Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 1):26-29

ARCHIVOS DE BRONCONEUMCLOGIA

&
Archivos de
Bronconeumologia

www.archbronconeumol.org

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica en ArRcHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

en el afio 2009

Myriam Calle Rubio*, Juan Luis Rodriguez Hermosa, Maria Jesis Gomez Nebreda

y José Luis Alvarez-Sala Walther

Servicio de Neumologia, Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense, Madrid, Espafia

Palabras clave:
EPOC

Gasto sanitario
Funcién pulmonar

Keywords:
COPD

Health costs
Lung function

Epidemiologia

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) continda siendo una enfermedad de especial relevan-
cia por su gran repercusion social derivada de su elevada prevalencia, su gran morbimortalidad y el alto
gasto sanitario que genera. Esto hace que se dedique un gran niimero de articulos cada afio a diferentes
aspectos relacionados con la EPOC. Cada vez se hace un énfasis mayor en la repercusion sistémica de la
enfermedad y la comorbilidad de ésta; en ese mismo sentido, se intentan conseguir herramientas que per-
mitan precisar mas el pronéstico de la enfermedad y evaluar otros aspectos diferentes de la funcién pul-
monar. Ademas, durante el afio se han publicado unos estindares sobre la calidad asistencial en la EPOC, y
unas recomendaciones sobre la atencion de estos pacientes en fase avanzada. En el presente articulo se
pretende recoger un resumen de lo mas destacado de lo publicado durante el Gltimo afio sobre la EPOC en
ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease in ArcHivos bE BRoNcONEUMOLOGIA in the Year
2009

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) continues to be a disease of special importance due to its
great social impact arising from its high prevalence, its high morbidity and mortality and the high health
costs it incurs. This has led to a great number of articles on different aspects associated with COPD each
year. There is increasingly greater emphasis made of the systemic repercussions of the diseases and its
comorbidity. In that same sense, tools are being sought to be able to make a more accurate prognosis of the
diseases and assess other different aspects of lung function. Some standards on the quality of healthcare in
COPD have also been published during this year, as well as some recommendations of the care of these
patients in the advanced phase. An attempt is made in this article to summarise the more outstanding
COPD articles published in ArcHivos be BRoNcoNEUMOLOGIA during the past year.
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grafico y clinico extenso; y realizaron una espirometria lenta y forza-
da prebroncodilatadora y posbroncodilatadora.

En un reciente estudio epidemiolégico nacional, Epidemiologic
Study of COPD in Spain (EPI-SCAN)', se pone de manifiesto que un
10,2% de las personas que fuman entre los 40 y 80 afios presenta
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se trata de un es-
tudio en el que participé una muestra de poblacién aleatoria, con un
total de 3.885 personas que rellenaron un cuestionario sociodemo-
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Los resultados de la prevalencia de la EPOC ligada al sexo son que
la EPOC en los varones supera a la de las mujeres en mas de 8 puntos,
siendo del 15,1 y del 5,7%, respectivamente. Segiin el EPI-SCAN, la
EPOC se da en un 35,9% de varones entre 70 y 79 afios y en un 10,8%
de las mujeres en la misma franja de edad. Este estudio revela tam-
bién que el 4,4 de los varones entre 40 y 49 afios presentan esta en-
fermedad al igual que el 3,2 de las mujeres.

Los resultados de la prevalencia de la EPOC ligada al tabaquismo
no hacen sino elevar la incidencia de esta enfermedad pulmonar.
Mientras que entre los varones no fumadores presentan EPOC el 7,6,
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o el 5,5% de las mujeres no fumadoras, esta cifra se eleva hasta el 18%
de los varones ex fumadores y al 6% de las mujeres ex fumadoras, y
alcanza el 39,9% de prevalencia entre los varones y al 15,4% de las
mujeres que han fumado mas de 10 afios.

