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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) es una afeccion heterogénea, caracterizada
por sintomas respiratorios créonicos (disnea, tos, produccién de esputo y/o exacerbaciones) debidos a
anomalias de las vias respiratorias (bronquitis, bronquiolitis) y/o de los alvéolos (enfisema), que causan
una obstruccion persistente, a menudo progresiva, del flujo aéreo. (1) La EPOC es una enfermedad co-
mun, prevenible y tratable, generalmente causada por una exposicion significativa a particulas o gases
nocivos e influenciada por factores del huésped. La limitacién crénica del flujo aéreo es provocada por
una combinacién de enfermedad de las vias respiratorias pequenas y destruccion del parénquima, cuya
contribucion relativa varia de una persona a otra. (2)

La enfermedad cardiovascular (ECV) comprende una serie de patologias con factores de riesgo comu-
nes, como la cardiopatia isquémica (CI), la insuficiencia cardiaca (IC), la enfermedad cerebrovascular,
la enfermedad arterial periférica y la fibrilacion auricular (FA). (3,4) La coexistencia de ECV y EPOC
es frecuente (5) y ambas enfermedades interaccionan maés alla de la simple coincidencia epidemiolégica:
(6) los pacientes con EPOC presentan de 2 a 5 veces mas riesgo de cardiopatia isquémica, IC, arritmias
o enfermedad arterial periférica que aquellos sin EPOC. Esta asociacion se traduce en peor estado de
salud, mayor riesgo de hospitalizacién y peor pronéstico.

La coexistencia de EPOC y ECV dificulta el proceso diagnéstico: ademas de los factores de riesgo
comunes (envejecimiento, tabaquismo, funcién pulmonar reducida, sedentarismo), (7) ambas enferme-
dades comparten semiologia y hallazgos en las exploraciones complementarias. Por ejemplo, la disnea
es el sintoma cardinal tanto de la EPOC como de la IC. Asimismo, junto a ellas pueden darse otras
enfermedades de elevada prevalencia. Por otro lado, los mecanismos patogénicos de ambas condiciones
se solapan, lo que podria sugerir relaciones bidireccionales de caracter causal y, por ende, objetivos
terapéuticos con dianas comunes. No obstante, también se advierten efectos fisiopatolégicos adver-
sos, incluyendo las exacerbaciones tanto de la EPOC como de la ECV, en las que se magnifican y se
solapan parte de estos mecanismos. El solapamiento dificulta el monitoreo evolutivo de los pacientes
y su adecuado abordaje, el cual debe considerar el efecto potencialmente deletéreo de las medicaciones
cardiovasculares (CV) sobre la EPOC y viceversa. (8)

La complejidad que representa el manejo de los pacientes con EPOC y ECV contrasta con la escasa
disponibilidad de recomendaciones especificas y consensuadas en las guias de practica clinica. Una
revision de las guias internacionales para el manejo de la EPOC identificé la ausencia de pautas espe-
cificas sobre cuando y cémo realizar el cribado de ECV como unos de los principales retos. Otro desafio
es el subdiagnéstico de la EPOC o la ECV en los pacientes en los que ambas coexisten. Un estudio de
Soriano y col. notificé que la EPOC fue infradiagnosticada en el 60 % de los pacientes con ECV y en el
87 % de aquellos con enfermedad coronaria. (9) Del mismo modo, se identifica una elevada prevalencia
de ECV establecida, pero no diagnosticada, en pacientes hospitalizados con EPOC. (10)
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El presente documento tiene por objetivos (a) realizar una revision de la prevalencia e impacto de
la ECV y la EPOC; (b) identificar los retos clinicos en el diagnéstico, derivacién y tratamiento de estos
pacientes; y (c) ofrecer recomendaciones para mejorar su manejo conjunto por parte de los especialistas
en Neumonologia y Cardiologia. En relacién a la ECV, dado que en la practica el cardiélogo asiste pacien-
tes con enfermedades de origen fundamentalmente CV (en lugar del accidente cerebrovascular [ACV]
o la enfermedad arterial periférica, habitual competencia de otros profesionales como el neurélogo o el
cirujano vascular), este documento se ha focalizado en la cardiopatia isquémica, la IC y las arritmias.

