la definición de desnutrición es de 
18,5 kg/m2; sin embargo, valores inferiores a 21 kg/m2 se aso-
cian a un aumento de la mortalidad.

–   Valoración de la composición corporal: los parámetros 
antropométricos como el pliegue cutáneo y el perímetro del 
brazo permiten estimar respectivamente la masa grasa y la 
masa magra. Sin embargo, son medidas poco precisas que 
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presentan cierta variabilidad interobservador. La impedancia 
bioeléctrica permite una valoración más precisa de la com-
posición corporal y hoy en día es una prueba relativamente 
sencilla y accesible. Con ella podemos determinar la denomi-
nada masa libre de grasa que comprende los compartimien-
tos esquelético, intracelular y extracelular del organismo. Un 
índice de masa libre de grasa (IMLG) por debajo de 14 kg/m2 
en la mujer y de 17 kg/m2 en el varón se puede considerar 
indicativo de depleción muscular. Algunos autores han pro-
puesto una clasificación de la situación nutricional que deriva 
de la combinación de los valores de IMC e IMLG: a) caquexia, 
cuando ambos son bajos; b) sarcopenia o atrofia muscular, 
cuando el IMC es normal, pero el IMLG está disminuido, y 
c) semidesnutrición (semistarvation), cuando el IMC está bajo, 
pero el IMLG está preservado. Esta clasificación tiene cier-
to interés en la EPOC ya que se suele asociar a cambios en 
la composición corporal con pérdida sobre todo de la masa 
muscular. Por esta razón, resultan más prevalentes en la 
población con EPOC las 2 primeras categorías: la caquexia y 
la sarcopenia2.

–   Parámetros hematoquímicos como la albúmina, la transferri-
na, el colesterol o el recuento linfocitario tienen una utilidad 
limitada en los pacientes con EPOC en cuanto que sus valores 
pueden resultar alterados por enfermedades concomitantes o 
agudizaciones infecciosas intercurrentes.

–   Cuestionarios de evaluación y cribado nutricional: el MNA 
(Mini Nutritional Assessment) es uno de los más utilizados. 
Consta de 18 preguntas y valora 3 esferas importantes del 
ámbito nutricional: la composición corporal, la ingesta die-
tética y la situación funcional. Según la puntuación obtenida, 
permite clasificar al paciente como malnutrido, en riesgo de 
malnutrición o adecuadamente nutrido. A pesar de los límites 
derivados de la valoración subjetiva, constituye una herramien-
ta muy útil.
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Prevalencia

La desnutrición es un problema relativamente frecuente entre los 
pacientes con EPOC y tiene una notable importancia pronósti-
ca, ya que se asocia a un deterioro más acentuado de la función 
pulmonar y a una mayor tasa de mortalidad. Su prevalencia está 
entre el 20 y el 35% según los datos de series de países del norte 
de Europa2-4. Algunos estudios nacionales señalan una prevalen-
cia significativamente inferior (alrededor del 5-10%5); sin poder 
descartar cierta influencia derivada de la heterogeneidad metodo-
lógica, es posible que los diversos estilos de vida y los hábitos ali-
mentarios puedan justificar, al menos en parte, esta diferencia. La 
desnutrición resulta más frecuente entre los pacientes con fenoti-
po enfisema, entre las mujeres y en los estadios más avanzados de 
obstrucción de las vías aéreas6-8.

La prevalencia de depleción muscular o sarcopenia en los pacien-
tes con EPOC es del 38%, superior a la observada en la población 
general de la misma edad9. Según varios estudios6, en estos pacien-
tes es un predictor de mortalidad más fiable que el IMC.

Repercusión clínica

La desnutrición provoca cambios en el aparato respiratorio que se 
reflejan en una alteración de la dinámica respiratoria. Disminuye la 
capacidad glucolítica y oxidativa de las fibras musculares reducién-
dose la contractilidad, la fuerza y la resistencia de la musculatura 
respiratoria, sobre todo del diafragma. Además, el aumento de la 
actividad proteolítica produce cambios en el parénquima pulmo-
nar con elongación de los espacios aéreos, destrucción de septos 
y adelgazamientos de tabiques interalveolares, favoreciendo de 
esta manera cambios enfisematosos10. En conjunto, estos fenóme-
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nos conllevan un aumento de la disnea y una peor tolerancia al 
ejercicio físico, y se asocian a una mayor tasa de mortalidad11.

En un estudio con pacientes con EPOC, el IMC inferior a 25 kg/m2, 
la sarcopenia y la hipoalbuminemia se asociaron con una disminu-
ción de la masa ósea12.

Etiopatogenia

No se conocen con exactitud los mecanismos responsables de la 
desnutrición en los pacientes con EPOC: probablemente intervie-
nen múltiples factores que generan un desequilibrio entre ingesta 
y gasto energético7,10,13,14:

–   Aumento del gasto energético basal: la obstrucción al flujo 
aéreo y la hiperinsuflación pulmonar crean una situación de 
desventaja en la mecánica respiratoria ocasionando un aumen-
to del trabajo respiratorio y, por lo tanto, del consumo de oxí-
geno y nutrientes. De la misma forma, la mayor proporción de 
fibras tipo II que existe en el músculo esquelético del paciente 
con EPOC tiende a provocar un mayor consumo de oxígeno.

–   Alteración en la regulación de la lipólisis y del recambio pro-
teico muscular.

–   Inflamación sistémica de bajo grado: en los pacientes con 
EPOC se ha observado un incremento en la liberación de 
mediadores proinflamatorios, especialmente citocinas como el 
factor de necrosis tumoral alfa, con la consecuente activación 
del catabolismo proteico y la pérdida de masa muscular.

–   Hipoxemia: su papel es controvertido. Se cree que puede 
aumentar el gasto energético a través de la producción de 
especies reactivas de oxígeno y/o de mediadores proinflama-
torios.
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–   Atrofia muscular: en relación con su limitación respiratoria, los 
pacientes con EPOC realizan una escasa actividad física con la 
consecuente atrofia de la masa muscular.

–   Ingesta dietética disminuida: puede ser secundaria a múltiples 
causas como la caída de la saturación de oxígeno con la deglu-
ción o la masticación, el aplanamiento diafragmático —que 
comprime el estómago determinando saciedad precoz— o, a 
la inversa, la distensión estomacal posprandial que determina 
disminución de la capacidad funcional residual al ejercer pre-
sión contra la caja torácica.

Tratamiento

Los datos disponibles en la literatura científica sobre el bene-
ficio del soporte nutricional en los pacientes con EPOC son 
controvertidos. La mayoría de los estudios —si bien consiguen 
demostrar una ganancia de peso con mejoría de la fuerza y de 
la resistencia muscular, especialmente en los pacientes malnutri-
dos— no permiten esclarecer la relación de estos efectos con 
la mejoría de la función pulmonar y de la calidad de la vida15. Un 
reciente metanálisis presenta resultados alentadores acerca de 
la eficacia del soporte nutricional16. Aunque son necesarios más 
estudios, hay consenso acerca de la conveniencia de establecer 
estrategias terapéuticas de apoyo nutricional en los pacientes 
con EPOC que se encuentren desnutridos o en riesgo de des-
nutrición17.

El primer objetivo es evitar el exceso de calorías no proteicas, 
con un aporte energético no superior al gasto energético basal 
multiplicado por un factor de 1,2. La dieta deberá ser rica en vege-
tales, frutas y pescado, evitando el consumo de carnes rojas que 
aumentan el estrés oxidativo. 
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En cuanto a la distribución de macronutrientes, el aporte de hidra-
tos de carbono representará el 25-30% del aporte calórico: un 
exceso de hidratos de carbono estimula la lipogénesis y aumen-
ta la producción de anhídrido carbónico; las grasas supondrán el 
50-55% del aporte energético: los ácidos grasos poliinsaturados 
tienen un efecto beneficioso por su actividad inmunomoduladora; 
sin embargo habría que evitar el exceso de ácido linoleico que 
induce la síntesis excesiva de eicosanoides proinflamatorios. 

En cuanto a los micronutrientes, es fundamental el aporte de 
potasio, fosforo y magnesio ya que su déficit compromete la efec-
tividad de la musculatura respiratoria. Además la hipomagnesemia 
favorece la hiperreactividad bronquial. Las vitaminas A, C y E y el 
selenio son beneficiosos por su actividad antioxidante7,10.

Los resultados obtenidos con suplementos nutricionales son dis-
cordantes. Algunos estudios apuntan a una ganancia de peso con 
aumento de la capacidad muscular; sin embargo, la evidencia no 
es sólida.

En los últimos años se han valorado otras estrategias para mejo-
rar el estado nutricional: el uso de estimulantes del apetito como 
el acetato de megestrol; de fármacos antiinflamatorios como el 
infliximab, los corticoides inhalados y la N-acetilcisteína e inclu-
so agentes anabolizantes (testosterona, corticoides, hormona del 
crecimiento, ghrelina). A pesar de ello, no existe evidencia sufi-
ciente para recomendar su utilización en la práctica clínica.

Recomendaciones

–   Los pacientes con EPOC presentan un alto riesgo nutricional 
y es necesario realizar sistemáticamente una adecuada valora-
ción de su estado de nutrición.
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–   Los pacientes con EPOC malnutridos deben recibir suplemen-
tos nutricionales.

