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RESUMEN

La obesidad constituye la enfermedad
endocrina mas prevalente en todo el mundo.
Aunque sus implicaciones en la patologia res-
piratoria no han sido muy bien estudiadas, los
pacientes obesos presentan una alteracion en
la mecanica respiratoria que, junto con el desa-
rrollo de un estado de inflamacion sistémica,
puede desencadenar o contribuir al desarro-
llo de diversas enfermedades respiratorias.

Por otro lado, en el capitulo se recogen las
principales enfermedades endocrinometabo-
licas, algunas de las cuales, como las enfer-
medades por deposito, se caracterizan por su
heterogeneidad y su baja prevalencia en nues-
tro medio. Otras (diabetes mellitus, patologia
tiroidea, etc.) forman parte de la comorbilidad
de gran parte de nuestros enfermos respira-
torios, por lo que es fundamental conocer en
qué medida estas pueden afectar al sistema
respiratorio.

INTRODUCCION

La obesidad es la enfermedad metaboli-
ca mas frecuente en todo el mundo y supo-
ne una importante sobrecarga sociosanitaria®.
Aunque se ha prestado poca atencion a la
repercusion de esta sobre las enfermedades
respiratorias, sabemos que el indice de masa
corporal (IMC) se relacion inversamente con
la funcion pulmonar y tiene efectos sobre los
fenéomenos inflamatorios existentes a nivel
local. Las enfermedades respiratorias en las
que la obesidad puede jugar un papel impor-
tante en su etiopatogenia son el sindrome de
apnea-hipoapnea del suefio (SAHS) y el sin-
drome de obesidad- hipoventilacion (SOH).
Ademads, interfiere en la aparicion o empeo-

ramiento del control del asma, en la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
tromboembolismo pulmonar (TEP), hiperten-
sion pulmonar (HTP), etc.

Dentro de la patologia endocrinometabo-
lica y su repercusion sobre el aparato respira-
torio, podriamos diferenciar claramente en dos
entidades: por un lado, un grupo muy hetero-
géneo de enfermedades metabdlicas que cur-
san con el dep6sito de distintas sustancias en
el sistema respiratorio, caracterizadas por su
baja incidencia en nuestro medio. Por otro
lado, se encontrarian aquellas enfermedades
endocrinas sistémicas, tales como la diabetes
mellitas (DM) o la patologia tiroidea, que pue-
den afectar al aparato respiratorio en mayor o
menor medida.

OBESIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define la obesidad como la acumulacion anor-
mal o excesiva de grasa que puede alterar el
estado de salud®. Se trata de la enfermedad
metabolica mas frecuente en todo el mundo
y se estima que en el 2015 afectard a unos
3.000 millones de adultos (entre obesos y pre-
obesos). Constituye por tanto un problema de
salud publica que alcanza inclusive a la pobla-
cion infantil, llegando también a constituir la
patologia més frecuente en este subgrupo
poblacional en paisas desarrollados®?.

La obesidad por si sola supone un aumen-
to de la mortalidad con un importante coste
sociosanitario, a lo que hay que anadir las com-
plicaciones derivadas de su asociacion con
otras con enfermedades cardiovasculares y
alteraciones metabdlicas (hipertension arte-
rial, DM, cardiopatia isquémica, etc.)®.

69



A. ABAD FERNANDEZ

TABLA 1. Clasificacion del indice de masa
corporal en adultos

Indice de masa

corporal (kg/m?) Clasificacion en adultos

18,5-24,9 Sanos
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidad clase
35-39,9 Obesidad clase I
> 40 Obesidad clase III (obesidad

morbida)

Aunque se ha estudiado poco la relacion
existente entre la obesidad y las enfermeda-
des respiratorias, el IMC supone una dismi-
nucion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1), asi como un aumen-
to del estado inflamatorio sistémico®. Por ello,
la obesidad puede contribuir al empeoramiento
de la EPOC o el asma, ademds de estar invo-
lucrado directamente con el desarrollo del
SAHS o el SOH®.

Su clasificacion atiende al IMC expresado
en kilos por metro cuadrado (kg/m?), siendo
el IMC > 30 kg/m? el indice considerado como
patologico (Tabla 1). En funcién de como se
distribuya la grasa corporal, podemos clasi-
ficar la obesidad como central o periférica. En
la obesidad central, la mayoria de la grasa
se deposita en la region abdominal, lo que se
ha relacionado con un mayor riesgo cardio-
vascular®. En la obesidad periférica, la grasa
tiende a localizarse en el tejido subcutdneo de
la parte inferior del cuerpo. El IMC resulta
de utilidad para clasificar la cantidad de grasa
corporal en relacion con la talla y el peso, pero
no aporta informacion respecto a la distribu-
cion de la misma, resultado de mayor utilidad
para este fin el cociente cintura/cadera y el
perimetro de la cintura. De hecho, un mayor
indice de perimetro de la cintura, se ha aso-
ciado con un mayor descenso del FEV1 y de
la de la capacidad vital forzada (CVF)©.

Aunque el aumento de masa corporal
puede afectar a la funcion respiratoria, pare-
ce que este efecto es mas marcado en los hom-
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TABLA 2. Alteraciones en parametros res-
piratorios asociados a la obesidad

Efecto de la obesidad sobre los diferentes

pardmetros respiratorios

¢ Disminucion del EVR: atelectasia

® Conservacion de la TLC: disminuido en obesidad
extrema

® Disminucion del FEV1

® Ratio FEV1/CV normal

® DLCO normal o aumentado

* Incremento de la resistencia de la via aérea:
Riesgo de asma y SAHS

* Incremento del trabajo respiratorio

* Disfuncion diafragmatica por incremento del
tejido adiposo abdominal

® Alteracion del patron respiratorio (répido y
superficial)

® Incremento del VCO,

® Disminucion de la compliance téraco-
abdominal.