En virtud de la metodologia utilizada en su elaboracién, las propuestas informadas en los sucesivos
capitulos tienen un caracter de recomendacion de expertos. En este sentido, los autores del documento
han sido seleccionados por parte de la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC), Sociedad Argentina
de Cardiologia (SAC) y la Asociaciéon Argentina de Medicina Respiratoria (AAMR), sobre la base de su
reconocida experiencia clinica en el tratamiento de pacientes con EPOC y ECV.

EPIDEMIOLOGIA DE LA EPOC Y LA ECV

Introduccién

La EPOC es una de las principales causas mundiales de morbilidad; en 2019 se considerd la tercera
causa global de mortalidad segtin la Organizacién Mundial de la Salud, al representar el 6 % del total de
muertes. (11) Se estima una prevalencia mundial del 10,3 % en la poblacién > 40 anos (391,9 millones
de personas entre 30 y 79 anos). (2,12) Afecta mas a varones que a mujeres, pero esa relaciéon ha ten-
dido a equilibrarse en los Gltimos anos; para 2050 se estima un incremento del 23 % de la prevalencia
en relacién a 2020, con mayor crecimiento en mujeres y en paises de bajos y medianos ingresos. (13)

Localmente, en el estudio latinoamericano PLATINO, la prevalencia variaba de 7,8 % en la Ciudad
de México a 19,7 % en Montevideo. (14) En Argentina, el estudio EPOC.AR determiné que un 14,5%
de los sujetos de 40 anos o mas padecen EPOC, con elevado subdiagnéstico (77,4 %) y, mas preocupante
aun, con un error diagnéstico del 60,7 %. (15) La prevalencia de la EPOC no ha dejado de aumentar
en Argentina desde 1980, con una tasa de aumento del 0,48 % anual para el periodo 2000-2022. (16)

Impacto de la asociacion entre EPOC y ECV

La prevalencia de ECV en sujetos con EPOC se estima en 28 % a 70 % (2 a 5 veces mayor que en
personas sin EPOC). (17) La asociacién persiste aun ajustando por el tabaquismo y la edad avanzada,
factores de riesgo comunes para ambas enfermedades. (18) Esto indica una ocurrencia sindémica, con
interaccion simultéanea en la que las afecciones se agravan mutuamente por interacciones patobiolé-
gicas, fisiopatolégicas y contextos socioeconémicos o ambientales desfavorables. A diferencia de las
comorbilidades, las enfermedades sindémicas interactian de forma sinérgica amplificando sus efectos
negativos, como ocurre con EPOC y la ECV.

Los eventos respiratorios (exacerbaciones de la EPOC [EAEPOC], insuficiencia respiratoria) y CV
(infarto de miocardio [IAM], ACV, IC, arritmias) son las causas mas frecuentes de muerte en sujetos con
EPOC. La muerte por eventos CV es mayor en estadios leves y moderados de la enfermedad (GOLD 1y
2) mientras que en estadios méas avanzados (GOLD 3 y 4), las causas respiratorias son las principales.
(19) Las EAEPOC no solo agravan el deterioro pulmonar, sino que tienen un impacto CV significativo,
con mayor mortalidad por esta causa a corto y largo plazo. En el metanalisis EXACOS-CV, (8) funda-
mentado en importantes bases de datos de Canada, Estados Unidos, Alemania, Paises Bajos, Espana,
Italia, Jap6n e Inglaterra, se reunieron 1.030.875 individuos >40 anos con EPOC diagnosticado entre
2014 y 2019. El criterio primario combinado incluia la valoracién post-EAEPOC de sindrome coronario
agudo no mortal, IC descompensada, ACV isquémico, arritmias y muerte por todas las causas. Este
riesgo compuesto fue 10 veces mayor en los dias 1 a 7 luego de una EAEPOC y se mantuvo elevado 6
meses después de una EAEPOC moderada y hasta el ano posterior a una EAEPOC grave (aquella que
requirié asistencia en guardia o internacién), independientemente de la regién geografica y el sistema
sanitario. (8)
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Evidencia de la asociacion entre ECV y EPOC

Un metanalisis de 82 estudios (18 millones de pacientes) investigé la prevalencia de EPOC en pa-
cientes con cardiopatia isquémica. La tasa fue del 12 %, con mayor prevalencia en los mayores de 70
anos (18 %). En el analisis de metarregresion univariado, se observo que el promedio de edad, disefo de
estudio, la hipertensién, la diabetes, la IC, y FA se relacionaron con mayor prevalencia de EPOC. (20)