–   El tratamiento debe de ser individualizado y debería resultar en 
un abordaje integrado que comprenda un programa de rehabi-
litación tanto respiratoria como muscular18.
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Enfermedad por reflujo gastroesofágico
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Asociación entre la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico y la EPOC: prevalencia

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) afecta al 20% 
de la población general y es probablemente la enfermedad más 
frecuente del aparato digestivo1,2. Hasta hace unos años, la pre-
valencia y las consecuencias clínicas de la ERGE en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)  no 
se conocían. Sin embargo, estudios recientes demuestran que 
los síntomas de la ERGE son más habituales en los pacientes con 
EPOC y que además se relacionan con la frecuencia y gravedad 
de las exacerbaciones2-4. Un importante estudio longitudinal que 
investigó la relación entre la ERGE y la EPOC demostró que los 
pacientes con la enfermedad pulmonar tenían un riesgo significa-
tivamente mayor de presentar ERGE (riesgo relativo [RR]: 1,46; 
IC95%: 1,19-1,78)5. Por otra parte, un metanálisis muy reciente 
mostró una prevalencia significativamente aumentada de presen-
tar síntomas de ERGE en los pacientes con EPOC en relación con 
la población general (RR: 13,06; IC95%: 3,64-46,87)6. En general, 
del análisis de estas publicaciones y otras se puede estimar una 
prevalencia de ERGE en los pacientes con EPOC entre el 28 y el 
62%2,6-8. La condición contraria no es tan evidente; en el estudio 
de García Rodríguez et al, los pacientes con un primer diagnósti-
co de ERGE no tenían una probabilidad significativa de presentar 
un segundo diagnóstico de EPOC4,5. Algunos autores concluyen 
que la edad avanzada, el sexo femenino, el aumento en el índice 
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de masa corporal (IMC), el tipo de seguro de asistencia médica, 
la gravedad de la EPOC y la medicación utilizada —a excepción 
de los anticolinérgicos inhalados— se asocian con una mayor 
probabilidad de presentar ERGE. Otros autores no encontraron 
asociación con el sexo, la edad, el IMC, el hábito tabáquico o la 
medicación broncodilatadora5,7,9,10.

Repercusión clínica

Es difícil determinar en qué medida la ERGE influye de forma direc-
ta en las exacerbaciones de los pacientes con EPOC, sobre todo 
en los que tienen afectación pulmonar grave en que la propia evo-
lución de la enfermedad condiciona frecuentes agudizaciones4. Sin 
embargo, estudios bien diseñados demuestran que en el paciente 
con EPOC la presencia de síntomas de reflujo se relaciona con 
una mayor frecuencia y gravedad de las exacerbaciones2,3,6,9,11. De 
hecho, la presencia de sintomatología de ERGE es un factor pre-
dictivo independiente del riesgo de exacerbación que, para algu-
nos autores,  puede llegar a ser de 3 a 7 veces más frecuente4. 
Por otra parte, los síntomas de ERGE son más graves conforme 
aumenta la gravedad de la EPOC. El estudio de Donaldson et al12 
demostró que la tasa de ERGE es significativamente mayor en los 
pacientes exacerbadores frecuentes (33%) en comparación con 
los exacerbadores infrecuentes (23%). De hecho, para Hurst et 
al13, la presencia de ERGE puede provocar que un paciente EPOC 
con un fenotipo exacerbador infrecuente se convierta en un 
fenotipo exacerbador frecuente. Hasta hace pocos años, no se 
conocía la influencia que tenía la ERGE en la función pulmonar 
del paciente EPOC. Estudios recientes muestran que los pacientes 
diagnosticados de EPOC y que presentan ERGE tienen peor fun-
ción pulmonar medida por el volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo y mayor atrapamiento aéreo10,14,15.
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Además del aumento en la frecuencia de las exacerbaciones, la con-
fusión de los síntomas de reflujo (tos, pirosis, dolor torácico) con 
el diagnóstico de cardiopatía isquémica provoca que los pacientes 
con EPOC acudan con más frecuencia a los servicios de urgencias. 
Por tanto, la morbilidad, hospitalización, costes y gasto farmacéu-
tico son más elevados. Sin embargo, no está bien establecida la 
influencia que tiene la ERGE en la EPOC sobre la mortalidad4,7.

Síntomas, diagnóstico y patogenia de la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico en la EPOC

Una dificultad importante en el diagnóstico de la ERGE en el 
paciente con EPOC es que varios síntomas de aquella coinciden 
con los de la exacerbación, sobre todo los denominados síntomas 
atípicos (tos y sibilancias). Esta situación puede derivar en un infra-
diagnóstico de la ERGE al confundirse con una exacerbación2,8. 

La ERGE puede diagnosticarse  mediante la utilización de cuestio-
narios específicos de síntomas o de pruebas diagnósticas como 
la pH-metría de 24 h1,4,8. Aunque los síntomas clásicos de reflujo 
tienen la suficiente sensibilidad y especificidad para diagnosticar la 
ERGE2, la prueba estándar en su diagnóstico es la pH-metría de 24 
h1,8. Evidentemente, las diferencias en la prevalencia de la ERGE en 
los estudios publicados en la EPOC resulta muy heterogénea en 
función del método diagnóstico utilizado (escasos estudios utilizan 
la pH-metría de 24 h y el diagnóstico de ERGE alcanza el 75% en 
relación con el 25% en los estudios que usan la implementación 
de cuestionarios)4. Por otra parte, como sucede en la población 
sin EPOC, la presencia de síntomas de alarma y la escasa respues-
ta sintomática a los inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
obligan a realizar una endoscopia digestiva alta para descartar la 
presencia de esofagitis1.

Los factores anatómicos no explican de forma exclusiva el aumen-
to de la ERGE en el paciente con EPOC. Se han postulado varios 
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mecanismos patogénicos que influyen en esta asociación: irrita-
ción de la vía aérea por microaspiraciones bronquiales, reflejo de 
broncoconstricción vasovagal, colonización bacteriana y la pro-
pia hiperinsuflación pulmonar que presentan estos pacientes4,7. 
Además, los fármacos beta-agonistas, la teofilina y los fármacos 
anti-H2 —aunque es poco frecuente— relajan el esfínter esofá-
gico inferior y pueden favorecer el reflujo4,5,7,15. Por otra parte, el 
mecanismo patogénico común que relaciona EPOC, ERGE y exa-
cerbación es la presencia de un reflujo anormal con la deglución4.

Enfermedad por reflujo gastroesofágico 
en la EPOC: tratamiento

En la ERGE los fármacos que han demostrado mayor eficacia son 
los IBP1,15. Estos fármacos disminuyen la tos crónica y los síntomas 
de reflujo en el paciente con EPOC16. En un pequeño estudio alea-
torizado realizado en 36 pacientes, doble ciego y controlado con 
placebo —en el que se pautó omeprazol a dosis elevadas durante 
3 meses— no mejoró la hiperreactividad bronquial ni la función 
pulmonar17. En un estudio sobre 50 pacientes con EPOC en el 
que utilizan un grupo control, la administración de lansoprazol 
en dosis de 15 mg/día redujo de forma significativa el número de 
exacerbaciones18. 

Por otra parte, se ha postulado que el tiotropio puede reducir 
los síntomas de la ERGE al disminuir el broncoespasmo, producir 
una vasodilatación de la microcirculación alveolar y por su efecto 
antiinflamatorio5,19.

Recomendaciones

–   Está indicada la utilización de los IBP, dado que mejoran los 
síntomas de la ERGE.

–   Lansoprazol y esomeprazol han mostrado una ligera mayor 
eficacia respecto a omeprazol en el tratamiento de la ERGE.
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Algoritmo de diagnóstico de tratamiento de la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (ERGE) en la EPOC.

¿Síntomas de ERGE?

¿Síntomas de alarma?*

Fibrogastroscopia Normal ¿Síntomas extraesofágicos?

Esofagitis

IBP a doble dosis: 
8 semanas

IBP a dosis sencilla: 
4 semanas

Patología específica:

1. Estenosis
2. E. Barret
3. Neoplasia

¿Respuesta favorable?

Retirar tratamiento

¿Recidiva precoz?

Tratamiento
de mantenimiento

Tratamiento
 a demanda

Confirmar con:

1. Fibrogastroscopia
2. pH-metría de 24 h

–  Si se confirma ERGE 
considerar tratamien-
to quirúrgico

–  No se confirma ERGE:  
tener en cuenta otros 
diagnósticos

No

No

No

No

No

Sí

Sí

Sí

Sí

IBP: inhibidores de la bomba de protones.
*Síntomas de alarma: odinofagia, disfagia, pérdida de peso, hematemesis y/o melenas.
Modificado de Katz et al1 y Díez Manglano y López García20.
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Enfermedad tromboembólica
J. Alfonso Megido, J. Portillo sánchez y J. díez MAnglAno

Prevalencia

Muchas enfermedades cardiopulmonares como la tromboembo-
lia pulmonar (TEP) se agravan o enmascaran por la presencia de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La prevalencia 
de enfermedad tromboembólica venosa (ETV) en pacientes hos-
pitalizados por EPOC oscila entre el 8 y el 25%1. La incidencia de 
trombosis venosa profunda (TVP) en EPOC es del 10-12%, con 
programas de vigilancia que incluyen los casos asintomáticos. No 
es posible establecer con seguridad la prevalencia de TEP como 
causa de exacerbación de la EPOC. En una revisión sistemática la 
prevalencia se estimó en el 19,9% (intervalo de confianza del 95%: 
6,7-33,0)2. La prevalencia de TEP es 3 veces mayor en los pacientes 
con agudización de EPOC de causa desconocida3. En un estudio en 
China con pacientes con agudización de EPOC de causa desconoci-
da a los que se realizó un angiografía pulmonar por tomografía com-
putarizada se observó que hasta el 33% de los pacientes tenía TEP4.