No obstante, el dato mas preocupante es que todavia nos mante-
nemos en tasas muy bajas de diagndstico. Asi, segtin este estudio, el
73% estaria sin diagnosticar, es decir, que atin no saben que tienen la
enfermedad. También se pone de manifiesto que las variables mas
significativas asociadas a presentar EPOC son: sexo masculino, edad
avanzada, fumador de tabaco y grado de educacién bajo.

Mas alla de las cifras brutas de prevalencia, la realidad individual
muestra una enfermedad que, a medida que progresa, comporta un
deterioro del estado de salud del paciente, intolerancia al ejercicio,
exacerbaciones repetidas y mortalidad prematura. El perfil crénico y
progresivo de la enfermedad, su elevada prevalencia y un control
deficitario con frecuentes desestabilizaciones son las principales
causas de una fuerte demanda asistencial. Ademas, en la actualidad
la EPOC se sitia como la quinta causa de muerte en Espafia y la cuar-
ta en el mundo, inicamente por detras de las enfermedades corona-
rias, las cerebrovasculares y las neoplasias, siendo la Gnica enferme-
dad de este grupo que estd aumentando en frecuencia. Aunque las
guias de practica clinica han contribuido a mejorar la asistencia que
se ofrece al paciente con EPOC, el grado de cumplimiento sigue sien-
do insuficiente y variable, y la realidad asistencial dista mucho del
escenario ideal como se muestra en los datos del EPI-SCAN.

Fisiopatologia

Como se refleja en uno de los editoriales de la revista ArcHivos DE
BronconeumoLoGia de 20092, la disnea es la segunda palabra que mas
blisquedas genera en PubMed y, en la mayoria de las ocasiones, el
sintoma principal en la EPOC. AtGn no se conoce con exactitud el pro-
ceso por el que un paciente percibe disnea, pero son miltiples los
mecanismos fisiopatolégicos implicados en ella. Podria explicarse
por un conjunto de alteraciones de la funcién respiratoria, que inclu-
yen la obstruccién al flujo aéreo, la hiperinsuflacién pulmonar y la
disfuncién mecanica y biolégica de los mdsculos. Del mismo modo,
el aumento de las resistencias de la via aérea, la pérdida de presioén
de retraccion elastica y la hiperinsuflacién dindmica condicionan un
aumento de la capacidad residual funcional y una reduccién de la
capacidad inspiratoria, a la vez que se deforma la caja toracica.

Los misculos respiratorios de los pacientes con EPOC se ven some-
tidos a un incremento de trabajo, derivado de los cambios mecanicos
que se producen en su sistema respiratorio, lo que provoca una serie
de modificaciones estructurales y funcionales en los propios miscu-
los. Por un lado, disminuyen su fuerza y resistencia, lo que se conoce
como disfuncién muscular, de modo que se vuelven mas sensibles al
fallo mecanico. Por otra parte, puede producirse una lesién celular,
acompaiiada de elementos inflamatorios y de reparacién. Es bien co-
nocido que se reduce la capacidad de generar fuerza por los mdsculos
inspiratorios, pero también se ha publicado que los musculos espira-
torios tienen disminuida su fuerza y su resistencia debido a una dis-
funcién de dichos mdsculos en los pacientes con EPOC grave?, Mota et
al®> demostraron que, en la EPOC avanzada, la reduccién de la resisten-
cia de los mdsculos espiratorios esta relacionada con una mayor hiper-
inflacién dinamica y la menor limitacién del flujo espiratorio durante
el ejercicio, y esto se asocia a una disnea mayor y una calidad de vida
peor. Al realizar el estudio en un subgrupo especifico de pacientes,
excluyendo a pacientes con peso bajo, con comorbilidades asociadas
y a los que tenian una respuesta positiva a los broncodilatadores, es-
tos resultados no pueden generalizarse completamente; sin embargo,
los hallazgos son muy relevantes y apoyan la idea de introducir un
entrenamiento especifico de los musculos espiratorios en los progra-
mas de rehabilitacion respiratoria.