Sa-Sousa y col. Investigaron el riesgo CV en pacientes con EPOC en una revision sistemaética de
24 estudios. Los resultados buscados fueron mortalidad, hospitalizacién o morbilidad relacionada con
IAM, cardiopatia isquémica, FA, IC, ACV, hipertensién pulmonar y enfermedad vascular periférica. Se
incluyeron 3 485 392 pacientes con EPOC y 31 480 333 controles. Los sujetos con EPOC tenian ma-
yor mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,53; intervalo de confianza del 95 % [1C95%]: 1,84-2,43), mayor
riesgo de IAM (HR: 1,25; IC95%: 1,51-1,63) y muerte por IC (HR: 1,65). El riesgo de IC en pacientes
con EPOC vari6 en los estudios (HR 1,51 a 6,8). Otros eventos CV asociados a los pacientes con EPOC
fueron angina (HR: 1,27-3,8), FA (HI: 1,56-1,98) y muerte por ACV (HR: 1,84; IC95%: 1,8-1,89). La
muerte sdbita también se duplicé en estos pacientes y se registré mayor riesgo de tromboembolismo
pulmonar (TEP), enfermedad vascular periférica e hipertensién pulmonar. (21)

En otro analisis de 46 estudios con 4 232 784 pacientes, la prevalencia de EPOC en pacientes con
FA fue del 13 %. Las variables asociadas fueron edad, sexo femenino, hipertensiéon, diabetes e IC. Los
pacientes con EPOC tuvieron mas riesgo de ACV (en especial los menores de 70 anos), mayor puntaje
CHA,DS,VASc y recibian menos beta bloqueantes. Los sujetos con EPOC se caracterizaron por presentar
el doble de mortalidad total y un 84 % mas de muerte de causa CV. (22)

Asimismo, en el HF' Long-Term Registry (2011-2015) se analizaron 16.329 pacientes con IC (media
de edad: 66,7 anos; 68 % varones) seguidos por 373 dias. La prevalencia de EPOC fue 16,3 % (19,3 % en
internados; 14,1 % en pacientes ambulatorios). Aquellos con EPOC eran de mayor edad, mas frecuen-
temente fumadores, con mayor indice de masa corporal y con peores sintomas y signos de congestion.
La mortalidad hospitalaria fue mayor en las personas con EPOC (8,1 % vs. 5 %): al ano, el 27,4 % de
los internados y el 8,2 % de los pacientes ambulatorios habia fallecido, con tasas respectivas de hospi-
talizacion de 36,7 % y 25,7 %. (23)

En nuestro pais, el estudio OFFICE IC AR incluy6 1004 pacientes con IC con al menos 6 meses de
evolucién (media de edad: 65,8 anos; 74,6% varones). La prevalencia de EPOC en la poblacién total del
estudio fue de 13,4 %; (24) la presencia de EPOC entre los pacientes con IC con funcién ventricular
reducida, levemente reducida o preservada fue del 11,8 %, 17,2 % y 17 %, respectivamente. (24) Asi-
mismo, en individuos con ECV establecida, la prevalencia de la EPOC duplicé a la que se observa en la
poblacién general, pese a ajustar por factores de riesgo CV. (25)

Estos importantes hallazgos subrayan la interaccién sindémica, reafirman la existencia de vias
biolégicas comunes con implicancias clinicas trascendentes y obligan a neumondlogos y cardiélogos a
trabajar de forma mancomunada.

FACTORES DE RIESGO

La EPOC y la ECV comparten una compleja relacion, caracterizada por multiples factores de riesgo
comunes (Figura 1). (26) Los factores de riesgo pueden dividirse en convencionales y no convencionales;
estos tltimos suelen estar menos representados en la historia clinica. (27)

Factores de riesgo convencionales

e Sedentarismo: produce un menor acondicionamiento CV. De la misma forma, la progresion de la
EPOC y el desarrollo de IC llevan a una reduccién de la capacidad funcional (desacondicionamien-
to) y acenttian esta condicion. Esta sinergia presta un terreno fértil para el sindrome metabélico y
una mayor progresiéon de ambas enfermedades. De esta forma, el sedentarismo acttia como causa y
consecuencia.
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Figura 1. Interrelacion entre EPOC y ECV, destacando la poblacion en riesgo cardiopulmonar en atencién primaria y secundaria
(adaptada de Shrikrishna y col., 2024).