Repercusión clínica

Los pacientes con exacerbación de la EPOC que presentan una 
TVP tienen una hospitalización más larga, tienen TEP con más fre-
cuencia, ingresan más en la unidad de cuidados intensivos, y pre-
cisan con mayor frecuencia ventilación mecánica y colocación de 
filtros en la vena cava inferior5, presentando una mortalidad mayor 
al cabo de 1 año (el 61,9 frente al 31,8%; p = 0,013)3.
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En el registro RIETE (Registro Informatizado de la Enfermedad 
Tromboembólica) la TEP fue la forma más frecuente de presen-
tación de la ETV en los pacientes con EPOC y se asoció con más 
mortalidad, mayor hemorragia y más recurrencia a los 3 meses6.

Factores de riesgo

La asociación de EPOC y TVP suele darse en pacientes de edad 
avanzada, varones y con insuficiencia cardíaca7. También se asocia 
con mayor frecuencia a TEP7.

Los pacientes con EPOC inmovilizados durante más de 3 días, 
fumadores activos, con insuficiencia respiratoria tipo II o con 
neumonía concurrente, tienen más riesgo de presentar TVP5. La 
inmovilización durante más de 7 días y la presencia de TVP son 
factores de riesgo para tener TEP4.

Mecanismos

Las exacerbaciones de la EPOC pueden aumentar los episodios de 
ETV por varios mecanismos: infecciones agudas, edad avanzada, 
inmovilidad, condiciones sistémicas de inflamación y otras comorbi-
lidades. En los pacientes con EPOC hay un aumento de los factores 
procoagulantes y fibrinolíticos8. La actividad procoagulante del fac-
tor tisular circulante está aumentada en los pacientes con EPOC9. 

Manifestaciones clínicas

No existen manifestaciones específicas de la ETV en los pacientes 
con EPOC. En la tabla 1 se presentan las manifestaciones clínicas 
más frecuentes en caso de exacerbación de la EPOC con TEP 
asociada.
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Diagnóstico

En los pacientes con EPOC y ETV las manifestaciones clínicas pue-
den ser sutiles, por lo que con frecuencia se produce un retraso 
en el diagnóstico. El dímero-D y los criterios de Wells son útiles3, 
aunque se ha observado que estos pacientes tienen con más fre-
cuencia una baja probabilidad pretest de TEP10. 

Profilaxis

El tratamiento con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
durante la exacerbación aguda de la EPOC ha demostrado ser útil 
en la prevención de la TVP11. La prolongación de este tratamiento 
en el domicilio tras el alta hospitalaria no ha aportado un mayor 
beneficio12.

Tabla 1. Características clínicas

 Síntomas Radiografía Gases Dímero-D
  de tórax 

Tos, disnea, 
esputo
pu  ru  lento, 
sibilantes

Disnea, 
taquipnea, 
dolor torácico, 
taquicardia

EPOC

EPOC
+ TEP

TEP: tromboembolia pulmonar. 

Alteraciones 
bronquiales

Atelectasia, 
pequeño 
derrame
pleural, 
signos de 
Westermark
y de la joroba
de Hampton

Inespecíficos 
hipoxemia, 
hipercapnia, 
elevación HCO3

Hipocapnia 
(reducción
5 mmHg)

Probabilidad 
clínica baja
y dímero-D (–) 
excluye TEP
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Tratamiento

Las principales guías de tratamiento de la enfermedad trom-
boembólica no diferencian grupos de tratamiento en función de 
la presencia de EPOC. Tanto en el caso de la TEP aguda como de 
la TVP se debe iniciar el tratamiento con HBPM (preferentemente 
en dosis única diaria13), fondaparinux o heparina no fraccionada 
(recomendación grado 1B), solapando dicho tratamiento desde 
el primer día con los anticoagulantes orales13-15. El tratamiento se 
mantendrá al menos 5 días solapado hasta que los controles de 
coagulación sean correctos, alcanzando un cociente internacional 
normalizado > 2 al menos durante 24 h (recomendación grado 
1B) y manteniendo posteriormente la anticoagulación oral duran-
te 3 meses (recomendación grado 1B) al final de los cuales se 
revaluará la continuidad o no del tratamiento. Si el episodio fue 
motivado por un factor de riesgo transitorio ya solucionado, se 
retirará la anticoagulación al finalizar el tercer mes. Si el episodio 
es espontáneo y el riesgo de hemorragia es leve o moderado se 
recomienda continuar la anticoagulación (recomendación grado 
2B) y, si el riesgo de hemorragia es alto, se recomienda la retirada 
de anticoagulación (recomendación grado 1B). Si se presenta un 
segundo episodio tromboembólico, se mantendrá la anticoagu-
lación de forma indefinida en caso de bajo riesgo de hemorragia 
(recomendación grado 1B) o moderado (recomendación grado 
2B), pero se retirará al tercer mes en caso de alto riesgo hemo-
rrágico (recomendación grado 1B).

Para el mantenimiento del tratamiento, la anticoagulación de elec-
ción será por vía oral con fármacos antivitamina K (recomenda-
ción grado 2C). Si no se pueden administrar, se sustituyen por 
HBPM y si no es posible se podrá utilizar uno de los nuevos anti-
coagulantes  —dabigatrán, rivaroxabán o apixabán— (recomen-
dación grado 2C)16-19.
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En caso de haber una neoplasia como factor de riesgo del cuadro 
tromboembólico se recomienda mantener HBPM en dosis única 
durante los 3 primeros meses y luego continuar si el riesgo es 
bajo, moderado (recomendación grado 1B) o alto (recomenda-
ción grado 2B). En caso de mala tolerancia a las HBPM se podrá 
utilizar antivitamina K.

En cuanto al uso de los nuevos anticoagulantes, en este grupo 
de pacientes no presentan indicaciones diferenciadas y tampoco 
hay interferencias descritas entre la medicación habitual de los 
pacientes con EPOC y los fármacos anticoagulantes (la posible 
interferencia de los macrólidos se ha considerado de escasa signi-
ficación clínica)16-19.

En caso de embolia pulmonar, la fibrinólisis solo estará indicada 
si hay hipotensión (presión arterial sistólica < 90 mmHg) y bajo 
riesgo de hemorragia (recomendación grado 2C).

Durante los 3 primeros meses de tratamiento, los pacientes con 
EPOC que presentan TEP tienen mayor mortalidad en la fase agu-
da20 y mayor riesgo de recurrencia de TEP y TEP fatal6 en com-
paración con los que presentan solo TVP. Pero a la vez presen-
tan mayor número de hemorragias mayores6; por lo que algunos 
autores se inclinan por terapias más eficaces para este grupo sin 
que se incrementen los riesgos hemorrágicos, planteando otras 
terapias como los filtros temporales de vena cava6,21 que pare-
cen demostrar ser más efectivas en los pacientes de mayor edad 
con EPOC y TEP aguda21. De todas formas, las guías no recogen 
ninguno de estos supuestos, manteniendo la contraindicación de 
anticoagulación o la persistencia de ETV como indicación para la 
colocación de filtro temporal en vena cava (recomendación grado 
1B). En cuanto a la duración de la anticoagulación en los casos de 
ETV espontánea, no se recoge ningún hecho diferencial dado que, 
a pesar de la mayor tendencia a la repetición, parece haber un 
discreto aumento de las hemorragias20.
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Agudización EPOC

Algoritmo de cribado de tromboembolia pulmonar (TEP), según los 
datos clínicos y los factores riesgo en pacientes con agudización de 
EPOC.

Síntomas concordantes con 
agudización: datos de infección, 

aumento esputo/purulento,
broncospasmo, pCO2 elevada

Uno o dos síntomas
no concordantes: no datos

de infección, no
broncospasmo, no esputo

Probabilidad
clínica TEP

No asociación de algún
dato siguiente: inmovilidad, 

cáncer, antecedentes de TVP,   
PA < 100 mmHg

Sí asociación de algún dato 
siguiente: inmovilidad,

cáncer, antecedentes de TVP, 
PA < 100 mmHg

Descartar TEP 
(TC o gammagrafía V/Q, 

según disponibilidad)

Considerar
Doppler venoso

de miembros inferiores

Media 
alta

Baja

D Dímero 
normal

No TEP

PA: presión arterial; PCO2: presión parcial de dióxido de carbono; TC: tomografía computa-
rizada; TVP: trombosis venosa profunda.
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Infección
I. Martín GarrIdo y r. BoIxeda VIu

¿Tiene el paciente con EPOC más riesgo 
de infección?

Autores como Agustí1 han relacionado la alteración en el número 
y la función de los leucocitos y la elevación sistémica de citoci-
nas proinflamatorias, como el nexo de unión entre la inflamación 
local pulmonar y la inflamación sistémica. Si hay una alteración 
inflamatoria sistémica en los pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) cabría pensar que pudiese existir una 
mayor predisposición a presentar infecciones de cualquier órgano 
o sistema. Sin embargo, solo se ha demostrado una mayor fre-
cuencia de infecciones en los pacientes con EPOC frente a los que 
no la presentan, tanto en el tracto respiratorio superior como en 
el inferior2.