Otros autores, como Torres et al%, han medido las concentraciones
de lactatodeshidrogenasa (LDH) y sus isoenzimas en el vasto lateral

del musculo cuadriceps de pacientes con EPOC y las han comparado
con las de personas sanas. En ese mismo trabajo, se evalué si las
isoenzimas de la LDH se relacionan con la proporcién de los tipos de
fibras musculares, o con la capacidad funcional respiratoria y la ca-
pacidad de esfuerzo de estos pacientes medidas con espirometria,
saturacion de oxigeno (Sa0,) y prueba de la marcha de 6 min. Los
pacientes con EPOC presentaron concentraciones totales y propor-
ciones de las isoenzimas de LDH similares a los controles; no obstan-
te, se observé una tendencia a un incremento de los valores de LDH
total en el musculo periférico a medida que progresa la gravedad de
la enfermedad. En este trabajo, a partir de las concentraciones de las
isoenzimas de la LDH, se pudo identificar a un subgrupo de pacientes
con una concentracién mayor de las isoenzimas cardiacas y menor
de las musculares, con una disminucién tanto de la proporcién como
de las concentraciones de la LDH,, y un aumento de las LDH,, LDH, y
LDH,, coincidiendo con un aumento de la proporcién de las fibras
musculares de tipo IIA. Este subgrupo se caracterizé por ser de sexo
femenino y tener una Sa0, menor en reposo. Es posible que este
cambio tenga relacién con un estado de hipoxia moderada, mas acu-
sado en este subgrupo de pacientes, y eventualmente podria repre-
sentar una forma de adaptaciéon que permita un grado menor de
conversién hacia el metabolismo anaerdbico.

Ya se ha demostrado que hay un aumento de las concentraciones
locales de determinadas citocinas proinflamatorias en los misculos
intercostal externo y diafragma de los pacientes con EPOC. Sin em-
bargo, sigue siendo desconocido el papel de las citocinas proinflama-
torias en la disfuncién muscular y su interrelacién con otros proce-
sos. El grupo ENIGMA, a través de una biopsia del misculo
intercostal externo, evalud los signos de lesiéon muscular (morfome-
tria), la infiltracion de células inflamatorias (inmunohistoquimica) y
la expresién en determinados genes seleccionados®. El hallazgo fun-
damental de este trabajo son las estrechas relaciones observadas en
la expresion de 2 grupos de genes aparentemente dispares en su fun-
cién en los musculos respiratorios de pacientes con EPOC: los rela-
cionados con la actividad de las citocinas y aquéllos ligados a los
programas de miogénesis/reparacién. Ademas, confirma la presencia
de lesion celular, aunque de escasa cuantia, en el mdsculo intercostal
externo de pacientes con EPOC, al tiempo que demuestra concentra-
ciones bajas de células inflamatorias y una relacién estrecha entre la
expresion de los receptores del factor de necrosis tumora alfa y la
activaciéon de programas de miogénesis. Esto tltimo induce a pensar
que esta citocina desempefia un papel relevante en la reparaciény la
remodelacién de los misculos respiratorios de los pacientes con
EPOC.

Clinica

El interés creciente en esta enfermedad durante la Gltima década
ha determinado que, si bien la definicién de la EPOC es funcional y se
basa en la limitacién al flujo aéreo, ha surgido una nueva perspectiva
que establece que en la EPOC tiene lugar una variedad compleja de
manifestaciones celulares, organicas, funcionales y clinicas. Todo
ello ha incrementado el interés por estudiar la heterogeneidad feno-
tipica de esta enfermedad.

Actualmente hay un crecimiento exponencial de la informacién
sobre sus caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas, lo que facilita una
comprension mejor de la enfermedad y nos aporta nuevos enfoques
diagnésticos o posibilidades de tratamiento. En este sentido, se ha
publicado el disefio y la metodologia de un estudio ambicioso que
lleva por titulo Caracterizacion Fenotipica y Evolucion de la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crénica (PAC-COPD), que pretende mejorar
la comprensién de la heterogeneidad fenotipica y conocer el grado
en que dicha heterogeneidad se relaciona con la evolucién de la en-
fermedad®. Se trata de un estudio de seguimiento de una cohorte de
342 pacientes con EPOC incipiente, elegidos en el momento de su
primer ingreso hospitalario, cuando el tiempo esperado de evoluciéon
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de la enfermedad es todavia considerable y susceptible de ser modi-
ficado, procedentes de 9 hospitales terciarios, con un periodo de se-
guimiento de 5 afios.

