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INTRODUCCION

En los ultimos anos la comunidad cientifi-
ca ha asistido a la evolucion acelerada del cono-
cimiento en cuestiones fundamentales que
determinan el comportamiento de muchas
enfermedades y la interrelacion entre ellas.
Hemos podido comprender con mayor clari-
dad mecanismaos fisiopatoldgicos y molecula-
res hasta ahora desconocidos, factores aso-
ciados a la expresion epidemiologica y varia-
ciones en el curso de la historia natural de un
sinnumero de patologias, pero la evidencia dis-
ponible para intervenir con una terapéutica
eficiente en el control de esos indicadores resul-
ta aun insuficiente. Al revisar la literatura actua-
lizada, es evidente que la comorbilidad ha des-
pertado un particular interés investigador. Aun-
que, en la actualidad, no hay una definicion
universalmente aceptada, se admite, concep-
tualmente, la comorbilidad como la presencia
de una o mas enfermedades que coexisten,
independientemente de si forman parte de la
enfermedad “primaria” o de su evolucion natu-
ral y pueden manifestarse como causa, com-
plicacion, coincidencia o intercurrencia con
ésta®. Se ha observado una frecuente coe-
xistencia de comorbilidades en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC), las cuales estan presentes en mas
del 50% de los casos, cifra significativamente
mayor que en la poblacion en general®. En
parte se debe a que muchas de estas comor-
bilidades comparten factores predisponentes,
concomitantes y agravantes similares, ademas
de mecanismos moleculares como denomi-
nador comun.

Sabemos que la presencia de comorbili-
dades en enfermos con EPOC constituye un

factor prondstico de mortalidad fiable, con una
significativa repercusion social y econémica,
elevando considerablemente el coste anual de
esta enfermedad®, aunque la verdadera dimen-
sion de esta asociacion no se conoce del todo
bien, ya que la EPOC y las comorbilidades
estan, habitualmente, infradiagnosticadas®.
En un estudio de prevalencia de comorbili-
dades en EPOC, realizado por Van Manen y
cols., de una muestra de 1.145 pacientes con
EPOC, mas de la mitad presentaban una o dos
afecciones comorbidas, un 15,8 % tres o cua-
troy un 6,8 % cinco o mas®.

De igual forma, algunos estudios avalan la
frecuencia, la relacion causal o contributiva, el
impacto de la presencia de comorbilidades en
las hospitalizaciones y la prolongacion de la
estancia hospitalaria de pacientes con EPOC,
especialmente en adultos mayores®. Tanto la
coexistencia de éstas, como su numero, repre-
sentan factores de mal pronostico indepen-
dientemente del grado de obstruccion pul-
monar®; aunque, dentro de cada eslabon de
gravedad de la EPOC, el incremento del nume-
ro de comorbilidades también tiene un efecto
directo en el incremento del riesgo de muer-
te™. Se nos hace particularmente dificil reco-
nocer la mortalidad atribuible a la EPOC, dado
que muchos enfermos mueren con la enfer-
medad, pero mas por sus complicaciones que
directamente por ella®. Ademas, en un eleva-
do numero de casos puede resultar dificil esta-
blecer la causa real de la muerte, sobre todo
si ésta se evalua unicamente a través de la revi-
sion de certificados de defuncion o de regis-
tros estadisticos de mortalidad®.

Diversos estudios indican que los datos
obtenidos de los certificados de defuncion
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TABLA 1. Causas de muerte en pacientes con EPOC
Causas de muerte en pacientes con EPOC (%)

Muestra | Respiratorias Cancer Otras
Investigacion Afo N) EPOC Otras | ECV | Pulmon Otros | causas
Garcia-Aymerich y cols.™ | 2000 340 38 11 38 7 - 17
Burge y cols.? 2000 751 49 22 11 10 8
Anthonisen y cols. 2002 149 <15 - 25 60
Almagro y cols.!") 2002 135 50 19 6 25
Hansell y cols.( 2003 | 312.000 60 4 26
Celli y cols.t® 2004 162 61 - 14 12 13
Anthonisen y cols.(” 2005 5.887 8 22 33 21 16
Huiart y cols.'® 2005 2.000 14 - 38
McGarvey y cols.!? 2007 6.111 35 27 21 10
Moreno Ay cols.?? 2008 210 48,44 23,6 5,6 8,9 238 31,9

infravaloran la importancia de la EPOC como
causa de muerte™. En un estudio realizado por
Mannino y cols., en el que analizan las causas
de deceso durante 14 anos en los Estados Uni-
dos, a traves de los datos obtenidos de los cer-
tificados de defuncion, los autores revelan que
en solo el 8,2% se reporto6 la EPOC en dicho
documento y, en menos de la mitad de los
€asos, como causa principal.