Microorganismos en la vía aérea del paciente 
con EPOC. Colonización, exacerbación

La microbiota de la vía aérea del paciente con EPOC ejerce un 
papel fundamental en la regulación del proceso fisiopatológico del 
daño tisular pulmonar. Numerosos estudios han comparado la 
microbiología en los pacientes con EPOC en fase estable y con 
agudización dibujando el mapa de la microbiología de estas fases. 
La etiología de la exacerbación es variada, y la de causa infecciosa 
está en torno al 50-70% de todas las causas. De las agudizaciones 
infecciosas, el 50-60% de los casos corresponde a etiología bac-
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teriana, el 25-40% a virus y el 5-10% a microorganismos atípicos. 
Lo más aceptado recientemente es que la presencia de una nue-
va cepa bacteriana en el tracto respiratorio inferior produce un 
aumento de la inflamación, lo que se traduce en un incremento 
de los síntomas, ocasionando la expresión clínica de la exacerba-
ción3. Sin embargo, también se ha encontrado una relación entre 
la colonización y el número de exacerbaciones, lo que demuestra 
que los pacientes colonizados presentaban más exacerbaciones e 
incremento de los parámetros inflamatorios4, y que la mayor carga 
bacteriana también se relaciona de forma directa con un mayor 
declive del volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1), 
mayor recambio de microorganismos y una elevación de la IL-85. 
En cuanto a los gérmenes aislados más frecuentemente en nues-
tro medio en la fase de exacerbación en pacientes hospitalizados, 
García-Vidal et al6 muestran un 54% de flora mixta, un 23% de Pseu
domonas aeruginosa, un 10% de Streptococcus pneumoniae, un 9% de 
Haemophilus influenzae, y otros microorganismos. En este mismo 
estudio se encontró como factor de riesgo de cultivo de esputo 
positivo el FEV1 < 50%. Igualmente se definieron factores de ries-
go de aislamiento de P. aeruginosa, como el índice BODE (odds 
ratio [OR]: 2,18; IC95%: 1,26-3,78), el ingreso hospitalario pre-
vio (OR: 1,65; IC95%: 1,13-2,43), la corticoterapia sistémica (OR: 
14,7; IC95%: 2,28-94,80) y el aislamiento previo de P. aeruginosa 
(OR: 23,1; IC95%: 5,7-94,3). En cuanto a pacientes ambulatorios, 
los datos de Miravitlles et al7 encontraron que la microbiología 
difería en función del FEV1, en el que los pacientes con FEV1 > 50% 
presentan mayor presencia de S. pneumoniae y Mycoplasma catha
rralis respecto a los pacientes con el FEV1 < 50%, donde son más 
frecuentes otros gérmenes como la P. aeruginosa y H. influenzae. 
En cuanto a la etiología viral se encuentran por orden de frecuen-
cia rinovirus seguido del virus influenza, virus respiratorio sincitial 
y metaneumovirus. Entre los microorganismos atípicos destacan 
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnettii y 
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Legionella spp., entre otros. Ante un paciente con EPOC con una 
agudización que no responde adecuadamente al tratamiento con-
vencional, hay que intentar descartar las infecciones oportunistas, 
entre las que hay que tener en cuenta: la infección por nocardia, 
Pneumocystis jirovecii, aspergilosis y micobacterias. Estas infecciones 
necesitan un alto nivel de sospecha por parte del clínico, ya que las 
pruebas diagnósticas de las que disponemos son menos sensibles. 

Hasta la fecha, la purulencia del esputo sigue siendo el criterio 
clínico más importante para comenzar con los antibióticos en una 
exacerbación, hasta que tengamos otro parámetro más sensible8. 
La duración del tratamiento en las agudizaciones leves debe ser 
el menor tiempo posible (5 días)9 y en los pacientes graves y con 
comorbilidades hay que ser más agresivos. La elección del antibió-
tico dependerá de la epidemiología de la zona; en España puede 
guiarnos la revisión de Calle Rubio et al10.

Neumonía en el paciente con EPOC

La EPOC y la neumonía adquirida en la comunidad (NAC) son 
enfermedades respiratorias frecuentes que contribuyen a la hos-
pitalización y mortalidad de los pacientes. Los estudios publicados 
hasta el momento presentan resultados no consistentes respecto 
a la mortalidad, probablemente debido a la heterogeneidad de los 
estudios realizados11.

El impacto de la coexistencia de las 2 enfermedades puede ana-
lizarse según 3 asociaciones distintas: a) el impacto de la NAC 
en los pacientes con EPOC en relación con las exacerbaciones 
agudas de la EPOC; b) el impacto de la EPOC como enfermedad 
comórbida en la NAC, y c) el uso de corticoides inhalados en la 
aparición de la NAC en los pacientes con EPOC.
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Impacto de la NAC en pacientes con EPOC en relación 
con exacerbaciones agudas de la EPOC

Ante una infección respiratoria de vías bajas es importante la dis-
tinción entre una agudización y una NAC, al mostrar una mayor 
gravedad clínica, la neumonía, aunque sin un claro peor pronós-
tico en relación con la mortalidad o la estancia hospitalaria. Ante 
la dificultad del diagnóstico basado en el reconocimiento de una 
condensación radiológica, los marcadores biológicos, como la 
proteína C reactiva y la procalcitonina, pueden ayudarnos, tan-
to en el diagnóstico diferencial como en el seguimiento evolutivo 
del episodio. Huerta et al12 confirman las características distintas 
entre la agudización y la neumonía en el paciente con EPOC, don-
de la segunda se caracteriza por un mayor aumento de los bio-
marcadores y una mayor presencia de fiebre, escalofríos, dolor 
pleurítico y crepitantes en el momento del ingreso.

Impacto de la EPOC como enfermedad comórbida 
en la NAC

La EPOC es un factor de riesgo para presentar una NAC. La inci-
dencia de NAC en los pacientes con EPOC es el doble que en la 
población general ajustada por edad. Esta incidencia aumenta con la 
edad y con una mayor obstrucción pulmonar13. Además, alrededor 
del 30% de los pacientes ingresados por una neumonía presenta 
EPOC14, pudiendo llegar a un 50% en los pacientes que precisan 
un ingreso en una UCI15. Hay factores que han justificado un mane-
jo distinto ante una neumonía en un paciente con EPOC. Así, los 
pacientes con EPOC hospitalizados por una NAC presentan una 
mayor gravedad del episodio, por una mayor hipoxemia e hiper-
capnia, y una mayor estancia hospitalaria16; hay una mayor necesi-
dad de ingreso en UCI y de utilización de la ventilación mecánica17. 
Por esta razón, presentar EPOC como enfermedad de base debe-
ría incluirse en la valoración inicial del pronóstico de una NAC. 
Además, los pacientes con EPOC suelen mostrar mayor porcen-
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taje de H. influenzae y P. aeruginosa respecto a otros microorga-
nismos más frecuentes en los pacientes sin EPOC como Legionella 
pneumophila15-17. El aumento del aislamiento de P. aeruginosa en los 
pacientes con neumonía y EPOC podría justificar ampliar el tra-
tamiento empírico en estos pacientes, incluso sin la presencia de 
otros factores de riesgo para Pseudomonas. Además, entre los fac-
tores de riesgo en los pacientes con EPOC para presentar una neu-
monía está el fracaso terapéutico ante una exacerbación previa18. 

Uso de corticoides inhalados en la NAC en pacientes 
con EPOC

En el estudio TORCH, de forma inesperada se documen-
tó una posible asociación entre el tratamiento con fluticaso-
na y la aparición de neumonía19. Drummond et al20 observaron 
un aumento de neumonía en un 34%, relacionada con dosis 
de corticoides más altas, duración más corta de los inhala-
dores (< 2 años), mayor gravedad de la EPOC según el FEV1 
(< 40%) y con la combinación con beta-agonistas de larga dura-
ción (LABA). Singh et al21 comunicaron un aumento del riesgo de 
neumonía (riego relativo [RR]: 1,6; IC95%: 1,33-1,92) y de neu-
monía grave (RR: 1,71; IC95%: 1,46-1,99). Estos dos metanálisis y 
uno reciente11 no muestran una mayor mortalidad global asociada 
a neumonía. Igualmente, los estudios han mostrado que no todos 
los corticoides inhalados son iguales. Sin et al22 demostraron la 
seguridad del tratamiento con budesonida al no observar un 
incremento ni en el riesgo de neumonía ni en la mortalidad asocia-
da a esta. Estos resultados se han confirmado según los datos de 
Janson et al23, donde se comparan las 2 asociaciones, formeterol/
budesonida y salmeterol/fluticasona, con mejores resultados con 
la primera asociación en relación con la aparición de neumonía y 
con el ingreso causado por esta. La ventaja de budesonida frente 
a fluticasona se atribuye a su eliminación más rápida de las vías 
aéreas y a la menor supresión de la producción de citocinas. 
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Infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana

R. SeRRano-HeRanz, C. DueñaS-GutiéRRez, e. zubillaGa-azpíRoz 
y G. zubillaGa-GaRmenDia

Introducción

En los comienzos de la epidemia relacionada con la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los procesos 
pulmonares como la neumonía bacteriana o por Pneumocystis 
y la tuberculosis fueron las causas más frecuentes de morbili-
dad y mortalidad. La aplicación de la profilaxis frente a estos 
microorganismos y, sobre todo, la disponibilidad de un trata-
miento antirre troviral (TAR) para controlar la replicación viral 
del VIH, han mejorado la supervivencia de nuestros pacientes 
y, como consecuencia, han favorecido el aumento de la preva-
lencia de neoplasias no definitorias de sida y procesos crónicos 
relacionados (cardiovasculares, neurológicos, metabólicos o 
renales), fundamentalmente a causa del envejecimiento de esta 
población.

