Nuevas miradas en asma y EPOC. Mesa de Residentes. 40° Congreso Nacional de Medicina Interna. S21

- Apneas presenciadas: es el sintoma con mayor espe-
cificidad, la cual aumenta si son observadas de forma
repetida durante la misma noche y si son prolongadas.

- Hipersomnia diurna o tendencia a dormirse involun-
tariamente ante situaciones inapropiadas. Sintoma
poco especifico y sensible pero que marca la intensidad
clinica del SAHS.

SINDROME DE SUPERPOSICION U OVERLAP EPOC-
SAHS

La EPOC y el SAHS son enfermedades frecuentes con
mayor prevalencia en hombres y a edades mayores, pudien-
do coexistir en un mismo individuo lo que se conoce como
Sindrome de Superposicién o Overlap EPOC-SAHS

Durante el suefio en individuos normales se produce una
reduccion fisiologica de los estimulos ventilatorios : ligera hi-
poventilacion y aumento de la pCO2 (2- 3 mmHg) , reduccién
del volumen minuto y el volumen corriente y alteracion de la
ventilacion-perfusion , pérdida de tono muscular y aumento
de la resistencia de la via aérea Superior En los pacientes
con EPOC estos cambios se acentlan produciéndose mayor
hipoventilacion e hipoxemia

Un 10% de los pacientes con SAHS tendrian EPOC y
tendrian mayor hipoxia e hipercapnia diurna e hipertension
pulmonar con mayor riesgo de presentar insuficiencia cardi-
cay cor pulmonar.

Los pacientes con el sindrome de superposicion, fre-
cuentemente presentan una profunda y prolongada hipoxe-
mia durante el suefio. Usualmente la saturacion de oxigeno
no se normaliza entre las apneas

Estos pacientes tienen mayor morbimortalidad que los
pacientes con una sola de estas patologias.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con EPOC e hipoxe-
mia debe realizarse mediante administracion de oxigeno,
mas de 16 hs diarias.

Los pacientes con SAHS deben realizar tratamiento
con presion positiva continua en la via aérea (CPAP)

Sindrome de superposicion EPOC_SAHS

Los pacientes con sindrome de solapamiento, mejoran
en su intercambio de gases diurnos y en sus cifras de hiper-
tensién pulmonar, cuando son tratados con CPAP Si perma-
necen hipoxemicos a pesar del tratamiento con CPAP, debe
agregarse oxigenoterapia. El tratamiento con CPAP en estos
pacientes mejora la sobrevida y disminuye las exacerbacio-
nes por EPOC como ha sido demostrado en estudios de se-
guimiento.
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INTRODUCCION

Definimos comorbilidad como la presencia en un mismo
paciente de una enfermedad adicional o coexistente con la
EPOC. En algunos casos, ambas enfermedades coinciden
en el mismo paciente, pero no interrelacionan; en otros, hay
una influencia unidireccional o bidireccional.

La IC y el EPOC son problemas mayores de salud con
gran prevalencia, ambas patologias han sido ampliamente
estudiadas pero no asi su coexistencia. La prevalencia de
IC en pacientes con EPOC varia entre 7,2 y 20,9% y la pre-
valencia de EPOC en pacientes con IC entre 10 y 39%. La
elevada coexistencia no deberia llamar la atencion si tene-
mos en cuenta que comparten factores riesgo como el taba-
quismo y la edad avanzada y la ya mencionada inflamacion
sistémica.

DESAFiIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de la EPOC y la insuficiencia cardiaca con-
comitante es exigente y requiere un alto nivel de experiencia
del médico en cuestiéon. En primer lugar, ambas condiciones
generalmente se presentan con sintomas y signos similares
e inespecificos como disnea de esfuerzo, incapacidad funcio-
nal, tos nocturna, edema periférico, estertores pulmonares e
ingurgitacion yugular, entre otros, sin existir rasgo distintivo
exclusivo de cada uno de ellos.

En segundo lugar, estas caracteristicas clinicas son con
frecuencia atribuidas a comorbilidades presentes, principal-
mente en los ancianos. Por otra parte, la ausencia de una
definicidén objetiva de la insuficiencia cardiaca, cuyo diagnos-
tico requiere del cuadro clinico tipico, asi como la evidencia
objetiva de disfuncion cardiaca, pueden poner en peligro el
correcto reconocimiento de esta entidad cuando la ecocar-
diografia no esté disponible, asi como otras condiciones pue-
den simular el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca.