e Tabaquismo: si bien sélo el 50 % de los fumadores de cigarrillos desarrollaran EPOC, este hébito
ocupa el primer lugar entre sus causas. El consumo mayor a 10 paquetes/ano (1 paquete ano = 20
cigarrillos/dia durante 10 afos) es el minimo considerado como factor de riesgo para EPOC (28) y
tiene impacto aterogénico. Otras formas de consumo de tabaco (cigarros, pipas, pipas de agua), asi
como la marihuana, son considerados como exposiciones de riesgo. El tabaquismo puede ser influen-
ciado individualmente por la predisposiciéon genética, el medio social, la ocupacion, condicionando el
habito y la relacion con estas exposiciones.

e Exposicion a biomasa: se refiere a cualquier materia organica, originada en un proceso biolégico de
animales o vegetales y sus derivados, espontaneo o provocado, utilizable como fuente de energia.
(29) En Latinoamérica, el 30 % a 75 % de la poblacién rural emplea biocombustibles para cocinar.
La mala ventilacién y las instalaciones inadecuadas favorecen la alta concentraciéon de CO y de par-
ticulas respirables menores a 2,5 micras en ambientes cerrados, con inflamacién neutrofilica en la
via aérea. La exposicién a una concentracion superior a 10 partes por millon durante 8 horas diarias
por 10 anos se considera un factor de riesgo para EPOC, sobre todo en mujeres (Tabla 1). (30)

¢ Exposicion ocupacional: las personas con un ambiente laboral con polvo o humo tienen mayor pre-
valencia de obstruccién bronquial en pruebas funcionales respiratorias y por imagenes.
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TABLA 1. Polucion del aire por el uso de biocombustibles soélidos (elaborada de McCraken y col.) (30)

Paises desarrollados Paises en vias de desarrollo

Principalmente para calefaccion en la casa Principalmente para cocinar

Exposicién a menores concentraciones Exposicién a grandes concentraciones

Igual en varones y mujeres Mayor exposicion de mujeres y nifios

Primariamente: humo de leha Primariamente: combustibles de biomasa menos efectivos
(estiércol, ramas secas)

Exposicién a un solo tipo de combustible Exposicién a varios tipos de compuestos

Factores de riesgo no convencionales

¢ Funcién pulmonar: la “trayectoria de la funcién pulmonar” (31) puede marcar la aparicién de EPOC
a edades mas tempranas o en circunstancias menos visibles. Al momento del nacimiento, la funcién
pulmonar puede ser normal o anormal; durante los primeros anos de vida puede normalizarse
(plasticidad pulmonar) o empeorar prematuramente debido a multiples causas (Figura 2). Esta am-
pliamente demostrada la relacién entre una funcién pulmonar disminuida y la muerte por cualquier
causa. Este desenlace puede estar ligado a la interaccion entre factores de riesgo tempranos (bajo
peso al nacer; exposiciéon al humo de cigarrillo durante el embarazo y en los primeros afos; mal medio
socioeconémico desfavorable; ausencia de lactancia materna; infecciones respiratorias tempranas
[virus sincicial respiratorio]; asma y alergias) o tardios (tuberculosis, virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], bronquiectasias no asociadas a enfermedad fibroquistica).

e Inflamacién: tiene un papel protagénico en la progresiéon de ambas enfermedades. En la ECV, las
condiciones que perpetian la inflamacién sistémica (enfermedades autoinmunes, infecciones cro-
nicas, enfermedades oncolégicas) generan aterogénesis acelerada. Asimismo, la EPOC genera un
estado proinflamatorio que persiste luego del cese del tabaquismo por mecanismos atin desconocidos;
sin embargo, los autoantigenos y la alteracién del microbioma podria jugar un rol importante. En
un metanalisis, Gan y col. demostraron que los pacientes con EPOC tienen aumento de proteina
C-reactiva (PCR), fibrindgeno y factor de necrosis tumoral alfa comparados con la poblacién sana,
indicando una reaccién inflamatoria sistémica. (32)

A modo de sintesis, con respecto a la EPOC se postula una teoria patogénica (33-35) (GETomics)
que senala que cierta configuracién genética (Gene), la influencia del ambiente (Environment) y el paso
del tiempo (Time) combinan variables (-6micas) que determinan la aparicién de la enfermedad. Como
conclusion, es importante remarcar la superposicion de factores de riesgo y la necesidad de conocer los
propios de cada entidad para la sospecha oportuna.