Importancia y prevalencia de la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana

En la actualidad, entre las enfermedades pulmonares emergen-
tes como comorbilidades que hay que tener en cuenta entre la 
población VIH positiva cabe destacar la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), la hipertensión pulmonar y el cáncer 
de pulmón1,2. 
212
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Esta última afirmación viene avalada por los resultados del estu-
dio realizado por el Veterans Aging Cohort Study Virtual Cohort 
en 33.420 veteranos VIH positivos, frente a 66.840 personas VIH 
negativas, obtenidos de una gran encuesta de 1999 entre vetera-
nos que autorreconocieron su hábito tabáquico (prevalencia del 
14%) y donde el 16% de los pacientes VIH positivos fueron diag-
nosticados de EPOC. La EPOC se convirtió en la primera causa 
no infecciosa de enfermedad pulmonar y ocupó el segundo lugar 
en incidencia en cuanto a procesos pulmonares (20,3 casos por 
1.000 personas/año), después de la neumonía bacteriana (28 casos 
por 1.000 personas/año) entre la población seropositiva; las infec-
ciones oportunistas y el asma no fueron más frecuentes. Las cifras 
absolutas de todos estos procesos aumentaron con la edad, aun-
que la diferencia relativa entre las personas con y sin VIH fue algo 
mayor entre los más jóvenes. De igual manera, la prevalencia de 
dichas enfermedades fue menor cuanto más baja fue la replicación 
viral del VIH y mejor fue el TAR de base3.

Estudios epidemiológicos señalan que la infección por el VIH debe 
considerarse un factor de riesgo independiente para desarrollar 
EPOC (odds ratio: 1,58; intervalo de confianza del 95%: 1,14-2,18) 
tras ajustar con otras variables con tendencia potencial a la con-
fusión4. Además, la muerte por EPOC ha aumentado hasta en 
3 veces en el paciente VIH5.

Las alteraciones espirométricas en pacientes con VIH son más 
frecuentes de lo esperado. Así, según diferentes estudios, la pre-
valencia de que un paciente seropositivo para el VIH tenga una 
espirometría compatible con un patrón obstructivo (relación 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital 
forzada [FEV1/FVC] < 0,7) es variable y oscila entre el 6,8 y el 
21%1,2. Esta disminución del cociente FEV1/FVC se relaciona con la 
edad, historia de tabaquismo, antecedentes de neumonía (bacte-
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riana, Pneumocystis), consumo de drogas por vía intravenosa y el 
uso de TAR.

Los pacientes con infección por el VIH también presentan alte-
raciones en la difusión (difusión de monóxido de carbono < 80% 
de lo predicho) hasta en el 64% de los casos, incluso cuando nun-
ca han fumado (47% con difusión disminuida)6. Se ha visto que 
la infección por el VIH se asocia independientemente con una 
capacidad de difusión alterada y predice de manera significativa la 
mortalidad1 con independencia de la edad, historia de tabaquismo, 
el uso de TAR y el recuento de linfocitos CD4+.

Asociación entre EPOC y virus 
de la inmunodeficiencia humana

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo para el desa-
rrollo de la EPOC. Esta entidad aparece, en la mayoría de casos, 
en varones entre 40 y 50 años de edad, con una prevalencia de 
tabaquismo activo de hasta el 40-50%. Sin embargo, no todos 
los fumadores acaban teniendo EPOC, por lo que otros factores 
—entre los que se encuentran el consumo de drogas (por vía 
intravenosa o inhalada), los factores genéticos (déficit de alfa1-
antitripsina), los factores ocupacionales y/o ambientales, el bajo 
nivel socioeconómico, la malnutrición, el sexo, la raza o etnia— 
podrían estar implicados en su patogenia. 

Se ha sugerido que la interrelación  entre VIH, tabaco y otros múl-
tiples factores desencadenaría una serie de potenciales y perjudi-
ciales efectos sistémicos e inflamatorios pulmonares, con enve-
jecimiento celular o del sistema inmunológico3, que incluirían: a) 
estrés oxidativo inducido por el tabaco, el propio VIH y otros fac-
tores que condiciona una disminución de la superóxido dismutasa 
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y de glutatión y aumenta la concentración de productos lipídicos 
de peroxidación; b) infecciones pulmonares, neumonías y coloni-
zación, en el seno de un sistema inmunológico comprometido; c) 
disfunción del sistema inmunológico, caracterizada por una activa-
ción persistente y una inflamación crónica (citocinas, interleucinas, 
factor de necrosis tumoral alfa, interferón gamma, expresión de 
proteasas, perforina, elastasa leucocitaria); d) balance proteasas/
antiproteasas, y e) apoptosis de células endoteliales alveolares7,8. 

Todo lo anterior, en mayor o menor medida, acelerará el dete-
rioro longitudinal progresivo de la función pulmonar que finalizará 
con la aparición de las manifestaciones características de la EPOC 
y de otras enfermedades pulmonares crónicas relacionadas (p. ej, 
hipertensión pulmonar, asma, fibrosis pulmonar, etc.).

Tratamiento de la EPOC en pacientes 
con virus de la inmunodeficiencia humana

En líneas generales, como no hay trabajos que estudien específi-
camente el tratamiento de la EPOC o del asma en pacientes con 
infección por el VIH, las recomendaciones frente al VIH serán 
las mismas que para los pacientes seronegativos. El tratamiento 
estará dirigido a disminuir los síntomas, retrasar la aparición de 
exacerbaciones y mejorar la calidad de vida, incluyendo la capa-
cidad de ejercicio (programas de fisioterapia respiratoria). Para 
retrasar la progresión, la piedra angular es abandonar el hábito 
tabáquico2,8,9. 

No existen condicionantes a la hora de utilizar el TAR en pacien-
tes con EPOC. Como consideración particular, en aquellos 
pacientes que están recibiendo TAR que incluya inhibidores de la 
proteasa (inhiben el sistema CYP34A), la utilización de inhalado-
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res que contengan fluticasona o salmeterol estaría contraindicada, 
ya que puede incrementarse su biodisponibilidad y, como conse-
cuencia, aumentar el riesgo de efectos adversos graves como el 
síndrome de Cushing, la osteoporosis o la insuficiencia adrenal. 
También deben monitorizarse las concentraciones plasmáticas de 
teofilina.

Influencia del tratamiento para el virus 
de la inmunodeficiencia humana en la EPOC

Algunos autores han puesto de manifiesto que el mal control de 
la infección por VIH, o el hecho de estar ante una situación de 
inmunodepresión avanzada, también tiene un papel independien-
te en la progresión de la enfermedad pulmonar. En un trabajo 
reciente se comprobó que los pacientes con carga viral plasmática 
del VIH > 200.000 copias/ml tuvieron una probabilidad 3,4 veces 
mayor de desarrollar EPOC, frente a ausencia de progresión 
entre los pacientes con replicación viral controlada, cuando estos 
se compararon con pacientes seronegativos para el VIH10. De igual 
manera, los mismos autores11 han demostrado que el mal control 
virológico de la infección por VIH en consumidores de drogas por 
vía intravenosa, entendido como tener una carga viral plasmática 
> 75.000 copias/ml, fue un factor de riesgo fuertemente indepen-
diente del deterioro anual de la función pulmonar (disminución del 
FEV1 y de la FVC de 76 ml/año y  de 86 ml/año, respectivamente). 
También han encontrado que, a mayor grado de inmunodepresión 
(linfocitos CD4+ < 100/mm3 frente a ≥ 200/mm3), el descenso 
longitudinal de la función pulmonar era más rápido, todo ello tras 
ajustar para infecciones bacterianas o por Pneumocystis.

En la mayoría de los pacientes tratados, el TAR consigue una con-
siderable mejoría de la inmunodepresión y de la indetectabilidad 
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de la carga viral plasmática, por lo que se enlentecería el deterioro 
de la función pulmonar y la progresión a EPOC de estos pacientes.

Recomendaciones

–   En los pacientes con infección por el VIH y EPOC debe evitar-
se el uso de salmeterol y fluticasona si están siendo tratados 
con inhibidores de la proteasa.

–   En los pacientes con infección por el VIH y EPOC deben moni-
torizarse las concentraciones plasmáticas de teofilina.

–   El buen control virológico con el TAR es esencial para evitar la 
progresión de la EPOC en el paciente con infección por el VIH.
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Tabaquismo
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Prevalencia del tabaquismo en nuestro país

El tabaco es el principal agente causal de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y su abandono la única medida que 
se ha demostrado eficaz para detener su evolución1. El número 
de fumadores  estimados a nivel mundial es de 1.000 millones y 
el número de personas con EPOC de 210 millones2. En los países 
occidentales, el tabaco es el responsable de más del 70% de los 
casos de EPOC3. A nivel nacional, el estudio IBERPOC4 reveló 
una prevalencia de EPOC en 1997 del 9,1% con un infradiagnós-
tico estimado del 78,2%. Posteriormente, el estudio EPI-SCAN5 
—realizado en 2006-2007— objetivó un descenso de la prevalen-
cia al 4,5%, manteniendo un porcentaje similar de infradiagnóstico 
(73%). Los datos del Instituto Nacional de Estadística de 2009, 
muestran que la prevalencia de fumadores diarios mayores de 15 
años es del 24%6. Se prevé que para el año 2025 se alcanzarán 
los 1.600 millones de fumadores en el mundo siendo la EPOC la 
responsable del 7% de todas las muertes y del 27% de las muertes 
relacionadas con el tabaco7. 

Importancia (en términos de mortalidad, ingresos, 
exacerbaciones, calidad de vida, función pulmonar, 
etc.)