® Incremento del gradiente PAO,/PaO, por
desequilibrio V/Q

EVR: volumen de reserva espiratorio; TLC: capacidad
pulmonar total; FEV1. Volumen espiratorio en el
primer sequndo, CV: Capacidad vital; DLCO:
Capacidad de difusion del monoxido de carbono;
VCO,: Produccion del dioxido de carbono; PAO,:
Presion parcial alveolar de oxigeno, PaO,: presion
parcial arterial de oxigeno; V/Q: relacion ventilacion/
perfusion.

bres que en las mujeres, posiblemente debido
a la diferente distribucion de la grasa corpo-
ral, que en el caso del género masculino suele
ser de distribucion central, afectando asi mas
a la caja toracica y a los musculos involucra-
dos en la respiracion®.

La exploracion funcional suele caracteri-
zarse por una disminucion del volumen de
reserva espiratorio (ERV) y de la capacidad resi-
dual funcional (CRF).Otros parametros respi-
ratorios, tales como el volumen residual (RV),
la capacidad vital (CV) y la capacidad pulmo-
nar total (TLC), pueden estar respetadas o en
algunos casos (como en las obesidades extre-
mas), disminuidas hasta en el 20-30 % respecto
a sus valores de referencias® (Tabla 2). En tales



casos, debemos pensar en la asociacion con
patologias respiratorias.

La grasa abdominal produce una dismi-
nucion de la distensibilidad de la pared tora-
cica, de los musculos respiratorios, del dia-
metro de las vias respiratorias periféricas y
la de los volumenes pulmonares. El menor des-
censo diafragmatico, produce el cierre de las
unidades pulmonares mas periféricas, lo que
altera la relacion ventilacion/ perfusion. Ade-
mas, todos estos hechos, se incrementan en
decubito supino y mas aun durante el sueno,
lo que supone una disminucion de la PaO. y
un mayor trabajo respiratorio por ineficacia de
los musculos respiratorios®.

Obesidad y alteraciones respiratorias
durante el suefio: SAHS y SOH

La obesidad tiene efectos no solo sobre
el colapso de la via aérea (mediante el depo-
sito de tejido adiposo en la region faringea),
sino también sobre el control respiratorio: la
leptina, hormona derivada del tejido adiposo
involucrada en el control del apetito y de la
saciedad, se encuentra elevado en pacientes
obesos, existiendo un cierto grado de resis-
tencia a dicha hormona en estos pacientes®!9.
Altas concentraciones de leptina en sangre,
podrian estar alterando la respuesta a la hiper-
capnia. Ademas, en los pacientes con SAHS,
la fragmentacion de suefio y la hipoxemia inter-
mitente, incrementarian aun mas la persis-
tencia del SAHS y obesidad, lo que ocasiona-
ria un circulo vicioso dificil de romper.

Durante el sueno, se producen importantes
cambios en la mecdnica pulmonar y el control
de la ventilacion, lo que puede poner de mani-
fiesto en los sujetos obesos, la existencia de una
mayor afectacion del patron ventilatorio respecto
de aquellos que no lo son: la hipotonia muscu-
lar de la via aérea superior, la desigualdad de
la relacion ventilacion- perfusion, el descenso
de la CFR y el descenso del impulso ventilato-
rio, son alguna de las causas que hace que estos
individuos sean mas proclives a sufrir trastor-
nos respiratorios durante el sueno, principal-
mente SAHS, SOH e hipoxemia nocturna.
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En el caso del SAHS, el documento nacio-
nal de consenso del 2005 lo define como “cua-
dro de somnolencia excesiva, trastornos cog-
nitivo- conductuales, respiratorios, cardiacos,
metabolicos o inflamatorios secundarios a epi-
sodios repetidos de obstruccion de la via aérea
superior que se mide mediante el indice de
apnea- hipopnea (IAH) y que se repite 5 0 mas
veces por hora de sueno™. Dentro de su etio-
patogenia, la edad, el sexo (mas frecuente en
varones) y el IMC, son los tres factores de ries-
go mas importantes. De ellos, la obesidad, esta
involucrado hasta en el 40 % de los casos sien-
do el tnico de los tres modificable(?.

Por otra parte, el SOH se define como la
existencia de hipercapnia diurna (pCO, > 45
mmHg) en individuos con obesidad (IMC > 30
kg/m?) en ausencia de otras causas de hipo-
ventilacion (enfermedades neuromusculares,
alteraciones de la caja tordcica, patologia neu-
romuscular, etc.)!¥. Aunque se desconoce la
prevalencia de esta enfermedad en la pobla-
cion general, el estudio de Nowar et al. puso
de manifiesto que el 31 % de los pacientes hos-
pitalizados con un IMC > 35 kg/m?, presenta-
ban hipercapnia diurna, no explicable por otras
causas¥.

Pero, ;por qué no todos los individuos que
presentan un IMC elevado desarrollan hiper-
capnia diurna?. Esto implicaria que, ademas
del peso corporal, existen otros mecanismos
involucrados en el desarrollo de esta entidad:
a las alteraciones de la mecdnica ventilatoria
que acontecen en individuos obesos y la impli-
cacion de la leptina ya comentado anterior-
mente, habria que anadir la existencia de alte-
raciones en el control ventilatorio de pacien-
tes con SOH objetivada en estudios experi-
mentales donde, los pacientes obesos que no
retienen carbonico durante la vigilia, presen-
tan un aumento del impulso respiratorio que
compensarian los cambios ventilatorios acon-
tecidos durante la noche, a diferencia de los
pacientes con SOH, en los que no se identifi-
can estas modificaciones!?.