En una revisién publicada sobre la heterogeneidad fenotipica de
la EPOC que recoge la opinién de expertos que participan en el pro-
yecto de investigacion sobre la heterogeneidad fenotipica de la EPOC
(PAC-COPD), se han identificado 26 rasgos fenotipicos que se han
agrupado en 6 dimensiones’. En esta revision, para cada dimensién,
se proporciona un resumen de la mejor evidencia sobre la relacién
existente entre los rasgos fenotipicos, en concreto, entre los que co-
rresponden a diferentes dimensiones y sobre la relacion entre dichos
rasgos y las manifestaciones relevantes en la evolucién natural de la
EPOC. Esta informacién puede resultar ttil, tanto para integrar los
estudios disponibles, como para disefiar futuras investigaciones. No
obstante, tiene diversas limitaciones que deben tenerse en cuenta,
como que no se ha realizado una revision sistematica de la bibliogra-
fia médica, y, en alguna ocasién, la informacién se ha recogido de
estudios clinicos con un tamafio muestral pequefio con posibles ses-
gos de seleccion.

Comorbilidad

El estudio de las comorbilidades en la EPOC ha tomado especial
relevancia en los Gltimos afios por sus implicaciones pronésticas y
terapéuticas.

Es bien conocido que el humo del tabaco estimula la inflamacién
tanto local, como sistémica, y se ha sefialado que la inflamacién po-
dria tener un papel en la via causal tanto del cincer de pulmén, como
de la EPOC. Por otra parte, el cancer de pulmén aparece con frecuen-
cia en pacientes con EPOC. Aunque el tabaco es el factor etiolégico
tanto del cancer de pulmoén, como de la EPOC, algunos autores han
argumentado que la funcién pulmonar reducida es otro importante
factor de riesgo para el cancer de pulmén. En un estudio retrospecti-
vo en el que se analiz6 a un total de 996 pacientes con el diagnéstico
de cancer de pulmén, se mostré que un 39,8% tenia EPOC. El diagnds-
tico se establecié mayoritariamente en estadios Il y IIl de GOLD. Es-
tos datos confirman que los individuos con la peor funcién pulmonar
tienen el riesgo mas alto®.

La relacién entre la EPOC y los acontecimientos cardiovaculares no
estd completamente aclarada. Los pacientes con EPOC no tienen un
riesgo incrementado de presentar hipertension arterial ni hipertrofia
del ventriculo izquierdo. Sin embargo, la prevalencia de EPOC entre
los individuos con insuficiencia cardiaca oscila entre el 20 y el 32% de
los casos, y se encuentra un 10% de individuos con EPOC entre los
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca, segiin la revisién
publicada en ArcHivos DE BroncoNEUMoLOGIA®. En sentido contrario, el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca entre los individuos con
EPOC es 4,5 veces superior al de los controles sin esta enfermedad,
tras llevar a cabo un ajuste por la edad y los factores de riesgo cardio-
vascular. En esta revision, se recogen aspectos diagndsticos y terapéu-
ticos de interés. En este sentido, se recuerda que con frecuencia, en los
pacientes con EPOC, el diagnéstico de insuficiencia cardiaca puede ser
dificil, ya que los sintomas y los signos fisicos de ambas enfermedades
pueden coexistir entre si y muchas veces no se correlacionan con el
estado hemodinamico del paciente. La determinacién del péptido na-
triurético cerebral (BNP) y/o de la fraccién N terminal del BNP (NT-
proBNP) podria ayudar a excluir el diagnéstico de insuficiencia cardia-
ca, si bien suele elevarse en los individuos de edad avanzada con
hipertension arterial, cor pulmonale o fibrilacién auricular, factores
presentes con frecuencia en los pacientes con EPOC.