Recientemente se han actualizado las recomendaciones de dos de 
las principales guías de esta enfermedad, la de la Global Initiative 
220
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for Chronic Obstructive Lung Disease8 y la del grupo de trabajo 
GesEPOC9 en España. La primera reconoce el tabaquismo como  
“el  factor de riesgo de EPOC más frecuente en todo el mun-
do”. Por otro lado, GesEPOC mantiene que esta enfermedad 
está asociada principalmente al humo del tabaco y contempla la 
deshabituación tabáquica como la medida más eficaz para preve-
nirla y frenar su progresión. El tabaquismo incrementa el número 
de exacerbaciones y, por consiguiente, el de hospitalizaciones. El 
hábito tabáquico acelera el descenso del FEV1 (volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo); empeora los síntomas respira-
torios y aumenta la mortalidad10. Además, incrementa el riesgo de 
infecciones virales y bacterianas.

¿Con qué se asocia la comorbilidad? (factores de 
riesgo y protectores en los pacientes con EPOC)

Existe una clara asociación entre la EPOC y las enfermedades car-
diovasculares tales como la hipertensión arterial, la diabetes, el 
síndrome metabólico y la osteoporosis11. El riesgo cardiovascular 
aumenta en los pacientes fumadores con EPOC, puesto que el 
tabaco se considera un factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente12 demostrándose que su abandono conlleva una reducción 
significativa del riesgo13.

Tratamiento específico del tabaquismo 
en los pacientes con EPOC

Antes de iniciar un tratamiento específico dirigido al abando-
no del tabaco, es preciso establecer un adecuado diagnóstico. 
La Sociedad Española de Neumología y Cirugía torácica14 ha 
publicado recientemente una normativa de tratamiento en la 
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EPOC, que resume el proceso diagnóstico en  5 pasos funda-
mentales: 

1.  Averiguar el número de paquetes/año (NPA). El NPA es un 
parámetro orientativo del pronóstico y probabilidades de éxi-
to (más de 5 paquetes/año, más dificultades). Tabaquismo leve: 
5 o menos; moderado: de 6 a15, y grave: más de 15.

 
N.º cigarrillos/día × N.º años fumando

NPA: ––––––––––––––––––––––––––––––––––––

 
20

2.  Determinar el grado de motivación para dejar de fumar. Se 
establecen 2 grupos: el de los que están seguros de querer lle-
var a cabo un intento serio y el de los que quieren abandonar 
el tabaco pero todavía no están preparados.

3.  Establecer el grado de dependencia física: el test de Fagerström 
es el que mejor define el grado de dependencia, y de éste, el 
tiempo que trascurre desde que el paciente se levanta hasta 
el primer cigarrillo es el dato que mejor refleja el grado de 
dependencia. 

4.  Analizar los intentos previos de abandono: se considera “inten-
to previo” aquel en que el sujeto fue capaz de permanecer 
al menos 24 h sin fumar. Es importante conocer si ha habido 
intentos previos, cuántos y cuándo, con qué tratamientos y 
cuál fue la razón del fracaso. 

5.  Determinar los valores de monóxido de carbono en aire espi-
rado (cooximetría): es una prueba objetiva de la abstinencia 
y orientativa de la cantidad de tabaco consumida. Se puede 
emplear como instrumento de motivación. Se establece el gra-
do de tabaquismo como: leve (menos de 15 ppm), moderado 
(entre 15 y 20 ppm) o grave (> 20 ppm). Otra prueba obje-
tiva que orienta al grado de abstinencia es la determinación 
de nicotina o cotinina (metabolito de la nicotina) en líquidos 
orgánicos (suero, orina o saliva). 
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Una vez analizados, la intervención sobre el tabaquismo se funda-
mentará en la combinación de una terapia cognitivo-conductual y 
el tratamiento farmacológico. Es importante valorar el grado de 
dependencia psíquica del paciente mostrando siempre una actitud 
de empatía, respeto y comprensión. Explicaremos e informaremos 
sobre la importancia del abandono, la evolución de la enfermedad 
en cada caso y los beneficios que obtendrían al dejar de fumar. Se 
debe apoya al paciente que todavía no esté convencido de querer 
abandonar el tabaco e insistir en los beneficios del abandono. Con 
el paciente que quiere hacer un intento serio proseguiremos a 
elegir el “día D” —día en que dejará de fumar definitivamente— y 
a plantear una estrategia terapéutica y de seguimiento. 

En aquellos casos de mayor dependencia y dificultades se asociará 
tratamiento antidepresivo o se derivará al especialista.

El tratamiento farmacológico es obligado en todo paciente fuma-
dor diagnosticado de EPOC y la elección dependerá del grado 
de dependencia y de la motivación. En la tabla 1 se resumen las 
distintas posibilidades de tratamiento farmacológico. 

En los pacientes que no quieren realizar un intento serio de aban-
dono, la terapia sustitutiva con nicotina (TSN) es la única que ha 
mostrado ser eficaz y segura con alta calidad de evidencia. 

Recomendación

–   El tratamiento del tabaquismo se fundamenta en la combina-
ción de una terapia cognitivo-conductual y el tratamiento far-
macológico.

–   El tratamiento farmacológico es obligado en todo paciente 
fumador con EPOC. 
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Tabla 1. Tratamiento farmacológico en pacientes fumadores diagnos-
ticados de EPOC en función del grado de dependencia y la motivación 

TSNa

Presentación: chicles, comprimidos y parches de 16 y 24 h de liberaciónb

Pautas: 

1.  Fumadores de menos de 20 cigarrillos al día, que fuman su primer cigarrillo 
después de los 30 min de levantarse o tienen ≤ 5 puntos en el test de 
Fagerström: 
–  Parche de 16 h de liberación: dosis de 25 mg al día durante 6 semanas; 

reducir a 15 mg/día durante 4 semanas; reducir a 10 mg/día durante 4 
semanas y finalizar con 5 mg/día durante 2 semanas más 

–  Parche de 24 h de liberación: dosis de 21 mg/día durante 6 semanas; 
reducir a 14 mg/día durante 4 semanas y finalizar con 7 mg/día durante 
1 semana más 

2.  Fumadores de más de 20 cigarrillos al día, que fuman en los primeros 30 
min tras levantarse, con ≥ 5 puntos en el test de Fagerström o emplearon 
TSN a dosis estándar previamente sin éxito o sin control sintomático: 
–  Parche de 16 h de liberación: dosis de 30 mg/día durante 6 semanas; 

reducir a 25 mg/día durante 4 semanas; reducir a 15 mg al día durante 4 
semanas y finalizar con 10 mg/día durante 2 semanas más

–  Parche de 24 h de liberación: dosis de 42 mg/día durante 6 semanas; 
reducir a 21 mg/día durante 4 semanas; reducir a 14 mg/día durante 4 
semanas y finalizar con 7 mg/día durante 2 semanas más 

Bupropiónc 

Presentación: comprimidos de 150 y 300 mg

Pautas: 

1.  Fumadores de menos de 20 cigarrillos al día, que fuman su primer cigarrillo 
después de los 30 min de levantarse o tienen ≤ 5 puntos en el test de 
Fagerström: 
–  150 mg cada 24 h la primera semana y continuar con 150 mg cada 12 h 

hasta completar 12 semanas

2.  Fumadores de más de 20 cigarrillos al día, que fuman en los primeros 
30 min tras levantarse, con ≥ 5 puntos en el test de Fagerström o emplearon 
bupropión a dosis estándar previamente sin éxito o sin control sintomático: 
–  Prolongar pauta hasta cumplir 6 meses pudiéndose combinar con 

parches y/o chicles de nicotina
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–   Todos los tipos de TSN se han mostrado seguros y eficaces.

–   En sujetos con mayor grado de dependencia se aconseja uso 
de TSN previo al abandono. 

–   La utilización de bupropión en fumadores con EPOC se ha 
demostrado eficaz. 

–   En pacientes con alto grado de dependencia podemos asociar 
al tratamiento con bupropión, parches y/o chicles de nicotina.

–   La vareniclina ha demostrado ser eficaz y segura en pacientes 
fumadores con EPOC. 

Tabla 1. (Continuación)

Vareniclinad

Presentación: comprimidos de 0,5 y 1 mg

Pauta:

1.  Fumadores de menos de 20 cigarrillos al día, que fuman su primer cigarrillo 
después de los 30 min de levantarse o tienen ≤ 5 puntos en el test de 
Fagerström:
–  Aumento progresivo la primera semana: 0,5 mg al día los 3 primeros días, 

0,5 mg cada 12 h los 4 días siguientes y continuar con 1 mg cada 12 h 
hasta completar las 12 semanas

2.  Fumadores de más de 20 cigarrillos al día, que fuman en los primeros 
30 min tras levantarse, con ≥ 5 puntos en el test de Fagerström o que 
previamente emplearon bupropión a dosis estándar sin éxito o sin control 
sintomático:
–  Prolongar el tratamiento hasta los 6 meses pudiéndose combinar con 

chicles y/o parches

TSN: terapia sustitutiva con nicotina.
aTodos los tipos de TSN se han mostrado eficaces y seguros.
bEn ambos casos se pueden asociar chicles de 2 mg o comprimidos de 1 mg empleados a 
demanda (para evitar el craving o previo a situaciones de alto riesgo). La liberación de nicotina 
en ambos preparados es más rápida y el paciente nota alivio sintomático rápidamente.
cPrimera medicación no nicotínica que se ha mostrado eficaz.
dEn pacientes con alta dependencia y utilización previa de vareniclina a dosis estándar y sin éxito 
se puede iniciar 4 semanas antes del “día D”.
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–   En pacientes con alto grado de dependencia se pueden aso-
ciar al tratamiento con vareniclina parches y/o chicles de 
nicotina.