De hecho, algunos autores comparten que,
tanto el SAHS como el SOH forman parte de
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la misma entidad, donde el SOH seria un esta-
dio mas avanzado del SAHS"®. De hecho, el
90 % de los pacientes hipercapnicos presen-
tan un SAHS. En estos ultimos individuos, la
presencia de colapso de la via aérea vendria
seguida de un periodo de hiperventilacion que
seria de utilidad para eliminar el exceso de
pCO.. En el caso de los enfermos con SOH, la
hipercapnia se produciria como consecuencia
de una respuesta ventilatoria insuficiente para
lograr el lavado nocturno de pCOs.

Repercusion del tratamiento de la
obesidad sobre los trastornos respiratorios
nocturnos

Tanto en el caso del SAHS como del SOH, el
tratamiento inicial consiste en la pérdida de peso.
Sin embargo, que los enfermos pierdan peso y
que mantengan dicha pérdida a lo largo del tiem-
po, es un reto dificil, ya que supone una modi-
ficacion en su estilo de vida que no todos son
capaces de llevar a cabo. Aunque cabria supo-
ner que una disminucion de peso implicaria una
disminucion del IAH y por tanto una curacion o
mejoria del individuo obeso, existen estudios
controvertidos al respecto. De hecho, en el estu-
dio de cohorte de Wisconsin, se ha objetivado
que incrementos del 20% del peso, se asocia-
ron a un incremento del 70% del IAH, mientras
que una reduccion del 20% del peso, se aso-
ci6 a una disminucion del 48 % del IAH, que no
siempre se viene seguido de un cambio en la
actitud terapéutica adoptada inicialmente(>.

Sampol et al., estudiaron un grupo de
pacientes obesos con SAHS, a los que, ade-
mas de aplicarles tratamiento, se les incluyo
en un programa de adelgazamiento. Los
pacientes fueron reevaluados mediante poli-
somnografia (PSG) tras la pérdida ponderal
y seguidos posteriormente en consulta. Los
autores no encontraron una relacion entre el
IAH y el IMC, ya que, algunos de los pacien-
tes que perdieron peso y se curaron, pese a
haber mantenido la pérdida ponderal, el SAHS
reaparecio al cabo de los afnos, mientras que
otros que volvieron a ganar peso, se mante-
nian con IAH <1007,
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Esto nos indica que, ademas del peso, exis-
ten otros factores individuales causantes del
SAHS sobre los que no podemos incidir a tra-
ves de la dieta.

La cirugia bariatrica, debe reservarse para
aquellos enfermos con un IMC = 40 kg/m?. No
obsante, el grupo de Lavie encontro que, en
pacientes sometidos a cirugia bariatrica, aun-
que tras la pérdida inicial de peso se consiga
una curacion del SAHS, a largo plazo, estos
resultados no resultan tan evidentes(®.

Lo que si se puede extraer de €éste y otros
estudios es que, con el fin de que estos enfer-
mos pierdan peso, ademas de las recomen-
daciones dietéticas, es necesario un segui-
miento estrecho en consulta. Una vez conse-
guido este objetivo, los pacientes tienen que
ser reevaluados periodicamente para diag-
nosticar la posible reaparicion del SAHS.

Aunque la presion positiva continua (CPAP)
es el tratamiento establecido en los enfermos
con SAHS, esta no es capaz de normalizar la
pCO; diurna en todos los casos. Por ello, se reco-
mienda que en aquellos pacientes con SOH con
un IAH patolégico, sean tratados inicialmente
con CPAP y en caso de no seguirse de una dis-
minucion de la pCO; diurna, cambiar a trata-
miento con ventilacion no Invasiva (VNI). Si se
tratara de pacientes con un SOH puro (IAH < 5),
la VNI seria el tratamiento de eleccion inicial®?.

Obesidad y asma bronquial

El aumento de prevalencia experimentado
en los ultimos anos tanto del asma bronquial
como de la obesidad, he llevado a pensar que
la obesidad podria ser un factor de riesgo en
el desarrollo de esta enfermedad respiratoria.
De hecho, recientes metaanalisis, han demos-
trado que los individuos con obesidad o sobre-
peso, presentaban asma hasta en el 50% de
los casos, existiendo ademas un efecto dosis-
dependiente entre la probabilidad de asma 'y
el IMC, independientemente de otros factores
de confusion®®. Del mismo modo, en aque-
llos en los que se producia una reduccion del
IMC, tanto la sintomatologia como la evolucion
de esta enfermedad, mejoraba.



Existen diversos factores que podrian expli-
car tal asociacion: por un lado, es sabido que
la obesidad produce un estado de inflamacion
sistémica, donde el tejido adiposo produce cito-
cinas (TNF-o0, IL-6, radicales libres y otros reac-
tantes de fase aguda) que se han visto invo-
lucradas en la respuesta inflamatoria de la via
acrea de pacientes con asma bronquial. Por
otro lado, factores hormonales tales como la
leptina o la adiponectina®, las cuales, por
experimentacion animal sabemos que el
aumento de secrecion de leptina es la res-
ponsable de provocar una inflamacion bron-
quial, mientras que la adiponectina, dismi-
nuida en pacientes obesos, disminuiria dicha
inflamacion®?.