En la ultima década se han realizado mul-
tiples investigaciones que han logrado identi-
ficar las principales causas de muerte en
pacientes con EPOC!-12, aunque estos datos
varian ampliamente(*>14, dependiendo de las
variables contempladas, las diferencias en los
disenos de los estudios y las caracteristicas de
las muestras!'>!9 (Tabla 1). Las principales cau-
sas de muerte en los estadios iniciales de la
enfermedad son las comorbilidades cardio-
vasculares y el cancer broncogénico!!7.1®). El
porcentaje relativo de mortalidad por insufi-
ciencia respiratoria es muy bajo en los pacien-
tes con EPOC leve!'?, y se incrementa de forma
paulatina con la evolucion de la enfermedad,
hasta ser la principal causa de fallecimiento en
la EPOC grave y muy grave®®. Asimismo, se
han reportado otras comorbilidades relativa-
mente frecuentes en la EPOC, como la dia-
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betes mellitus, la osteoporosis, la afectacion
musculoesquelética, la caquexia y la depre-
sion; estas tres ultimas han demostrado ser
factores de prediccion de mortalidad en la
EPOC, con independencia del grado de obs-
truccion de la via respiratoria®!22.

Se ha descrito, por ejemplo, un aumento
del riesgo de anginas e infarto [riesgo relativo
(RR) en el primer ano del diagnostico de 1,7],
cataratas y glaucomas (RR: 1,3), fracturas (RR:
1,6), osteoporosis (RR: 3,1), neumonia e infec-
cion respiratoria (RR: 16), respecto a la pobla-
cion sin EPOC®.

Para el médico que trata al enfermo con
EPOC, es util conocer la agresividad con la que
se debe tratar la enfermedad en funcion de las
condiciones clinicas asociadas que pudieran
agravar la condicion primaria y que pueden
condicionar la respuesta a las opciones tera-
péuticas habituales?®¥. En este sentido, uno de
los problemas que nos planteamos es preci-
samente que aun carecemos de una herra-
mienta optima para cuantificar el riesgo de
mortalidad y la repercusion de estas otras pato-
logias sobre la EPOC. Muchos test intentan
estandarizar el valor de las afecciones comor-
bidas en variables individuales y predictivas
que midan la mortalidad u otros resultados.
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Los investigadores han “validado” estos test
debido a su valor predictivo, pero ninguna
prueba ha recibido un reconocimiento como
estandar, la mas utilizada incluso en estudios
de supervivencia en EPOC es la escala vali-
dada de Charlson o indice de Charlson®20
que, en su disefo hace referencia a un grupo
enfermedades cronicas, a las que le asigna una
puntuacion en funcion de su gravedad. La
sumatoria total se ha relacionado con la pre-
diccion de mortalidad a un ano para un pacien-
te que puede tener un abanico de condiciones
comorbidas. Ejemplo del empleo de este indi-
ce en estudios pronosticos es el que se realizo
en Espana con 135 pacientes hospitalizados
por EPOC, en el que el indice de Charlson se
asocio6 de forma significativa a una supervi-
vencia menor9. Pero una de sus desventa-
jas es que, al no haber sido disenado para la
EPOC, no abarca importantes comorbilidades
relacionadas con ésta, por lo que nuevos indi-
ces mas especificos podrian alcanzar un mayor
protagonismo®?.