–   En pacientes con alto grado de dependencia se puede asociar 
bupropión y vareniclina.

–   En pacientes con alto grado de dependencia en los que la 
vareniclina a dosis estándar no fue eficaz, se puede volver a 
emplear iniciándose 4 semanas antes del “día D” y continuando 
hasta 12 semanas después. 

–   En pacientes fumadores con EPOC que no quieren dejar de 
fumar, la TSN se ha mostrado eficaz y segura.

–   La vareniclina se puede utilizar como tratamiento para la 
reducción progresiva del consumo de tabaco en pacientes 
fumadores con EPOC. 

Influencia de los tratamientos de la EPOC 
en el tabaquismo y de los tratamientos 
del tabaquismo en la EPOC

Hasta el momento, no se han descrito interacciones medica-
mentosas entre estos 3 grupos y los diferentes fármacos para 
la EPOC. Tampoco se ha demostrado cuál es exactamente la 
influencia del tratamiento antitabaco en la enfermedad, pero lo 
que sí se ha demostrado es el beneficio en cuanto a pronóstico, 
calidad de vida y función respiratoria en aquellos pacientes que 
abandonan el hábito. Quizás sea importante resaltar algunos efec-
tos adversos. La Food and Drug Administration publicó en 2009 
una advertencia en la que se relacionaba la toma de vareniclina y 
bupropión con cambios en el comportamiento y estado de ánimo 
de algunos pacientes. En estudios posteriores (con 12 y 6 meses 
de seguimiento respectivamente) se ha demostrado la eficacia y 
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seguridad de ambos fármacos como tratamiento para el abandono 
del hábito tabáquico, confirmando el éxito en los afectados por 
EPOC. 
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Prevalencia del dolor

Existen pocos estudios centrados en el dolor y la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC)1-7. Estos estudios muestran 
que los pacientes con EPOC en fase estable tienen dolor significa-
tivo con más frecuencia que las personas sanas del mismo sexo y 
edad, llegando a ser hasta 2,6 veces más frecuente y más común 
en relación con los pacientes que presentan otras enfermedades 
crónicas3,4,6,7. La prevalencia de dolor en los pacientes con EPOC 
varía entre el 45 y el 60%5,6 y en fases avanzadas de la enfermedad 
puede presentarse hasta en el 70% de los individuos8. Roberts et 
al6, en un estudio con más de 20.000 pacientes, observaron que 
los pacientes con EPOC presentaban dolor crónico con más fre-
cuencia (odds ratio [OR]: 1,56; IC95%: 1,43-1,71), con mayor con-
sumo de analgésicos (OR: 1,60; IC95%: 1,46-1,74) y de opiáceos 
(OR: 1,74; IC95%: 1,57-1,92).

Por otra parte, la prevalencia de dolor inflamatorio puede alcanzar 
hasta el 70% mientras que el dolor mecánico o compresivo en cue-
llo y espalda puede variar entre el 9 y el 17%6. Según el estudio de 
Borge et al4, hasta el 72% de los pacientes con EPOC y dolor pue-
den representarlo en un esquema corporal. Sin embargo, a pesar 
de su alta prevalencia, el abordaje del dolor apenas se menciona en 
las guías nacionales e internacionales de práctica clínica de manejo 
de la EPOC6,9. Así, la iniciativa GOLD no hace referencia al dolor y 
solo menciona el uso de opiáceos en el contexto del manejo de la 
disnea en los pacientes con EPOC en estadio terminal9.
232



Dolor

233

Importancia del dolor en la EPOC. Infradiagnóstico

Es bien conocido que el dolor es un determinante importante del 
estado de salud general que interfiere en la realización de las acti-
vidades básicas diarias y que por tanto tiene repercusión en la 
calidad de vida de los pacientes con EPOC1,2,7.

En el trabajo de Hajghanbari et al7 la severidad del dolor medi-
da mediante la utilización de los cuestionarios abreviados MPQ 
(McGill Pain Questionnaire) y BPI (Brief Pain Inventory) se corre-
lacionó negativamente con los cuestionarios de calidad de vida 
tipo SF-36 o PCS (Physical Component Score). Además, el dolor 
en estos pacientes se relacionó positivamente con una menor 
capacidad en el ejercicio, disminución de la actividad física y un 
aumento del índice de masa corporal7. Por su parte, Mapel et al10, 
en una encuesta realizada en los Estados Unidos a pacientes con 
EPOC, observaron un mayor uso de medicación analgésica frente 
al uso de betabloqueantes y corticosteroides. De igual forma, en 
otra amplia cohorte de pacientes con EPOC y dolor se comprobó 
que de forma significativa empleaban con mayor frecuencia medi-
cación analgésica tanto opiáceos de acción corta como de acción 
más prolongada. Sin embargo, no se encontró ninguna relación 
entre el FEV1 predicho y la presencia de dolor6. 

En general, nos encontramos en una situación de infradiagnóstico, 
al no haberse estudiado en profundidad el síntoma de dolor y su 
tratamiento en el paciente con EPOC2,6.

Características del dolor

Roberts et al6 observaron que el dolor referido más frecuente 
en pacientes con EPOC fue el inflamatorio (70%), seguido del 
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dolor comprensivo de otra localización distinta a cuello y espalda 
(49,1%). El dolor neuropático se presentó en el 26,5% y el dolor 
muscular en el 15,3%. En esa misma serie, la prevalencia de dolor 
crónico fue del 48,4%. En el estudio de Lohne et al2, el 38% de 
los pacientes con EPOC grave que ingresaron para manejo de la 
EPOC comunicaron una puntuación media de dolor > 6 según 
una escala numérica del 1 al 10. En cuanto a la localización del 
dolor, el 50% indicó su localización en los hombros, el cuello y la 
parte superior de los brazos, mientras que el 38% señaló el tórax. 
Bentsen et al3 describen las mismas localizaciones.

Causas del dolor en la EPOC

Los mecanismos exactos del dolor en la EPOC son poco conoci-
dos, aunque según algunos autores puede estar relacionado con 
la enfermedad2,6. En este sentido, Lohne et al2 acuñaron en el año 
2010 el término circulo vicioso de la EPOC, por el cual el dolor 
grave se relaciona con alteraciones del sueño, ansiedad, depre-
sión, insomnio e impotencia, lo que conlleva un empeoramiento 
de la disnea asociado a dolor del hemicuerpo superior. Además, 
la presencia de dolor conlleva inactividad, encamamiento progre-
sivo y escaso deseo de salir del domicilio con aislamiento social 
del paciente. De hecho, un estudio publicado en el año 2001 ya 
sugiere que la disnea y el dolor comparten características, deriva-
das de mecanismos y estructuras comunes en el sistema nervioso 
central11.

Una razón que puede explicar el alto riesgo de dolor en estos 
pacientes es la elevada prevalencia de otras enfermedades cró-
nicas como la osteoartritis, que también se asocia con dolor físi-
co6,12. La obesidad también se ha relacionado como causa de dolor, 
encontrando una alta prevalencia de esta en la EPOC (28-54%)13,14. 



Dolor

235

Se ha postulado que la obesidad aumenta la prevalencia del dolor 
por elevación de citocinas proinflamatorias, que aumentan el ries-
go de osteoartritis y dolor lumbar15. Asimismo, el dolor puede 
aumentar el riesgo de obesidad por la reducción de la actividad 
física o por cambios hormonales16. Además, la disminución de la 
actividad física provoca un desacondicionamiento que produce un 
aumento del dolor con el paso del tiempo17.

Tratamiento del dolor en la EPOC

Como ya se mencionó previamente, los pacientes con EPOC 
que presentan dolor consumen con mayor frecuencia medica-
ción analgésica (tanto los opiáceos de acción corta como los de 
acción más prolongada) frente a los pacientes sin EPOC y con 
dolor6. El uso de opiáceos, especialmente en la EPOC, conlleva un 
mayor riesgo de depresión respiratoria. En caso de que su uso sea 
necesario, se debe reducir un 50% la dosis estándar en pacientes 
mayores diagnosticados de EPOC siempre y cuando se mantenga 
un nivel adecuado de analgesia. A diferencia de otros opiáceos, el 
tramadol a las dosis habituales no presenta efectos cardiorrespi-
ratorios de consideración. Este fármaco resulta especialmente útil 
en pacientes con pobre función cardiopulmonar, como es el caso 
de las personas mayores y obesas con EPOC18.

Los antiinflamatorios no esteroideos constituyen una opción tera-
péutica válida al reducir el dolor y la inflamación. Entre los benefi-
cios clínicos de estos fármacos se incluye la menor somnolencia y 
la ausencia de efectos respiratorios negativos18. 

Bentsen et al3 observaron que la acupuntura y la neuroestimula-
ción eléctrica se usan con mayor frecuencia en los pacientes con 
EPOC.
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Paciente con EPOC y dolor

Abordaje del paciente con EPOC y dolor.