Otros mecanismos que podria explicar la
relacion entre asma y obesidad, seria la exis-
tencia de la disminucion de la CFR que oca-
sionaria una reduccion del estiramiento del
musculo liso y una sobreexpresion de la res-
puesta broncoespastica frente a diferentes esti-
mulos externos??.

La existencia de comorbilidades asociadas
a la obesidad, principalmente el reflujo gas-
troesofagico y el SAHS también se han visto
involucradas en el empeoramiento del asma
bronquial®?.

El diagnostico de certeza en ocasiones, es
dificil de realizar dado que, sintomas tales como
la disnea, pueden ser perfectamente achaca-
bles a la propia obesidad y algunas de la alte-
raciones espirométricas como el cociente FEV1/
FVC, necesarias para diagnosticar un patron
obstructivo, pueden no existir en obesos, sien-
do mas frecuente encontrar un patron restric-
tivo. Por ello se recomienda llevar a cabo una
exploracion funcional completa con medicion
de volumenes pulmonares y test de provoca-
cion bronquial en aquellos casos necesarios®0.

Aunque existen estudios que indican que
los individuos con obesidad grave, presentan
con mas frecuencia sibilancias y disnea, no
sucede lo mismo con la presencia de atopia,
obstruccion respiratoria ni la hiperreactividad
bronquial, existiendo al respecto, datos con-
tradictorios. De hecho, en pacientes obesos
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con asma bronquial, no se han encontrado
marcadores de inflamacion en el esputo indu-
cido ni alteraciones en el 6xido nitrico en aire
exhalado®?.

En cuanto al efecto de la pérdida ponderal
sobre la evolucion del asma bronquial, se ha
visto que, en aquellos pacientes sometidos a
cirugia bariatrica, la pérdida de al menos un
22 % de su IMC, es seguida de una mejoria
tanto de los sintomas relacionados con el asma,
como de la exploracion funcional, con mejo-
ria significativas tanto del FEV1 como del FVC.
No obstante, a pesar de estas mejorias clinico-
funcionales, no se encontraron cambios en el
oxido nitrico en aire exhalado, lo que sugiere
que la pérdida de peso no modifica los feno-
menos inflamatorios en el pulmon®.

La existencia de una inflamacion sistémi-
ca asociada a la obesidad en la que participan
mediadores proinflamatorios, podrian ser los
causantes de una menor respuesta al trata-
miento corticoideo que se encuentra en algu-
no de estos pacientes, lo que supone un mayor
numero de farmacos para el control de la enfer-
medad®. En caso de no responder al trata-
miento farmacologico, deberiamos plantear la
existencia de diagnosticos alternativos al asma.

Obesidad y complicaciones
petioperatorias

Los pacientes obesos son mas proclives a
presentar complicaciones respiratorias duran-
te las intervenciones quirurgicas: dificultades
en la intubacion orotraqueal, la aparicion de
atelectasias (hasta en el 45% de los casos) y
TEP como consecuencia del estado de hiper-
coagulabilidad al que se asocia, son algunas
de las complicaciones que podemos encontrar
en estos enfermos®o.

ENFERMEDAD ENDOCRINOMETABOLICA Y
EPOC

La comorbilidad endocrinometabdlica en
la EPOC, no solo altera la evolucion clinica y
el manejo terapéutico, sino que puede contri-
buir a ensombrecer su pronostico. Algunas de
ellas se detallan a continuacién (Tabla 3).
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TABLA 3. Principales enfermedades endo-
crinometabolicas encontradas en pacien-
tes con EPOC

Asociacion entre EPOC y enfermedades

endocrinometabolicas

1. Diabetes mellitus

2. Sindrome metabolico (obesidad abdominal,
dislipemia aterogénica, hipertension arterial
y resistencia insulinica/ intolerancia a la glucosa

3. Osteoporosis

4. Malnutricion

5. Dislipemia

6. Otros: hipogonadismo, hipercorticismo
exogeno, etc.

Diabetes mellitus y EPOC

Aproximadamente entre el 1,6 y el 16,9%
de los pacientes con EPOC, presentan DM tipo
27, Las causas que pudieran justificar dicha
asociacion seria la existencia de una inflama-
cion sistémica existente en la EPOC donde se
encuentran implicadas determinadas citocinas
proinflamatorias (PCR; IL-1, 1L-6) y el TNF-0.%®).
Ademads, la DM per s€, puede producir una dis-
minucion tanto de la CVF como del FEVI en
enfermos diabéticos, lo cual, junto con la obe-
sidad que presentan algunos EPOC, contribui-
ria a un empeoramiento de la funcion respira-
toria®”. Otros factores que se han visto involu-
crados en el aumento de factores proinflama-
torios, es la hipoxemia tisular existente en la
EPOC, sin olvidar que el tratamiento continua-
do con glucocorticoides sistémicos, puede con-
tribuir al desarrollo de sobrepeso y de DM en
estos pacientes®o.

Osteoporosis y EPOC

Junto con el uso continuado de glucocor-
ticoides (el factor importante), otras causas
como el sedentarismo, la malnutricion, el taba-
quismo y la edad, son factores que contribu-
yen al desarrollo de osteoporosis en estos
pacientes. De hecho, existe un 68 % de EPOC
graves con un incremento elevado de fractu-
ras vertebrales en comparacion con los casos
control, que parece explicarse no solo por todas
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estas causas, sino también por otros factores
que debieran investigarse®). En el caso de la
osteopenia, también parece estar involucrado
el incremento del TNF-a. circulante, que actua-
ria estimulando la diferenciacion de macrofa-
gos en osteoclastos.

Respecto al tratamiento, ademas de la
inclusion en programas de rehabilitacion res-
piratoria donde se estimule la préctica del ejer-
cicio fisico, se recomienda el tratamiento con
bifosfonatos.