Fisiopatologia de la EPOC y la ECV

La mortalidad en pacientes con EPOC esta influenciada por la ECV, que representaria la causa de mor-
talidad de un cuarto a un tercio de estas personas, proporcién que aumenta hasta el 40 % en aquellos con
ECV previa (36). Esto sugiere que no solo afecta la funcién pulmonar, sino también tiene un impacto signi-
ficativo en la salud CV, complicando el manejo y el prondéstico de los pacientes con ambas condiciones. (37)

Por lo tanto, estas enfermedades estan interrelacionadas, con alta prevalencia de EPOC en pacientes
con ECV y viceversa, lo que resalta la importancia de un enfoque diagnéstico y terapéutico integral
para mejorar los resultados. El mecanismo fisiopatolégico por el cual un paciente desarrolla EPOC se
relaciona en especial con el tabaquismo, que induce una respuesta inflamatoria anémala pulmonar y
sistémica. (38) Otros humos inhalados también pueden asociarse con este proceso, como el antes men-
cionado producto de combustién de biomasa, que adquiere mayor relevancia dada la exposicién de la
poblacion pediatrica. La inflamacién crénica resulta en dano a la via aérea y el parénquima pulmonar,
que lleva a la obstrucciéon del flujo aéreo caracteristico de la EPOC. Se ha demostrado que aquellos pa-
cientes que no alcanzan una funcién pulmonar plena a los 25-40 anos presentan posteriormente mayor
prevalencia de enfermedades respiratorias, metabdlicas y CV, con mortalidad prematura.
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Figura 2. Trayectoria de la funcién pulmonar desde la nifiez a la edad adulta (adaptada de Melén y col., 2024).

La fisiopatologia de la EPOC se caracteriza por una combinaciéon de inflamacién crénica de las vias
respiratorias, destruccién del tejido pulmonar y cambios en la estructura del pulmén. La inflamacién es
mediada por el estrés oxidativo y la respuesta inmune, que contribuyen a la obstruccion del flujo aéreo,
asi como por la activaciéon de células inflamatorias (eosinéfilos, macréfagos) que liberan mediadores
proinflamatorios. El resultado es el dano estructural pulmonar, con destruccién de los alvéolos y remo-
delacién de las vias respiratorias. Ademas, la EPOC se asocia con comorbilidades que pueden agravar
la condicion del paciente, como la osteoporosis y la anemia, comunes en estos individuos y debidas a la
inflamacion sistémica y la resistencia a la eritropoyetina.

Asimismo, el microbioma pulmonar puede influenciar la progresiéon a EPOC al disminuir su diversi-
dad, lo cual se asocia a la emergencia de potenciales patégenos. La menor diversidad del microbioma se
puede correlacionar con la destruccion tisular en el enfisema y la infiltraciéon por células inflamatorias.

TABLA 1. Mecanismos fisiopatolégicos de la EPOC

Inflamacién crénica mediada por células inmunitarias

Estrés oxidativo (dafio celular por especies reactivas del oxigeno, con senescencia celular y resistencia al tratamiento con
corticoesteroides)

Remodelacion pulmonar (destruccion de alvéolos y engrosamiento de la pared de la via aérea)

Hipoxia que induce remodelacién vascular y disfuncién endotelial

Hiperinsuflacion que afecta el llenado ventricular y el gasto cardiaco

La interaccién entre la inflamacién local pulmonar y la inflamacién sistémica es crucial para en-
tender la progresion de la enfermedad y sus complicaciones. La inflamacién sistémica puede llevar
ademas a disfuncién endotelial, que se asocia con el desarrollo de ateroesclerosis y un mayor riesgo de
eventos como el IAM o el ACV. Dicha inflamacién sistémica en la EPOC es un fenémeno caracterizado
por un aumento de células inflamatorias y mediadores proinflamatorios como la PCR, el fibrinégeno
y las interleuquinas 6 y 8, que también son comunes en pacientes con ateroesclerosis, sugiriendo una
conexion entre la inflamacion sistémica y el desarrollo de ECV. Las células inflamatorias vinculadas con
la fisiopatologia de la EPOC incluyen macréfagos, células epiteliales, células dendriticas, neutréfilos,
eosinoéfilos y linfocitos By T.