INFLAMACION SISTEMICA

Hasta la actualidad se han identificado cua-
tro mecanismos probablemente implicados
en la patogenia de muchas de las comorbili-
dades asociadas a la EPOC: el tabaquismo; el
envejecimiento; el sedentarismo y la inflama-
cion sistémica. Es probable que sus inter-
acciones condicionen la magnificacion de sus
efectos y expliquen las similitudes observa-
das entre muchas enfermedades cronicas®®.
Una de las teorias mas aceptadas es que, posi-
blemente, el tabaquismo en personas genéti-
camente predispuestas provoca una inflama-
cion sistémica de bajo grado que podria favo-
recer un envejecimiento acelerado y una
mayor prevalencia de multiples enfermeda-
des cronicas®??30.

Esta respuesta inflamatoria exagerada al
humo del tabaco no se circunscribe exclusi-
vamente a los pulmones y puede observarse
también en la circulacion sistémica®, por lo
que juega un papel fundamental en la pato-
genia de muchos de los efectos extrapulmo-

nares de la EPOC (alteraciones musculares,
endoteliales y dseas, entre otras).

Entre los mecanismos que subyacen en el
empeoramiento de la situacion clinica y el pro-
nostico de los pacientes con EPOC, se consi-
dera la inflamacion sistémica como uno de los
mas importantes. Aunque no existe una defi-
nicion precisa de esta condicion en la EPOC62,
algunos estudios confirman la elevacion de las
concentraciones plasmaticas de diversos mar-
cadores inflamatorios en estos pacientes a dife-
rencia de los grupos control, como reactantes
de fase aguda [proteina C reactiva (PCR), fibri-
nogeno, leucocitos circulantes] y varias cito-
quinas [interleucinas (IL) IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa)], existencia de
marcadores de “activacion” leucocitaria (supe-
rior expresion de moléculas de adhesion en
neutrofilos circulantes)©?, activacion del sis-
tema de defensa oxidante (dependiente de
nicotiamida-adenina dinucledtido fosfato)©4,
mayor activacion mitocondrial en linfocitos
circulantes®® e intensificacion plasmatica del
estrés oxidativo®e).

Dentro de estos variados marcadores infla-
matorios, los llamados reactantes de fase aguda
parecen tener una especial relevancia, debido
a su destacado papel como nexo fisiologico de
union entre la respuesta inflamatoria local y la
sistémica®?.

Constituyen una serie de moléculas orga-
nicas, innatas y no especificas, de diversas
familias, conectadas con el restablecimiento
de la homeostasis y la restriccion del creci-
miento microbiano. Estas proteinas actian en
el organismo antes que los mecanismos de
defensa inmunitaria adquirida, como respuesta
a una agresion aguda, siendo su concentracion
en sangre periférica reflejo de la severidad de
dicha agresion®®.

El reactante de fase aguda mas amplia-
mente estudiado en los pacientes con EPOC
es la proteina C reactiva (PCR), observando-
se su participacion como marcador de la reper-
cusion sistémica de la enfermedad, como mar-
cador pronostico sobre la mortalidad®? y como
marcador para distinguir una exacerbacion
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infecciosa del resto“?, cuyas concentraciones
séricas se encuentran elevadas tanto en los
pacientes con EPOC estable y significativa-
mente altas durante las agudizaciones.

Se trata de una proteina de fase aguda pro-
ducida en los hepatocitos con la estimulacion
de la interleucina 6 (ILe) que, a su vez, es libe-
rada después del dano vascular. Diversos estu-
dios senalan la PCR como un predictor de ries-
go cardiovascular, mas potente incluso que los
valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDL)“V.

Por lo que se afirma, mas alla de ser un
marcador inespecifico de inflamacion, la PCR
representa un auténtico factor de riesgo car-
diovascular directamente implicado en la géne-
sis de la inestabilizacion coronaria ateroscle-
rotica, asociada a episodios cardiovasculares
agudos#4.

No obstante, su papel ha quedado cuestio-
nado por la reciente demostracion de que la
sobreexpresion transgénica de la PCR humana
en ratones ni es proinflamatoria, ni es proate-
rogénica“¥, y que existen indicios que indican
que la PCR puede desempenar un papel impor-
tante en la defensa innata contra Steptococcus
pneumoniae, de forma que su inhibicion podria
ir en detrimento de la EPOC, ya que este micro-
organismo suele colonizar las vias respiratorias
inferiores de estos pacientes®.