Sindrome metabolico y EPOC

El sindrome metabdlico entendido como la
asociacion de obesidad abdominal, dislipemia,
hipertension arterial (HTA) y resistencia insuli-
nica/intolerancia a la glucosa, se asocia a la
EPOC en el 47 % de los casos, siendo mas fre-
cuente en el subgrupo de EPOC tipo bronqui-
tis cronica (75 %)©52).

Para el desarrollo de esta entidad, se pre-
cisa de una predisposicion genética a la que se
anaden de factores externos (tabaquismo,
sedentarismo, dieta rica en hidratos de carbo-
no o grasa, obesidad, etc.). De nuevo, meca-
nismos proinflamatorios y protrombaticos (PCR,
incremento del fibrinogeno, etc), parecen estar
involucrados en el desarrollo de este sindrome.

Malnutricion y EPOC

La malnutricion en el EPOC juega un papel
fundamental en el prondstico de estos enfer-
mos, estando asociado mas comunmente al
fenotipo “enfisematoso”. Se desconoce cual es
la prevalencia real, afectando principalmente
a los estadios mas avanzados de la enferme-
dad (estadio IV de la GOLD), pudiendo alcan-
zar en estos cifras de hasta el 20-25% . Aun-
que se desconocen cuales son los mecanismos
que la ocasionan, se han descrito varias cau-
sas: por un lado, el aumento del consumo de
oxigeno por parte de los musculos respirato-
rios, necesario para compensar la hiperinsu-
flacion y la resistencia al flujo aéreo provoca-
da por la obstruccion®?.

Por otra parte, el TNF-a, estimularia la pér-
dida de proteinas y la apoptosis de las células
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TABLA 4. Clasificacion de las principales enfermedades endocrinometabdlicas asociadas

a patologia pulmonar

Enfermedades endocrinometabdlicas con afectacion pulmonar

1. Por depdsito de sustancias

* Por dep6sito pulmonar de calcio (Calcificacion metastasica y Osificacion pulmonar dendriforme)

Proteinosis alveolar pulmonar
Amiloidosis pulmonar
Microlitiasis alveolar pulmonar

- Otras

* Enfermedades pulmonares por depésito de glucégeno
* Enfermedades por depdsito de mucopolisacéridos

2. Anomalias pulmonares en enfermedades endocrinas sistémicas

¢ Diabetes mellitus

* Hipotiroidismo/Hipertiroidismo
* Hipopituitarismo y aAcromegalia
® Hiperparatiroidismo

¢ Sindrome de Klinefelter

Enfermedades pulmonares por depésito lipidico

- Enfermedad de Gaucher: déficit de glucosilceramidasa.

- Enfermedad Niemann- Pick: déficit de esfingomielinasa.

- Enfermedad de Fabry: déficit de hidrolasa lisosomal a-galactosidasa.
- Sindrome de Hermansky-Pudlak: aciumulo de lipofuscina ceroide.

del musculo esquelético y la orexina A, invo-
lucrada en la regulacion de la ingesta y que se
encuentra disminuida en pacientes con EPOC.
A ello, hay que anadirle la pérdida de masa
muscular, consecuencia de la inactividad y
determinada susceptibilidad genética que se
ha descrito, entre otras causas®?.

Siempre debemos estar alerta al estado
nutricional de los pacientes con una EPOC evo-
lucionada y ofrecer en caso necesario, un
soporte nutricional adecuado.

ENFERMEDADES PULMONARES POR
DEPOSITO DE SUSTANCIAS

Constituyen un grupo de patologias muy
heterogéneas y de baja prevalencia. Suelen
encontrarse implicados la alteracion del meta-
bolismo de proteinas y lipidos que ocasional-
mente, cuando se produce un acumulo des-
proporcionado, este puede afectar tanto a la
via aérea, parénquima pulmonar o espacio
pleural.

Las principales enfermedades endocrino-
metabdlicas relacionadas con el aparato res-

piratorio, se encuentran reflejadas en la Tabla
4. A continuacion, se expondran algunas de
las mas relevantes.

Enfermedades por depdsito de calcio

Calcificacion metastdsica

Se trata de una entidad poco frecuente, que
se asocia a patologias que cursan con hiper-
calcemia sistémica (generalmente enfermos
con insuficiencia renal cronica sometidos a
didlisis e hiperparatiroidismo secundario). Suele
cursar de forma asintomatica y excepcional-
mente, en casos evolucionados, desarrollar una
insuficiencia respiratoria aguda.

Dichos depositos pueden encontrarse tanto
en el parénquima como en las arterias pul-
monares y septos alveolares.

En estadios iniciales, la radiografia simple
de torax puede ser normal, por lo que la tomo-
grafia computarizada de alta resolucion (TCAR)
resulta de mayor utilidad para demostrar los
depdsitos de calcio. Estos suelen presentarse
en forma de opacidades nodulares calcifica-
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das de entre 3 y 10 mm de diametro, y de dis-
tribucion perihiliar y preferentemente en zonas
apicales y subapicales. En fases méas evolu-
cionadas, es tipico encontrar un patron de
fibrosis pulmonar, visible en radiografia sim-
ple de torax que puede recordar al edema
agudo de pulmon, o simplemente una imagen
de consolidacion neumonica®?.

El tratamiento seria el de la causa prin-
cipal que haya actuado como desencade-
nante.