En resumen, la inflamacién sistémica en la EPOC no solo afecta la funcién pulmonar, sino que tiene
un impacto significativo en la salud CV y el desarrollo de comorbilidades.
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TABLA 2. Mecanismos fisiopatolégicos compartidos por la EPOC y la ECV

Inflamacion sistémica

Estrés oxidativo

Factores de riesgo comunes (tabaquismo, edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus)

Complicaciones CV

Conclusion

La EPOC es una enfermedad compleja que no solo afecta la funcién pulmonar, sino que también
tiene un impacto significativo en la salud CV (Figura 3), con procesos comunes que contribuyen a la
patogénesis de ambas condiciones. La identificacion y el manejo de los factores de riesgo comunes son
esenciales para mejorar el pronéstico de los pacientes con EPOC y ECV.

Tabaquismo Envejecimiento

Sedentarismo Historia de desarrollo
pulmonar |

Disfuncién endotelial
Rigidez vascular
Ateroesclerosis

Obstruccidn al flujo aéreo
Enfisema
Bronquiolitis
Microbioma pulmonar

Hipoxia
Hiperinsuflacién

Exacerbaciones

Figura 3. Interrelacion entre la fisiopatologia de la EPOC y la ECV (figura elaborada por los autores).

LA VISION DESDE NEUMONOLOGIA

Introduccion

La EPOC y las ECV son prevalentes; la presencia de una de ellas incrementa el riesgo de la otra y
empeora los resultados de ambas. Su interrelacién compleja incluye inflamacién, hipoxemia, cambio en
la estructura y funcién vascular e hiperinsuflacién pulmonar, que pueden causar disfuncién diastélica
del ventriculo izquierdo (VI) y alteracién autonémica cardiaca. (6,39)

Derivacion a Neumonologia de pacientes con ECV y sospecha de EPOC

Para la sospecha de EPOC, se tienen en cuenta los factores de riesgo y/o los sintomas respiratorios. Se
recomienda evaluar los factores de riesgo para EPOC en los pacientes con ECV, con énfasis en el taba-
quismo: todos los pacientes con antecedentes de tabaquismo > 10 paquetes/ano deberian considerarse
para evaluacién de EPOC, en especial en mayores de 40 anos. También se consideraran la exposicién
ambiental (humo de lenia o biomasa) y la exposicién laboral y a polvos organicos o inorganicos. Asimismo,
se tendran en cuenta enfermedades respiratorias que pueden alterar el normal desarrollo y funcién
pulmonar, ya sea genéticas (déficit de al-antitripsina) o adquiridas (asma bronquial, tuberculosis, VIH
e infecciones respiratorias, en especial adquiridas en infancia). (1,40,41)
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Ademaés de los factores de riesgo se consideraran los sintomas, muchos de los cuales pueden super-
ponerse a los producidos por la ECV. Los mas frecuentes son la disnea, tos y expectoracion crénica.
También debe sospecharse ante cuadros de infecciones respiratorias recurrentes o bronquitis, que
frecuentemente son EAEPOC en pacientes aun no diagnosticados. Se estima que hasta un tercio de los
pacientes se hallan asintomaticos o pueden pasar muchos anos con minimos sintomas. (42,43)

Alinicio la disnea se presenta con los esfuerzos intensos o no habituales, para luego hacerse progresiva
y ser persistente, ante cualquier esfuerzo de la vida cotidiana. (44-46) La tos es muy frecuente en la
EPOC y puede ser una forma de presentacion de la patologia. Los pacientes, e incluso el médico que lo
evaltua, pueden subestimar la tos al relacionarla con el consumo de cigarrillos o la exposicién al humo.
Inicialmente la tos suele ser seca o productiva, episédica o intermitente, pero luego se hace crénica y
persistente, en general a predominio matutino. (47) La expectoracion también es un sintoma relevante
en la EPOC; la mayoria de los pacientes la presentan crénicamente en pequenas cantidades y, a medida
que la enfermedad progresa, aumenta su volumen y purulencia. Las variaciones y su intermitencia
guardan relacién con las EAEPOC. (48)

Otros sintomas incluyen sibilancias y opresion toracica, que pueden estar presentes con variabilidad
estacional o diaria. La molestia retroesternal puede referirse como “opresion en el pecho”, a menudo
en relacion con el esfuerzo que genera la contractura de los musculos intercostales. La ausencia de
sibilancias u opresién toracica no excluye el diagnéstico de EPOC. (49) Los pacientes pueden presentar
también fatiga, cansancio o agotamiento, hiporexia, pérdida de peso por reduccién de la masa muscular
(50-52) y sintomas de enfermedades asociadas (como edemas por IC derecha).