Es importante senalar que la determina-
cion de la prevalencia de la inflamacion sis-
témica en la EPOC es altamente dependien-
te del marcador inflamatorio concreto (o com-
binacion de marcadores) que se utilice. Y, en
tal sentido, hay dos observaciones importan-
tes que realizar: a) no todos los pacientes con
EPOC presentan evidencia de inflamacion sis-
témica (al menos, en condiciones de estabili-
dad clinica), y b) la prevalencia de inflamacion
sistémica varia de forma muy significativa en
funcion del marcador (o0 combinacion de mar-
cadores) utilizado®o).

Recientemente, Calero y cols. han publi-
cado un interesante articulo, en el que, por pri-
mera vez, se describen las alteraciones de otras
sustancias proinflamatorias, como los reac-
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tantes de fase aguda “menores”, en los pacien-
tes con EPOCH7.

Largo es el camino que nos queda por reco-
rrer en el conocimiento de la llamada “infla-
macion sistémica”, muchas interrogantes aun
por resolver sobre su verdadero rol, sus con-
secuencias y su potencial reversibilidad tera-
péutica.

PERDIDA DE PESO

Sabemos que los pacientes que presentan
un peso corporal bajo acusan un deterioro mas
acentuado de la funcién pulmonar y un peor
pronostico“84?. Se han comunicado pérdidas
cronicas de peso, valores bajos de IMC y alte-
raciones en los parametros bioquimicos, tanto
en pacientes estables como en situaciones de
insuficiencia respiratoria aguda. La prevalen-
cia de desnutricion comunicada en diversos
trabajos varia entre un 19 y un 74 % depen-
diendo, fundamentalmente, de si el paciente
esta hospitalizado y del estadio de gravedad
de la enfermedad.

Esta pérdida de peso no intencionada se
relaciona con un peor pronostico en la EPOC,
como factor unico, independientemente del
resto de variables de la enfermedad®?, y, aun-
que en la actualidad no se conoce con exac-
titud cudles son los mecanismos que ocasio-
nan este proceso de “caquexia muscular” en
la EPOC, se cree que pudiera tener un origen
multifactorial®, que involucra con una mayor
0 menor implicacion a: la susceptibilidad gene-
tica, el desequilibrio energético, la atrofia mus-
cular por inactividad, la hipoxemia, el combi-
nado inflamacion-estrés oxidativo, la insufi-
ciencia hormonal y el envejecimiento acelerado.

La valoracion de la malnutricion o el esta-
do nutricional de los pacientes con una EPOC
requeriria una estimacion de la masa muscu-
lar, que es la principal afectada en las pérdi-
das de peso en esta enfermedad®?. Esta ocu-
rre cuando el gasto energético excede la inges-
ta del individuo. Recientemente se ha sugeri-
do que la masa muscular es mejor predictor
de supervivencia que el peso en pacientes con
EPOC moderado o grave.
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La mayoria de los estudios establecen un
valor umbral del indice de masa corporal (IMC)
por debajo de 20-21 kg/m? en el cual la mor-
talidad aumenta®?; no obstante, se ha demos-
trado que los pacientes con valores entre 20 y
24 kg/m? también disminuyen su superviven-
ciay esto, posiblemente, guarde relacion con
la disminucion de la masa magra®?.

Hay algunos trabajos que proponen una
clasificacion para la valoracion del estado nutri-
cional de los paciente con EPOC, a partir del
IMCy el indice de masa libre de grasa (IMLG):
a) caquexia, si tiene un IMC < 21 y un IMLG
< 17 para los varones y < 14 para las muje-
res; b) sarcopenia o atrofia muscular, si tiene
un IMC = 21 y un IMLG < 17 para los varo-
nesy < 14 paralas mujeres; ¢) semidesnutri-
cion, si tiene un IMC < 21 yun IMLG = 17
para los varones y = 14 para las mujeres®?.

Las estadisticas muestran que en el 20 %
de pacientes con EPOC moderado-grave cli-
nicamente estables, no hospitalizados, se ha
encontrado deplecion de la Masa Libre de
Grasa (MLG)®>50 y se ha comprobado que pér-
didas significativas se relacionan con dete-
rioro del musculo esquelético y de la capaci-
dad de ejercicio. La pérdida de peso también
afecta a musculos como el diafragma, depri-
miendo su capacidad contractil, por lo que las
consecuencias funcionales del deterioro nutri-
cional y, especialmente, de la deplecion de la
MLG se reflejan en un deterioro del estado de
salud del paciente®?.