Osificacion pulmonar difusa (OPD)

Se trata de una entidad de etiologia des-
conocida que, al igual que la calcificacion
metastatica, es poco frecuente y de curso asin-
tomatico. Se han descrito dos tipos de OPD:
la osificacion nodular (la mas frecuente) y la
osificacion dendriforme. En la nodular, los
depositos de material osteoide calcificado suele
localizarse dentro del espacio alveolar y se aso-
cia a enfermedades cardiacas (valvulopatia
mitral, estenosis subadrtica hipertrofica idio-
pética, etc). En la osificacion dendriforme o
idiopatica, las formaciones 6seas se suelen
encontrar en forma de ramificaciones a lo largo
de la via aérea distal y se ha asociado a pato-
logia pulmonar previa (fibrosis pulmonar,
asbestosis, amiloidosis) y agentes quimiote-
rapicos como el busulfan. En este caso, a dife-
rencia de la osificacion metastatica, los 16bu-
los inferiores suelen afectarse con mayor fre-
cuencia®?.

En ambos tipos, los niveles de calcio en
sangre suelen ser normales y en la actualidad,
no existe ningun tratamiento eficaz para la
OPD.

Proteinosis alveolar pulmonar (PAP)

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP)
forma parte de la patologia intersticial pul-
monar, con una incidencia de 1 caso por 2
millones de habitantes®?. Se caracteriza por
el acumulo de material proteinaceo rico en
lipidos, derivado del surfactante pulmonar,
dentro del espacio aéreo alveolar y ocasio-
nalmente a nivel de la via aérea periférica. La
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etiopatogenia aun se desconoce aunque la
acumulacion de este material proteinaceo
pueda deberse a una combinacion de facto-
res genéticos y adquiridos que afectan al
metabolismo del surfactante: por una parte,
puede existir un acumulo de fosfolipidos
como consecuencia de una sobreproduccion
y una disminucion en la depuracion por una
funcion macrofagica deficiente. Ademas, pue-
den existir determinadas alteraciones gené-
ticas en la proteina del surfactante (SP-B) o
en la molécula del receptor B del factor esti-
mulante de colonias granulocito-macréfago
(GM- CSF)®.
Existen tres formas de presentacion:

® Primaria o Idiopadtica. Es la forma mas fre-

cuente (90% de los casos) y afecta mds a

varones de entre 20 y 50 afios previamente

sanos, sin antecedentes de exposicion
ambiental u ocupacional.
® Congeénita: Afecta a los recién nacidos y

suele deberse a un déficit de la proteina B

o mutaciones de los receptores del surfac-

tante.

® Secundaria. Entre el 5y el 10% de los casos
la PA puede estar asociada a las siguientes
enfermedades:

- Exposicion a polvos inorganicos: silice,
aluminio y titanio.

- Procesos infecciosos: neumonia por
Pneumocistis jiroveci, nocardia, aspergi-
llus, cytomegalovirus, mycobacterias, etc.

- Inmunodepresion 'y enfermedades
hematoldgicas: neopldsicas hematologi-
cas (linfoma, leucemia mieloide, etc) dis-
funcion de los macrofagos, déficit del
GM-CSE. Sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (VIH), enfermedades
autoinmunes del colageno, etc.

- Exposicion a farmacos: busulfano y clo-
rambucil.

- Otras enfermedades: sindrome de Fan-
coni, Melanoma, amiloidosis, acidosis
tubular renal, glioblastona y melanoma.

Clinicamente se caracteriza por la apari-

cion de tos seca y disnea de caracter progre-
sivo y comienzo insidioso, aunque hasta en el



30% de los sujetos, la PA puede pasar de forma
desapercibida.

En la exploracion fisica, pueden aparecer
acropaquias (30 %) y en la auscultacion des-
taca la existencia de crepitantes bibasales hasta
en el 50% de los casos. La radiografia de torax
muestra infiltrados bilaterales y simétricos de
predominio perihiliar aunque en algunas oca-
siones puede ser de caracter periférico o basal.
En la TCAR, suele ser caracteristico la apari-
cion de imagen en empedrado®®).

La exploracion funcional, al igual que en
otras enfermedades intersticiales, suele carac-
terizarse por la existencia de un patron res-
trictivo de gravedad variable, en funcion del
grado de afectacion pulmonar (disminucion
de la CV, la CVE el FEV1 y el VR) junto con afec-
tacion del intercambio gaseoso.

El diagnostico puede establecerse gracias
a los hallazgos en el lavado broncoalveolar
(BAL) y a la biopsia transbronquial. El BAL suele
mostrar un liquido de aspecto lechoso con
material PAS positivo y alcidan blue negativo.
En la microscopia electronica se han detecta-
do cuerpos lamelares.

El tratamiento, estaria indicado para aque-
llos pacientes sintomaticos, ya que, en ague-
llos que no presentan sintomas, se han detec-
tado un 25% de casos con remision esponta-
nea. Para el resto, el BAL terapéutico repetido,
debe llevarse a cabo en aquellos enfermos que
cumplan las siguientes condiciones:
® Presion arterial de oxigeno <65 mmHg.
® (Gradiente alveolo- arterial de oxigeno = 40

mmHg.
® Limitacion de las actividades diarias por

disnea.
® Presencia de shunt >10%-12% del gasto
cardiaco.

En algunos casos, se ha ensayado el tra-
tamiento con GM- CSF, con buenos resultados
hasta en el 50 % de las PA primarias®o.