Para ayudar en el diagnostico de cada enfermedad se
pueden realizar una serie de pruebas complementarias te-
niendo presente que la coexistencia de la EPOC vy la insufi-
ciencia cardiaca pueden interferir con la calidad de la infor-
macion obtenida. Tanto un patrén obstructivo como restrictivo
de deterioro de la funcidén pulmonar, proporciona informacion
importante en cuanto al prondstico en pacientes ingresados
con IC, sin embargo el hallazgo de obstruccion al flujo aéreo
no necesariamente debe ser atribuida a la coexistencia de
la EPOC en la fase aguda, ya que un patron obstructivo se
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encuentra con frecuencia en la insuficiencia cardiaca des-
compensada.

Debemos concluir que las pruebas de funcion pulmonar
mediante un espirometro deben ser consideradas como parte
de la valoracion, junto con el electrocardiograma, marcado-
res de laboratorio, radiografia de térax y la ecocardiografia.

El electrocardiograma, que presenta un alto valor pre-
dictivo negativo para el diagnéstico de disfuncién ventricular
sistolica cuando es normal, no es una exploracion especifica
para el diagnéstico de IC cuando presenta alteraciones, he-
cho muy frecuente en los pacientes con EPOC e IC. En este
sentido, la determinacién de marcadores biol6gicos, cémo
veremos mas adelante, podria ayudar en la aproximacion
diagnostica de estos pacientes, a la hora de excluir o no el
diagnéstico de IC.

La interpretacion de la radiografia de térax puede ser
engafosa porque la remodelacion toracica asi como la hipe-
rinsuflacion pulmonar presente en los pacientes con EPOC
puede enmascarar un aumento de la relacion cardiotoracica
y el aumento del ventriculo derecho puede ocultar la dilata-
cion ventricular izquierda. Ademas, el aspecto de pulmén su-
cio comunmente visto en la enfermedad pulmonar obstruciti-
va crbnica, asi como las imagenes de redistribucion de flujo,
puede sugerir falsas imagenes de edema alveolar similares a
los que se ven en la IC descompensada.

La mala ventana causada por el atrapamiento de aire
pulmonar puede dificultar una evaluacién ecocardiogréafica
precisa de la FEVI en 10 a 35% de los pacientes con EPOC,
especialmente en aquellos con grados mas graves de obs-
truccion al flujo aéreo. Para superar esta limitacion, el uso
de la resonancia magnética cardiaca (RMC) esta siendo re-
comendado como una alternativa ya que permite proporcio-
nar mediciones exactas y reproducibles de los voliumenes y
fraccidon de eyeccion tanto del ventriculo izquierdo como del
derecho.

La utilidad de los péptidos natriuréticos para diagnosti-
car de forma fiable o descartar la insuficiencia cardiaca como
causa de la disnea aguda esta bien establecida en los pa-
cientes sin EPOC. Tanto el BNP (péptido natriuético tipo B)
como el NT-pro BNP (fragmento N terminal del propétpido
natriurético tipo B) se producen a partir de una prohormona,
el pro BNP, que se secreta en los miocitos por incremento
en las presiones de llenado auricular y ventricular. Ambos
péptidos se han estudiado ampliamente en diversos estudios
multicéntricos como el Breathing Not Properly Study o el es-
tudio PRIDE, y se ha demostrado que tienen un alto valor
predictivo negativo (VPN) para excluir el diagnéstico de IC
en los pacientes que acuden a los servicios de urgencias por
disnea. Asi, valores de BNP menores de 100 pg/ml o de NT-
pro BNP inferiores a 300 pg/ml excluyen el diagnéstico de IC
con un VPN superior a 90%. Ademas, la elevacion del BNP y
el NT- pro BNP pueden aumentar la sensibilidad y la especifi-
cidad tanto més cuanto més elevados se encuentren.