El uso de otros parametros antropometri-
cos, como el pliegue cutaneo (valoracion de la
masa grasa) y el perimetro del brazo (valora-
cion de la masa magra), es una medida de
aproximacion menos precisa que la impe-
dancia bioeléctrica y la DEXA (Absorciometria
Dual de Rayos X) y tiende a infraestimar la
masa grasa y sobreestimar la masa magra en
la EPOC®®).

Como la bioimpedancia ha demostrado ser
una técnica facil, asequible y barata para rea-
lizar en el momento de la valoracion de esta
poblacion, creemos que la evaluacion del IMLG
en la practica clinica debiera recomendarse en

todos los casos de peso bajo, junto con un estu-
dio nutricional mas especifico.

DISFUNCION MUSCULOESQUELETICA

La disfuncion muscular puede ser una de
las manifestaciones sistémicas de la EPOC que
tienen importancia en relacion con la super-
vivencia y otras comorbilidades, como la oste-
oporosis®?, y es uno de los factores respon-
sables de la limitacion del ejercicio y la dis-
capacidad en estos pacientes®©.

En su génesis se encuentran interrelacio-
nados fenomenos inflamatorios, tanto sisté-
micos como locales, y de estrés oxidativo y
nitrosativo, mediado por el 6xido nitrico mus-
cular, que provocan alteraciones en los mus-
culos esqueléticos, afectando a la capacidad
de ejercicio en los pacientes con EPOC®). Ade-
mas, intervienen otros factores cuyo papel no
ha quedado del todo esclarecido como: la sus-
ceptibilidad genética, la hipoxia y la hipercap-
nia, el envejecimiento, el tabaquismo, factores
hormonales, el sedentarismo, las alteraciones
nutricionales, los cambios en la mecdnica ven-
tilatoria y la reparacion deficiente de la lesion
muscular.

Sabemos que los musculos inspiratorios
de los pacientes con EPOC presentan menor
fuerza y resistencia que los de las personas
sanas de su misma edad©>®y, y, ademas, con
el reposo prolongado en cama se produce una
pérdida del 1 al 1,5% de fuerza muscular al
dia®¥. Los hallazgos bioquimicos e histoqui-
micos también han descrito cambios cualita-
tivos en la actividad de diversas enzimas meta-
bolicas en estos enfermos©>¢, como la citra-
to sintetasa, B-hidroxiacil-coenzima A deshi-
drogenasa y lactato deshidrogenasa, indican-
do que hay un cambio en el metabolismo aero-
bico, que derivaria hacia un metabolismo glu-
colitico anaerobico®”. Existen también datos
de apoptosis en el musculo estriado®®, asi
como atrofia de las fibras musculares.

Otro aspecto a tener en cuenta al anali-
zar la miopatia en los pacientes con EPOC es
el efecto que ejerce la medicacion que habi-
tualmente se utiliza para la enfermedad, con
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mayor dosificacion en las agudizaciones, como
los corticoides, cuyo efecto parece ser dosis
dependiente y que pueden alterar la compo-
sicion corporal, la capacidad funcional y la
resistencia del musculo esquelético, asi como
promover el catabolismo proteico®. Ha sido
claramente demostrado como inducen mio-
patia asociada a debilidad grave y afectan a la
produccion de proteinas contractiles y el
recambio de sustratos bioquimicos en los mus-
culos esqueléticos periféricos.

COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR
Sabemos que existe un vinculo entre la
EPOC y una gran variedad de patologias croni-
cas ligado al componente inflamatorio de esta
enfermedad; sin embargo, hasta el momento,
se desconocen los mecanismos patogénicos
que relacionan la EPOC con sus diversos efec-
tos sistémicos™ y seria incomprensible si solo
atribuyéramos esta relacion al tabaquismo o el
envejecimiento como factores etiologicos cau-
sales. Sabemos que la inflamacion sistémica, el
estrés oxidativo, la hipoxia y la disfuncion endo-
telial son también factores que contribuyen a
estrechar dicha relacion®™ (Fig. 1), con un papel
patogénico bien establecido, como ocurre en
las enfermedades cardiovasculares, por ejem-
plo, en las que actuan incluso de forma directa
sobre el endotelio™. Y es que, al parecer, la
combinacion de la enfermedad pulmonar y la
cardiaca tiene efectos aditivos en relacion con
la morbilidad y la mortalidad, lo que supone un
desafio excepcional para los médicos™.
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FIGURA 1. Interrela-
cion entre tabaquis-
mo, envejecimiento,
inflamacion sistémica,
estrés oxidativo, hipo-
xia y disfuncion endo-
telial en la EPOC.
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Recientemente, Johnston y cols., a partir
de datos prospectivos de una gran cohorte de
base poblacional, han confirmado que el dete-
rioro de la funcion pulmonar se asocia a un
aumento en la prevalencia, la incidencia o la
recurrencia de enfermedad cardiovascular.
El riesgo mas elevado se encontro entre los
pacientes con EPOC en estadio Il de GOLD
(moderado) y en los GOLD 3y 4 (graves/muy
graves). No obstante, otro estudio realizado por
Iwamoto et al demostro que, incluso en las
fases mas tempranas de la enfermedad, los
fumadores con limitacion al flujo aéreo ya tie-
nen ateroesclerosis subclinica generalizada®.
Otros estudios recientes revelan la importan-
cia de la inflamacion en el inicio, el desarrollo
y la ruptura de la placa de ateroma‘”.

En 2004, Sin y Man publicaron un estu-
dio donde demostraron el papel potencial que
desempena la inflamacion sistémica en pacien-
tes con reduccion del flujo respiratorio leve y
moderado, en los que se hallaron altas con-
centraciones de PCR y fibrinégeno, entre otras
sustancias proinflamatorias, como la ILs o el fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos, que podrian conducir a un esta-
do de hipercoagulabilidad predisponente a trom-
bosis y ala ruptura de la placa de ateroma, res-
pectivamente. Bajo este concepto de enfer-
medad inflamatoria, la EPOC supone, en si
misma, una situacion protrombotica con aumen-
to de factores procoagulantes, como la anti-
trombina I, fibrinopéptido A, inhibidor del acti-
vador tisular del plasmindgeno y tromboglo-
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bulina. Ademas, estos pacientes sufren una limi-
tacion importante de la actividad fisica®0.

Se ha estimado que, por cada descenso
del 10% en el FEVy, la mortalidad global se
incrementa en un 14 % y la mortalidad car-
diovascular, en un 28 % . Ademas, un mar-
cador mucho mas especifico de limitacion al
flujo aéreo, como es el cociente FEV1/FVC,
también ha demostrado ser un factor de ries-
go independiente para episodios coronarios
(riesgo relativo [RR] = 1,30)@". Por tanto,
desde hace algunos anos, el deterioro de la
funcion pulmonar se considera un factor de
riesgo de mortalidad cardiaca de importancia
similar a los niveles de colesterol total®? y, en
presencia de una PCR elevada, los pacientes
con EPOC doblan el riesgo de ECV, lo que
avala la hipotesis inflamatoria. A pesar de ello,
la cardiopatia isquémica es una causa de
muerte habitualmente infraestimada en estos
pacientes!>#», asi como otros acontecimien-
tos cardiovasculares igual de importantes,
como las disritmias cardiacas, con una pato-
genia multifactorial en la que podemos citar
la hipoxemia, la acidosis, la disminucion del
FEV, &y las terapias especificas para la enfer-
medad pulmonar®.

Entre los farmacos empleados para el
manejo de la EPOC que pueden contribuir al
desarrollo de arritmias cardiacas se encuen-
tran los agonistas P.-adrenérgicos®9, las teo-
filinas y los corticoides orales®”. Se recoge en
la literatura una alta tasa de mortalidad, espe-
cialmente cuando se asocian EPOC-taquicar-
dia auricular multifocal (TAM)®8).,

De igual forma, el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca entre los individuos con
EPOC es 4,5 veces superior al de los controles
sin esta enfermedad, tras hacer un ajuste por
edad y factores de riesgo cardiovascular.