Si bien los sintomas de EPOC suelen aparecer después de los 40 anos, en algunos pacientes aparecen
en edades mas tempranas. Actualmente se consideran etapas llamadas “pre-EPOC” en las que se re-
conocen alteraciones estructurales, sin obstruccién al flujo aéreo demostrable, pero el paciente podria
presentar impacto de la enfermedad. (563,54) Otro motivo de derivacién es el hallazgo de enfermedad
pulmonar en una radiografia o tomografia computada (T'C) de térax solicitada por otro motivo (signos
de enfisema, bronquitis crénica o bronquiectasias, entre otros).

La derivacién y evaluacion temprana de la funcién pulmonar permite el diagnéstico en etapas menos
avanzadas para prevenir y/o tratar precozmente la EPOC (Figura 4).

Evaluacion clinica y funcional del paciente con ECV estable y sospecha de EPOC

La evaluaciéon se inicia con una historia clinica detallada que constate los factores de riesgo y los
sintomas respiratorios. Se interrogara enfaticamente acerca de la exposiciéon al humo de tabaco, consi-
derando la edad de inicio, el tiempo total y la magnitud (paquetes/ano), asi como la presencia de enfer-
medades predisponentes (asma, tuberculosis, HIV, infecciones recurrentes) y antecedentes familiares.
Los sintomas se caracterizan segin la gravedad e impacto en la vida general del paciente, para lo cual
se pueden utilizar scores o cuestionarios (modified Medical Research Council [InMRC] o CAT [COPD
Assessment Test]). Es de gran importancia precisar la presencia, namero y tratamiento de las EAEPOC,
asi como si requirieron hospitalizacién en sala comun o terapia intensiva.

Si bien en el examen fisico pueden hallarse datos caracteristicos de obstruccién al flujo aéreo (térax
hiperinsuflado, roncus, sibilancias, crepitantes, caida de la saturacion, etc.), estos no estan presentes
hasta que se ha producido un deterioro significativo de la funcién pulmonar. Por lo tanto, estos hallazgos
tienen muy baja sensibilidad y especificidad para detectar la EPOC y su ausencia no excluye el diagnos-
tico. (1,40) Es importante plantear el diagnéstico diferencial con afecciones que pueden asemejarse o
superponerse en su expresion clinica, funcional y radiolégica, como asma, bronquiectasias, bronquiolitis
de cualquier causa, tuberculosis, IC o TEP crénico.

Luego de la evaluacién clinica, es ineludible la valoracién funcional. La espirometria forzada es el
estudio méas empleado y objetivo para confirmar la obstruccion del flujo aéreo. Esta prueba no invasiva,
reproducible, econémica y accesible universalmente (si bien no siempre esta disponible) se considera el
Unico método para realizar el diagnéstico de certeza de EPOC, cuando la relacién volumen espiratorio
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FACTORES DE RIESGO CUADRO CLINICO

- Tabaquismo - Disnea

- Humo de lefia - Tosy expectoracién

- Exposicion laboral a humo, vapores, e - Sibilancias, roncus
polvos o quimicos - Opresion toracica

- Enfermedades previas (asma, VIH,
tuberculosis)

- Antecedentes familiares de EPOC
(déficit de a-1 antitripsina)

- Infecciones respiratorias frecuentes

ESTUDIO COMPLEMENTARIO SOSPECHOSO

- Iméagenes (radiografia, tomografia) con
signos de enfisema o bronquitis crénica

- Desaturacién de oxigeno en una prueba de

esfuerzo

DERIVACION PARA EVALUACION POR NEUMONOLOGIA CON ESPIROMETRIA

Figura 4. Ante un paciente con factores de riesgo y/o sintomas sospechosos, debe realizarse la evaluacion por Neumonologia para
descartar o confirmar EPOC (algoritmo elaborado por los autores).

forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada (VEF1/CVF) es menor a 0,70. En los pacientes
con un VEF1/CVF > 0,70, se descartaran otras enfermedades respiratorias o alteraciones estructurales
sin obstruccién funcional.