Sibien, la aparicion de enfermedades infec-
ciosas por gérmenes oportunistas, son fre-
cuentes a lo largo de la enfermedad, el falle-
cimiento suele deberse a la presencia de insu-
ficiencia respiratoria grave.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES ENDOCRINOMETABOLICAS

Microlitialis alveolar

Se trata de otra enfermedad intersticial
difusa de etiologia desconocida y con tan sélo
unos 300 casos descritos en la literatura, exis-
tiendo un claro predominio familiar (60 % de
los casos) con herencia autosomica recesiva.
Afecta a hombres y mujeres por igual, entre la
tercera y la quinta década de la vida. Se carac-
teriza por la aparicion dentro de los espacios
alveolares de cuerpos nodulares calcificados
compuestos de fosfato de calcio, denomina-
dos microlitos®?.

En estadios iniciales puede cursar de forma
asintomatica y en casos mas evolucionados
puede aparecer disnea, hemoptisis y cor pul-
monale. La exploracion funcional muestra un
patron mas o menos restrictivo en funcion de
la fase de la enfermedad en la que nos encon-
tremos y las pruebas de imagen con la apari-
cion de micronodulos de entre 1 y 5 mm, difu-
so0s y bilaterales semejante a granos de arena
0 “imagen en tormenta” de predominio en
l6bulos inferiores y posteriores. La TCAR mues-
tra microcalcificaciones dispersas con micro-
quistes y zonas en vidrio esmerilado con forma
nodular o en fases mas avanzadas, consolida-
cion pulmonar. Es caracteristica de esta enfer-
medad la aparicion de “signo de la pleura
negra”, consistente en la obliteracion del borde
cardiaco y diafragmatico con aumento de la
translucencia lineal entre el parénquima y la
parrilla costal®®.

Para el diagnostico, ademas de las prue-
bas de imagen, el LBA y la biopsia transbron-
quial o pulmonar abierta resultan de utilidad,
al demostrar la existencia de calcioesferitas en
el espacio alveolar. Pese a haberse ensayado
diversas modalidades terapéuticas (corticos-
teroides, BAL terapéuticos, etc.) no existe en
la actualidad un tratamiento curativo.

Amiloidosis pulmonar

La amiloidosis incluye a un grupo de enti-
dades caracterizadas por el deposito extrace-
lular de un material fibrilar insoluble denomi-
nado amiloide. Se trata de una enfermedad bas-
tante infrecuente, cuya etiologia se desconoce.
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Clasicamente se han descrito las siguientes for-

mas: la amiloidosis primaria, secundaria o reac-

tiva a una complicacion de una enfermedad
inflamatoria cronica (artritis reumatoide), infec-

ciosa (tuberculosis, lepra, fibrosis quistica) o

neoplasica (enfermedad de Hodgkin), formas

familiares y la amiloidosis senil.

El diagnostico se lleva a cabo gracias al
estudio anatomopatologico donde es carac-
teristica la birrefringencia verde del material
amiloide cuando se tifie con rojo Congo.

El aparato respiratorio, también puede
verse afectado, siendo mas frecuentes las for-
mas primarias, caracterizadas por el deposito
de amiloide tipo AL (depositos de cadenas lige-
ras de inmunoglobulinas que traducen una alte-
racion de las células plasmaticas). Se descri-
ben las siguientes formas clinicas:

* Amiloidosis laringea: extremadamente
infrecuente, puede cursar con la presencia
de macroglosia y desencadenar un SAHS
como consecuencia de la obstruccion de
la via aérea superior.

* Amiloidosis traqueobronquial: origina un
engrosamiento focal o difusa de los bron-
quios y/o traquea, produciendo estenosis
mas o menos significativa a ese nivel, 1o
que puede dar lugar a broncoconstriccion,
infecciones de repeticion (neumonias obs-
tructivas) o episodios de broncoespasmo
que pueden confundirse con el asma bron-
quial. Ocasionalmente, también debuta con
hemoptisis. Es la forma de presentacion
respiratoria mas frecuente. El tratamien-
to viene determinado por la gravedad de
la estenosis. En casos mas evolucionados,
estaria indicado la realizacion de fibro-
broncoscopia terapéutica y/o reseccion con
laser.

* Amiloidosis nodular parenquimatosa. se
trata de una forma muy rara de presenta-
cion, caracterizada por la presencia de
pequenos nodulos de entre 0.5y 5 cm de
diametro, unicos o multiples, calcificados
en el 50% de los casos y con captacion
positiva en la tomografia por emision de
positrones (PET) lo que da lugar al diag-
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nostico diferencial con el carcinoma bron-

cogénico principalmente. Cursa de mane-

ra asintomatica.

* Amiloidosis parenquimatosa difusa. gene-
ralmente se asocia a enfermedad sisté-
mica y cursa con tos y disnea. En la TCAR
pueden evidenciarse infiltrados reticulares,
nodulares o reticulonodulares y ocasio-
nalmente existe afectacion de los ganglios
mediastinicos e hiliares. Dado que se trata
de una enfermedad progresiva, el pronos-
tico es malo con una media de supervi-
vencia inferior a los 2 anos.

* Amiloidosis pleural: en algunos casos de
enfermedad sistémica primaria, puede
encontrarse derrame pleural de escasa
cuantia.

El tratamiento dependerd de si se trata de
una amilodisis secundaria (en cuyo caso la tera-
pia a aplicar sera la de la enfermedad de base)
o sistémica. En este caso, se ha ensayado tra-
tamiento con prednisona, colchicina o melfa-
lan. En el caso de la amiloidosis asociada a
patologia pulmonar, existen técnicas como la
radioterapia externa o con dimetil sulfoxico
junto con la reseccion por laser en el caso de
la afectacion traqueobronquial, ya descrita®”.