Evaluar la presencia de:
•  Alteración del sueño
•  Ansiedad
•  Depresión
•  Insomnio

Escala visual analógica
McGill Pain Questionnaire 

Brief Pain Inventory

Tratamiento

Tratamiento
etiológico

Analgésicos Otros
tratamientos

AINE Adyuvantes Opiáceos

Valorar situación 
respiratoria

Reevaluación periódica
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Síndrome de apnea-hipopnea 
obstructiva del sueño

F.J. Sánchez Lora y c. López caLderón

Prevalencia

La prevalencia del síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del 
sueño (SAHOS) en la población general es del 2 al 14% y del 21 al 
90% en los pacientes remitidos para evaluación a unidades especí-
ficas de trastornos del sueño. La prevalencia varía en función del 
punto de corte empleado en el índice de apnea-hipopnea (IAH), 
definido como el número de episodios de apneas-hipopneas por 
hora de sueño: en el caso de un IAH ≥ 5 episodios/h, la prevalencia 
es del 9-17% y en el supuesto de un IAH ≥ 15 episodios/h, alcanza 
el 6%. Si en la definición se incluyen síntomas asociados a la pre-
sencia de un IAH ≥ 5 episodios/h, la prevalencia es del 2-4%, con 
claro predominio en varones1.

Por otra parte, la coexistencia de enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) y SAHOS (síndrome de overlap) tiene una 
prevalencia de alrededor del 1% de los adultos en la población 
general2. La prevalencia del SAHOS diagnosticado en pacientes 
con EPOC grave es de hasta un 20%3, mientras que en los pacien-
tes con EPOC ligera-moderada no varía de la población general 
adulta4. La prevalencia de EPOC en pacientes con SAHOS es de un 
10-40% y suelen ser varones, generalmente de mayor edad, con 
mayor valor de presión arterial de anhídrido carbónico (PaCO2) 
y de presión arterial pulmonar, y un valor de presión arterial de 
oxígeno (PaO2) menor5.
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Más del 40% de los pacientes con EPOC refiere alteraciones del 
patrón de sueño, que es de mala calidad y con reducción de su 
eficiencia, y dificultades en iniciarlo y mantenerlo6. Además de 
estas alteraciones del patrón de sueño, más de una cuarta par-
te de pacientes EPOC con hipoxemia ligera (PaO2 > 60 mmHg) 
durante la vigilia, sin indicación para empleo de oxigenoterapia 
domiciliaria, experimenta episodios de desaturación nocturna, 
sobre todo durante las fases REM del sueño, aun sin evidencia 
de SAHOS. Hay una correlación entre la saturación de oxígeno 
nocturna y el valor de PaO2 diurno: a mayor hipoxemia diurna, 
más grave es la hipoxemia nocturna7. El incremento del riesgo 
de hipoxemia nocturna se asocia con un descenso progresivo del 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y del 
cociente FEV1/capacidad vital forzada < 65%4. El empeoramiento 
de la hipoxemia se debe a una combinación variable de hipoventi-
lación alveolar y desequilibrio entre ventilación-perfusión, siendo 
el primero el mecanismo predominante, sobre todo en las fases 
REM del sueño8. En general, los pacientes con EPOC y SAHOS 
presentan mayores valores de hipercapnia, más frecuentes desa-
turaciones nocturnas de oxígeno y mayor riesgo de hipertensión 
pulmonar que los pacientes con EPOC o SAHOS aisladamente9.

La EPOC y el SAHOS comparten características fisiopatológicas 
y factores de riesgo, incluyendo hiperinsuflación con destrucción 
del parénquima pulmonar e incremento de la tracción sobre la vía 
aérea superior, presencia de inflamación sistémica (sobre todo 
factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 6 y 8) y estrés oxida-
tivo. Su coexistencia parece ser casual, fruto de la elevada preva-
lencia de ambas entidades9.

El cribado del SAHOS en los pacientes con EPOC está indica-
do ante la detección de una semiología indicativa de SAHOS y/o 
hipoxemia nocturna (tabla 1). La pulsioximetría basal nocturna es 
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válida como cribado de posible síndrome de overlap, previo a con-
firmar la sospecha con un estudio polisomnográfico11.

Repercusión clínica

Además de la influencia sobre la calidad de vida y de las conse-
cuencias clínicas derivadas de la hipoxemia e hipercapnia, el 
SAHOS posee relevancia clínica por su fuerte asociación con la 
hipertensión arterial, síndrome metabólico, diabetes mellitus tipo 
2, insuficiencia cardíaca, enfermedad coronaria, arritmias, ictus, 
hipertensión pulmonar y trastornos cognitivos y del ánimo12.

La ausencia de tratamiento del componente SAHOS en pacientes 
con EPOC es un factor de riesgo de peor calidad de vida, desarrollo 

Tabla 1. Semiología indicativa del síndrome de apnea-hipopnea obstruc-
tiva del sueño y/o hipoxemia nocturna asociada a EPOC

Ronquido estruendoso Hipercapnia durante la vigilia (FEV1 ≥ 50%)

Apneas presenciadas Hipoxemia diurna moderada-grave

Hipersomnia diurna Hipertensión arterial pulmonar

Sueño no reparador Insuficiencia cardíaca congestiva

Despertares frecuentes Poliglobulia

Episodios asfícticos nocturnos Taquiarritmias nocturnas

Cefalea matutina 

Nicturia 

Hipertensión arterial sistémica 

Rigidez arterial 

Hiperactividad simpática

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
Modificada de Lloberes et al10.
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de exacerbaciones, insuficiencia cardíaca e incremento de la morta-
lidad por todas las causas9,13.

Mecanismos de producción

El SAHOS se asocia con la presencia de varios factores anató-
micos como hipertrofia amigdalar y macroglosia, retrognatia y 
desplazamiento inferior del hueso hioides, mayor longitud de la 
faringe y obesidad que puede ocasionar aumento del perímetro 
del cuello y acumulación grasa en los tejidos perifaríngeos, facili-
tando el colapso faríngeo14. Por otra parte, el FEV1 predicho no se 
ha correlacionado con el IAH total, el índice de desaturación de 
oxígeno ni el porcentaje de tiempo bajo una saturación de oxíge-
no (SatO2) del 90% (CT90), ni la media de SatO2

15.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas no farmacológicas recomendadas para 
reducir las consecuencias del SAHOS son elevar el cabecero de 
la cama y evitar el decúbito supino (reducir el edema rostral y 
los efectos mecánicos linguales y laríngeos), evitar el consumo de 
tabaco (inflamación local de las vías aéreas superiores), de corti-
coides (retención de líquidos y obesidad troncal, trastornos ven-
tilatorios y desequilibrio de ventilación-perfusión) y de alcohol e 
hipnóticos. Se debe tender a índices de masa corporal bajos y 
reducir el sueño REM, corregir anomalías anatómicas asociadas 
(obstrucción nasal, hipertrofia amigdalar y adenoidea, malfor-
maciones mandibulares) y los trastornos metabólicos asociados 
como hipotiroidismo y acromegalia10.

Los pacientes con síndrome de overlap no tratados durante el 
sueño con dispositivos de presión positiva continua en la vía 
aérea (CPAP) tienen un mayor riesgo de muerte (riesgo relativo 
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[RR]: 1,79; IC95%: 1,16-2,77) y de presentar una exacerbación 
grave de EPOC que conduzca a hospitalización (RR: 1,70; IC95%: 
1,21-2,38)16. El empleo de CPAP durante 3 meses ha demostra-
do, en un estudio con pacientes con EPOC ligera-moderada y 
SAHOS grave, una mejoría y estabilización de los valores gaso-
métricos arteriales y de la presión media de arteria pulmonar, así 
como unas mejorías más destacables en la puntuación del cues-
tionario de Epworth (somnolencia diurna), en el porcentaje de 
CT90 y la fuerza inspiratoria máxima, que se mantuvieron tras 
12 meses de seguimiento17. En otro estudio realizado en pacien-
tes con EPOC hipoxémicos y SAHOS moderado-grave, el uso 
de CPAP nasal nocturna mejoró la supervivencia a los 5 años 
(hazard ratio: 0,19; IC95%: 0,08-0,48, tras ajuste de factores de 
confusión)18.

El empleo de oxigenoterapia solo se ha mostrado beneficioso en 
los pacientes con EPOC que muestran hipoxemia marcada y per-
sistente a lo largo del día, que son los más susceptibles a mostrar 
empeoramiento de las desaturaciones de oxígeno nocturnas rela-
cionadas con el sueño. No se ha demostrado concluyentemente 
el beneficio de la oxigenoterapia nocturna aislada sobre el desa-
rrollo de hipertensión pulmonar o la supervivencia8. Tampoco se 
conoce el efecto de la oxigenoterapia a largo plazo sobre la cali-
dad del sueño19. 

Algunos fármacos que mejoran la hiperinsuflación, como la teofili-
na, el tiotropio y el salmeterol, han demostrado mejorar la SatO2 
nocturna, aunque en algunos pacientes la teofilina puede deterio-
rar la calidad del sueño20.

En conclusión, debe adoptarse una actitud proactiva para reco-
nocer precozmente y tratar de forma apropiada el síndrome 
de overlap, para reducir su morbilidad y mortalidad asociadas. 
Sin embargo son necesarios estudios científicos rigurosos para 
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determinar la frecuencia de la hipoxemia nocturna en pacientes 
con EPOC sin hipoxemia diurna o con hipoxemia diurna ligera 
(PaO2: 60-75 mmHg), y el efecto a corto y largo plazo de la oxi-
genoterapia en pacientes con EPOC sin indicación convencional 
de esta.

EPOC

Algoritmo de diagnóstico y tratamiento del síndrome de overlap.

Semiología
SAHOS

Semiología
Hipoxemia nocturna

Pulsioximetría
nocturna

Indicativa SAHOS Normal

Polisomnografía Normal

Revisar 
tratamiento 

EPOC

Confirma 
SAHOS

CPAP nasal
nocturno ± O2

Revisar 
tolerancia y 

efectos CPAP 

CPAP: presión positiva continua en la vía aérea; SAHOS: sín  drome de apnea-hipopnea 
obstructiva del sueño.
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