Aligual que sucede con las enfermedades
cardiovasculares, el riesgo de mortalidad cere-
brovascular esta incrementado en la EPOC con
respecto a la poblacion general®.

Entre los factores implicados en su pato-
genia se han mencionado, ademas de la infla-
macion sistémica y la aterosclerosis, el taba-

co, las infecciones por Chlamydia pneumoniae,
las alteraciones del intercambio gaseoso (hipo-
xemia, hipercapnia), la poliglobulia, las arrit-
mias cardiacas, la insuficiencia cardiaca y el
empleo de farmacos estimulantes del sistema
cardiovascular®0.

OSTEOPOROSIS

Los pacientes con EPOC poseen un mayor
riesgo de osteoporosis debido a la edad, la limi-
tacion de la actividad fisica, el bajo IMC, el
tabaquismo, el hipogonadismo, la desnutri-
cion y el uso de corticosteroides® 22

Un numero reducido de estudios sugiere
una asociacion significativa entre la EPOC y la
osteoporosis, que es independiente del uso de
corticosteroides®?.

Un metaanalisis llego a la conclusion de
que el empleo de mas de 6,25 mg de predni-
sona al dia llevaba a una reduccion de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) y un aumento del
riesgo de fracturas®, mientras que los efec-
tos del uso de corticosteroides inhalados sobre
la DMO sigue siendo objeto de debate®©>9),

DEPRESION

Los sintomas mads frecuentes por los que
acuden los enfermos con EPOC a consulta son
la disnea y la sensacion de ahogo. En muchas
ocasiones, los sintomas de ansiedad y la depre-
sion se confunden con los sintomas propios
de la EPOC, lo que hace mas dificil llegar a su
diagnostico”. La prevalencia de depresion en
los pacientes con EPOC se estima entre €l 6 y
el 50 %, aunque depende del instrumento uti-
lizado para su diagnostico, siendo el riesgo de
depresion en el paciente con EPOC 2,5 veces
superior al de la poblacion general®®.

Mas recientemente, Ng TP y cols., en 376
pacientes con EPOC hospitalizados por una
exacerbacion y en un ano de seguimiento, esti-
man la prevalencia de depresion en el 44 % de
los casos; en el analisis multivariable la depre-
sion se asocio de forma significativa con la
estancia hospitalaria y la mortalidad®@.

Otros trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad comun, la ansiedad generalizada y
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los trastornos de panico, también son habi-
tuales en los pacientes con EPOC. En una revi-
sion reciente, Brenes et al estiman la preva-
lencia de ansiedad generalizada en la EPOC
entre el 10y 15,8 %, unas tres veces mas fre-
cuente que en la poblacion sana general. Estos
mismos autores cifran la prevalencia del tras-
torno de panico en torno al 8%, lo que equi-
vale a 5,5 veces mas respecto a la poblacion
sin EPOC. Los sintomas de ansiedad comun
son mucho mas frecuentes, alcanzando cifras
del 32 %, y se manifiestan habitualmente como
cansancio, irritabilidad e inestabilidad emo-
cional©®®100,

CONCLUSIONES

En conclusion, la asociacion de la EPOC
con otras enfermedades cronicas, especial-
mente las cardiovasculares, no solo es fre-
cuente, sino que, ademas, modifica el pro-
nostico de ambas. Aunque las causas ultimas
de mortalidad son, en muchas ocasiones, difi-
ciles de precisar, la mortalidad en la EPOC se
debe, no solo a la patologia respiratoria, sino
también a neoplasias y patologia cardiovas-
cular, con las que comparte un factor de ries-
go comun y una alteracion inflamatoria sub-
yacente. Esto explicaria la utilidad de farma-
cos como las estatinas y los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotesina en la
reduccion de la mortalidad en la EPOCU01.102),

Necesitamos muchas mas investigaciones
que avalen el impacto de las comorbilidades
en general sobre el curso natural de la EPOC,
sus vinculos moleculares y la implicacion espe-
cifica de cada una de ellas, lo que sin duda
nos ayudara a entender mejor la heteroge-
neidad fenotipica de la EPOC y nos permiti-
ra adoptar nuevas estrategias de tratamiento
respiratorio y extrapulmonar mas individua-
lizado.
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