Enfermedad por depésito pulmonar lipidico

Las enfermedades por depdsito de mate-
rial lipidico, engloba a una serie de entida-
des que constituyen una rareza en nuestra
poblacion. Generalmente son de carcter here-
ditario con transmision autosémica recesiva
(enfermedad de Gaucher, Niemann- Pick o sin-
drome de hermansky-Pudlak) y como en el
caso de la Enfermedad de Fabry, asociado a
un gen defectuoso localizado en el cromoso-
ma X. Se trata de enfermedades sistémicas ya
que el acumulo de material glucosido puede
darse en diferentes organos, estando rara vez
afectado el aparato respiratorio.

En el caso de la enfermedad de Gaucher,
se han descrito tres tipos de enfermedad en
funcion del periodo de la vida en la que se
manifieste, pudiendo estar afectado en todas
ellas el aparato respiratorio. Ademas de la afec-



tacion del sistema digestivo (hepatoespleno-
megalia), 0seo, hematologico (anemia y trom-
bocitopenia) y neuroldgico, se han descrito
casos de hipertension pulmonar como conse-
cuencia del deposito de células de Gaucher a
nivel capilar (células cargadas de material lipi-
dico con tincion PAS positivo). También se han
descrito alteraciones de la DLCO y un patron
reticulonodular en la TCAR. Este patron radio-
l6gico también puede encontrarse en la enfer-
medad de Niemann- Pick en el caso de verse
involucrado el pulmon. En este caso, el diag-
nostico se lleva a cabo mediante el estudio ana-
tomopatologico identificandose células multi-
vacuoladas grandes (células de Niemann- Pick)
en el alveolo pulmonar. En el caso de la enfer-
medad de Hermansky-Pudlak, la afectacion
pulmonar es mas frecuente que en el resto de
enfermedades por depdsito lipidico, siendo la
progresion hacia la fibrosis pulmonar el hallaz-
g0 mas comun®4.

Enfermedad por deposito pulmonar de
glucogeno: enfermedad de Pompe

La enfermedad por depdsito de glucégeno
se debe a la deficiencia de o- glucosidasa acida
(GAA) que da lugar al acumulo de glucogeno
en las células musculares. Dicha alteracion
puede manifestarse desde la infancia o bien
en la edad adulta y se caracteriza por la apa-
ricion de debilidad muscular progresiva con
afectacion de los musculos respiratorios, lo que
da lugar a una insuficiencia respiratoria. El tra-
tamiento consiste en la sustitucion de la enzi-
ma afectada y en las medidas de soporte opor-
tunas tales como la ventilacion no invasiva.

Enfermedad por deposito pulmonar de
mucopolisacaridos

Es una enfermedad por depodsito anormal
de glucosaminoglucanos en tejidos, de carac-
ter hereditario que se produce como conse-
cuencia de una alteracion enzimatica que inter-
viene en su metabolismo o por ausencia de las
mismas. En los casos mas avanzados, puede
producir cifoescoliosis, patologia pulmonar
obstructiva severa, colapso de la via aérea supe-
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rior y una tendencia a las infecciones respi-
ratorias. Existen varios tipos en funcion de la
gravedad y afectacion organica: sindrome de
Hurler (el mas grave donde el fallecimiento se
produce por patologia respiratoria o cardiaca),
sindrome de Scheie (el mas leve de todos), sin-
drome de Sanfilippo, sindrome de Morquio,
sindrome de Sly y sindrome de Maroteaux-
Lamy.

ENFERMEDADES PULMONARES Y
ENDOCRINO SISTEMICAS

Las principales enfermedades endocrino-
sistémicas asociadas a patologia pulmonar, se
detallan a continuacion (Tabla 4).

Diabetes mellitus (DM)

Los pacientes con DM estan mas predis-
puestos a la aparicion de infecciones respira-
torias, en concreto por micobacterias, baci-
los gran negativos y hongos (mucormitosis y
aspergilosis).

Tal y como se ha descrito en el apartado
de EPOC y enfermedades endocrinometabo-
licas, se describen alteraciones funcionales res-
piratorias con alteracion de la fuerza muscu-
lar y disminuciones leves de la CVE, FEV1 y
DLCO.

Acromegalia

Se caracteriza por la sobreproduccion de
hormona somatotropa lo que ocasiona un cre-
cimiento anormal de estructuras oseas. Res-
pecto a su repercusion sobre el sistema res-
piratorio, se ha visto involucrado con la apa-
ricion de SAHS (como consecuencia del creci-
miento de las estructuras que componen la via
aérea superior) y de desaturaciones nocturnas.

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

En el caso del hipotiroidismo, existe una
predisposicion a la existencia de SAHS e hipo-
ventilacion. Ademads en el mixedema, como
consecuencia de la acumulacion anormal en el
espacio pericardio y pleural de liquido, se han
descrito derrames pleuropericardicos. Ademas,
se ha especulado la posible relacion existente
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entre hipotiroidismo y hemorragia pulmonar
idiopatica e hipertension arterial pulmonar.

Respecto al hipertiroidismo, existen estu-
dios que muestran la existencia de debilidad
muscular de los musculos inspiratorios asi
como alteracion en algunos pardmetros fun-
cionales (disminucion de la CV, aumento de la
ventilacion/ minuto, etc.).

Hiperparatiroidismo

La aparicion de hipercalcemia sistémica
secundaria a hiperparatiroidismo, puede ser
la causa de la calcificacion metastésica difusa
ya descrito en el texto.

Sindrome de Klinefelter

La enfermedad de Klinefelter se caracteri-
za por la presencia de testes pequenos, azo-
ospermia y ginecomastia. En un estudio se
asocio con la presencia de alteraciones de la
caja toracica, asma bronquial y tos cronica®o.
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