Aunque hay pocas evidencias cientificas en lo que se refiere a es-
tudios prospectivos y ensayos clinicos aleatorizados, en el trata-
miento combinado de los pacientes con EPOC e insuficiencia cardia-
ca, los datos actuales demuestran que en los pacientes con EPOC que
no tienen un asma asociado, ni presentan un test de broncodilata-
cién positivo, el empleo de bloqueadores beta mejora el pronéstico

en términos de morbimortalidad si estos pacientes presentan una
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo asociada a su enferme-
dad respiratoria. En los pacientes que tienen una contraindicacién
absoluta para recibir bloqueadores beta, la asociacién de inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina y de antagonista del
receptor de la angiotensina Il puede ser una buena opcién terapéuti-
ca para aumentar la supervivencia.

Por otro lado, el diagndstico de tromboembolia de pulmén (TEP)
es a menudo complicado en pacientes con EPOC. Mas atn, el TEP se
ha identificado como variable predictora independiente de mortali-
dad y rehospitalizacién en los pacientes con EPOC. Asi, en un estudio
prospectivo de cohorte, que se llevé a cabo en un hospital terciario
universitario, en el que se incluyé a un total de 882 pacientes diag-
nosticados de TEP agudo sintomadtico de forma consecutiva, se en-
contré que la prevalencia de EPOC fue de un 8%°. En los pacientes
con EPOC, fueron significativamente mas frecuentes un retraso diag-
néstico de la TEP superior a 3 dias y una probabilidad clinica baja
seglin una escala clinica estandarizada. Ademads, los pacientes con
diagnéstico de EPOC que desarrollan una TEP tienen mas riesgo de
fallecer por la propia TEP que los pacientes sin EPOC en los 3 meses
posteriores al diagnéstico.

Recomendaciones en la asistencia del paciente con EPOC

Con el propésito de que todos los pacientes con EPOC puedan ac-
ceder de forma equitativa a una asistencia de primer nivel ideal, se
han elaborado unos estdndares de calidad asistencial''. Se ha editado
un documento que, mediante una metodologia basada en la eviden-
cia, unifica criterios de asistencia, establece unos margenes de cum-
plimiento y un sistema de evaluacion con el objetivo final de mejorar
la atencién del paciente con EPOC. Los estandares de calidad se es-
tructuran en 3 categorias: a) los denominados estandares de calidad
clave, de obligado cumplimiento; b) un grupo de estandares de cali-
dad convencionales, y ¢) un tercer bloque dirigido a la Administra-
cion sanitaria. El documento tiene por objeto aunar criterios que
permitan mejorar la calidad asistencial de forma global del paciente
con EPOC en nuestro entorno.

Los avances en el tratamiento de los pacientes con EPOC han
mejorado la supervivencia. Este hecho ha propiciado la apariciéon
de importantes problemas clinicos relacionados con el estableci-
miento del techo terapéutico y del pronéstico de algunos pacientes.
Recientemente, se han publicado las Recomendaciones sobre la aten-
cion al final de la vida en pacientes con EPOC'?, en las que se estable-
cen las acciones dirigidas a mejorar el control de los sintomas, la
comunicacién, la actividad fisica y el apoyo emocional, con el obje-
tivo de conseguir la maxima calidad de vida posible. Mejorar el tra-
tamiento de las fases avanzadas de la EPOC tiene un impacto direc-
to en la calidad de la asistencia que se ofrece al paciente, pero,
ademads, tiene un impacto positivo en el conjunto del sistema sani-
tario con una reduccién de los ingresos hospitalarios, desplaza-
miento de la atencién desde el hospital a la comunidad y, finalmen-
te, menos ingresos innecesarios y no previstos en las unidades de
cuidados intensivos.
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