En cuanto a los estudios realizados en pacientes con
EPOC, la valoraciéon del BNP y del NT-pro BNP ha demos-
trado su utilidad para excluir el diagnostico de IC con una
sensibilidad y con unos valores predictivos similares a los
observados en los trabajos anteriores. En un estudio reciente
realizado por Rutten et al, en el que se incluyé a 405 pa-
cientes con EPOC estable, se observé que 20,8% de los pa-
cientes presentaban diagnéstico de IC. La determinacién de
NT-pro BNP en dicho estudio mantuvo un alto valor predicitvo
negativo para excluir la existencia de IC en este colectivo de
pacientes. A pesar de las numerosas evidencias que respal-
dan el valor del BNP en el abordaje de los pacientes con dis-
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nea, hay limitaciones en su interpretacion. Asi, por ejemplo,
los pacientes obesos que acuden por disnea asociada a IC
suelen presentar valores de BNP menores que los encontra-
dos en los sujetos con un indice de masa corporal menor de
30kg/m2. Esto puede deberse a que los adipocitos presentan
receptores que ligan y catabolizan el BNP, disminuyendo sus
valores en sangre periférica. La insuficiencia renal es otro
proceso que puede condicionar la interpretacion de los resul-
tados, dado que determina una elevacién de los niveles de
BNP. No obstante, hay que tener en cuenta que sus valores
no parecen modificarse en pacientes con valores de filtra-
do glomerular por encima de 60 ml/min/m2. Por el contrario,
en los pacientes de edad avanzada con insuficiencia renal
moderada o grave deben aumentarse los puntos de corte.
De hecho, en los estudios multicéntricos de disnea no se ha
incluido a pacientes con valores de filtrado glomerular por
debajo de 30 ml/ min/m2. Ademas, se desconoce la utilidad
diagnostica de este péptido en el diagndstico de IC en los
pacientes con insuficiencia renal crdénica en hemodialisis. Al-
gunos pacientes con disnea, sobre todo ancianos, han sido
menos estudiados y pueden presentar con frecuencia valo-
res intermedios de NT-pro BNP (entre 2 puntos de corte), lo
que se ha denominado “zona gris del NT-pro BNP”, que no
permite establecer ni excluir el diagnostico de IC. En estos
casos, es necesario realizar mas pruebas complementarias
para establecer con exactitud el diagnéstico de IC. Un mar-
cador que ha recibido atencion en los pacientes con EPOC
con o sin IC ha sido la PCR, una proteina que actua como
reactante de fase aguda en respuesta al estimulo inducido
por la interleucina (IL) ®. Posee un efecto proinflamatorio y
proaterogénico en las células endoteliales y favorece la libe-
racion por los monocitos de citocinas proinflamatorias, tales
como la IL-1b y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).
Parece que sus acciones proinflamatorias estan mediadas, al
menos en parte, por la activacion del factor de transcripcion
nuclear kappa B (NF-kb), la lesion endotelial, la produccién
de radicales libres de oxigeno, y la migracion y activaciéon de
las células musculares lisas de la pared vascular. La eleva-
cién de la PCR no sélo parece ser el principal factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, sino
que también afade un valor pronéstico, cuando se aplica, al
de la escala de Framingham. En la EPOC, enfermedad de
base inflamatoria, los valores séricos de esta proteina suelen
estar aumentados, algo que también se observa en los indi-
viduos fumadores activos que no presentan este trastorno.
Otros marcadores biol6gicos que estan adquiriendo una gran
relevancia en la actualidad son las adipocinas, que favore-
cen el desarrollo de aterosclerosis, algunos marcadores de
inflamacion sistémica como el TNFa, otras moléculas como
la IL-8 o el 8-isoprostano, marcadores de estrés oxidativo,
como la superéxido dismutasa (SOD), y enzimas muscula-
res, como la citrato sintetasa (CS) o la enzima lactato deshi-
drogenasa (LDH).

DILEMAS TERAPEUTICOS

La coexistencia de estas patologias conlleva grades di-
lemas terapéuticos que frecuentemente derivan en un trata-
miento suboéptimo. Hay poca evidencia cientifica en cuanto
a estudios prospectivos y ensayos clinicos, por lo que la es-
trategia de manejo en estos pacientes proviene de estudios
retrospectivos y andlisis de subgrupos de ensayos clinicos
realizados con objetivos diferentes a los de evaluar el trata-
miento combinado

El tratamiento farmacolégico de la EPOC puede influir en
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la evolucién clinica del paciente con IC o viceversa.

Los beta bloqueantes han demostrado gran beneficio en
el tratamiento de la falla cardiaca. A pesar de la disminucion
de la morbimortalidad en los pacientes con disfuncién sistoli-
ca, este grupo farmacolégico persiste en desuso en pacien-
tes que presentan EPOC concomitante por miedo a producir
broncoespasmo. Un estudio realizado por Heller y colabora-
dores demuestra que las dos patologias més frecuentes por
la cual los profesionales de la salud contraindican los beta-
blogueantes son el asma y EPOC.

La evidencia actual demuestra que los beta bloquean-
tes son seguros, eficaces y bien tolerados en pacientes con
EPOC. Beta bloqueantes cardioselectivos pueden adminis-
trarse de forma segura en paciente con enfermedad respira-
toria, incluso en aquellos que presentan obstruccion reversi-
ble del flujo aéreo

Estudios recientes demuestran que ademas e reducir la
morbimortalidad cardiovascular, los beta bloqueantes cardio-
selectivos reducen la mortalidad y las exacerbaciones de la
EPOC cuando se agregan al tratamiento broncodilatador

Existen pocas evidencias en cuanto a la inhibicion del eje
renina angiotensina aldosterona en los pacientes con EPOC
e IC, algunos estudios demuestran su beneficio en pacientes
con IC que presentan EPOC por sus efectos vasodilastado-
res y al disminuir la inflamacion.

Los broncodilatadores presentan efectos secundarios
como la taquicardia que puede aumentar el consumo miocar-
dico de oxigeno, provocando un efecto deletéreo sobre la IC.
Para el tratamiento se prefieren broncodilatadores de larga
duracion y en lo posible que produzcan menos taquicardia
como el tiotropio

Los corticoides inhalados presentan ventajas frente a los
orales ya que producen menos retencion hidrosalina por lo
que el riesgo de descompensacion de IC es menor

PRONOSTICO

Los pacientes con EPOC, en particular aquellos con in-
suficiencia cardiaca concomitante, presentan un mayor ries-
go de hospitalizacién y muerte por enfermedades cardiovas-
culares, independientemente de la presencia de factores de
riesgo cardiovascular. En pacientes con insuficiencia cardia-
ca, la presencia de comorbilidades no cardiacas, incluyendo
la EPOC, ha sido fuertemente asociada con los resultados
clinicos adversos. Un estudio recientemente publicado, a
través de varios estudios mediante modelos multivariables,
demostr6 que la EPOC es siempre un predictor independien-
te de muerte y hospitalizacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En contraste con estas observaciones, se encontrd, en
una cohorte de ancianos y pacientes estables con insuficien-
cia cardiaca cronica que so6lo la EPOC grave (estadios Il y
IV segun la definicién de los criterios GOLD) se asoci6é con
un curso de efectos adversos. Las diferencias en los resul-
tados pueden atribuirse en parte a la definicién adoptada de
EPOC, debido a que el diagndéstico de la EPOC sobre la base
de mediciones objetivas de la funcién respiratoria identifica a
los pacientes en todos los grados de severidad de la enfer-
medad, incluso aquellos con sintomas minimos que por lo
general no buscan atencion médica.

Mas alla del deterioro de la funcion pulmonar, segun lo
expresado, la disminucién del VEF1 ha demostrado ser un
fuerte predictor independiente de mortalidad cardiovascular.
Las investigaciones recientes se han centrado en la interac-
cion entre la inflamacién sistémica y obstruccion al flujo aéreo

como una posible explicacion para la desarrollo de la lesion
cardiaca en pacientes con EPOC. Mas alla de los mecanis-
mos involucrados las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con EPOC, independientemente de otros factores de riesgo
como el tabaquismo.
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El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) son consideradas distintas enfermedades obstruc-
tivas pulmonares con diferencias en el diagnostico y trata-
miento. Sin embargo existe un fenotipo clinico que combina
caracteristicas de ambas y es sustentado por el perfil infla-
matorio comun. Entender la historia natural, factores de ries-
go y mecanismos moleculares involucrados en estos casos
de superposicion, podria tener implicancias no sélo en la
prevencion y el tratamiento, sino en comprender la conexion
existente entre ambas.

La EPOC y el asma comparten una serie de similitudes
clinicas que, a menudo, hacen compleja su diferenciacion,
especialmente en pacientes fumadores con historia de ato-
pia.”» Ambas se caracterizan por obstruccion de la via aérea,
que es variable y reversible en el asma pero es progresiva y
en gran parte irreversible en la EPOC. En ambas hay infla-
macion croénica del tracto respiratorio, mediada por el aumen-
to en la expresion de miltiples proteinas inflamatorias como
citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesion, enzimas y