Evaluacién recomendada para completar el diagnéstico de EPOC
Diagndstico por imagenes

El aporte mas importante de la radiografia es visualizar signos de enfisema e hiperinsuflacién; tam-
bién proporciona informacién acerca de otras manifestaciones parenquimatosas (neumonia, tumores
de pulmoén) y otras alteraciones respiratorias, vasculares y extrapulmonares. La TC de alta resolucién
es actualmente fundamental para evaluar el tipo y extension del enfisema, reconocer alteraciones re-
lacionadas con la EPOC (bronquitis crénica, bronquiectasias, tapones mucosos) y para el diagnéstico
diferencial con otras enfermedades o posibles complicaciones (nédulos, tumores, atelectasias, fibrosis
pulmonar, ete.) (55) En pacientes con ECV se pueden visualizar calcificaciones coronarias y otras pa-
tologias circulatorias relacionadas con la EPOC. (56)

Laboratorio

Los eosindfilos en sangre periférica son muy importantes para dirigir el tratamiento; un recuento
> 300/mm? puede indicar un perfil inflamatorio con riesgo de EAEPOC, que se beneficia con el uso de
corticoides inhalados (CI). En las EAEPOC, la PCR es un criterio aceptado para definir la gravedad.
Otros parametros dirigidos al diagnéstico diferencial en las EAPOC son el dimero D y el propéptido
natriurético cerebral (pro-BNP).

Volumenes pulmonares

No son esenciales para el tratamiento, pero pueden ayudar a caracterizar la EPOC. En general se
evidencia atrapamiento aéreo (aumento del volumen residual) desde las primeras etapas y, a medida
que empeora la limitacion del flujo de aire, se produce hiperinflacion estatica (aumento en la capacidad
pulmonar total). (57)
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Capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono (DLCO)

Su uso estd en aumento para un mejor conocimiento de la situacién funcional. En pacientes con
EPOC, su reduccion se asocia con menor capacidad de ejercicio, aumento de los sintomas, peor estado
de salud y mayor mortalidad. En los candidatos a cirugia de resecciéon pulmonar, la DLCO tiene un va-
lor determinante para la estimacion del riesgo. Se realiza una medicién de DLCO en todo paciente con
EPOC con disnea desproporcionada al grado de obstruccién del flujo de aire, siendo muy importante
en aquellos con hipertension pulmonar y/o IC. (57)

Oximetria basal y gases en sangre arterial

La saturacién arterial de oxigeno es una medida béasica de la suficiencia respiratoria y la necesidad
de oxigenoterapia. Ante una saturaciéon < 92 %, se evaluaran los gases en sangre arterial tanto para
precisar con exactitud la oxemia como para conocer el grado de acidosis de la sangre y la presion arterial
de CO,, elementos determinantes para decidir el lugar de internacién y el manejo terapéutico.

Test de caminata de 6 minutos (TC6M) y prueba de ejercicio cardiopulmonar

La TC6M puede ser util para evaluar la discapacidad y el riesgo de mortalidad, asi como para deter-
minar la eficacia de la rehabilitacién pulmonar. La ergometria (bicicleta o cinta rodante) puede ayudar
a identificar condiciones coexistentes o alternativas, como la patologia CV. (58)

Evaluacién multidimensional de los pacientes con EPOC

Luego de la confirmacién diagnéstica y de los estudios complementarios, se efectiia una evaluaciéon
para estimar el grado de severidad y el riesgo de complicaciones (Figura 5). La recomendacién GOLD
clasifica a los pacientes de acuerdo a los sintomas (mMRC o CAT) y a las EAEPOC (= 2 moderadas o
una internacién) en 3 subgrupos: A (paciente poco sintomaético y sin EAEPOC importantes), B (mayor
severidad de sintomas, sin EAEPOC importantes) y E (paciente mas complejo, muy sintomatico y exa-
cerbador). (1) Otras guias como la espanola y la latinoamericana utilizan fenotipos y distintos grados de
severidad. (40,41) A pesar de esas diferencias, existe consenso que los pacientes con EAEPOC frecuentes
y/o severas son los que presentan mayor riesgo de ECV y complicaciones.

DERIVADO POR SOSPECHA DE EPOC

A <

HISTORIA CLINICA — EXAMEN FiSICO

., SE DESCARTA EPOC
’ Valorar pre-EPOC y descartar otras enfermedades
ESPIROMETRIA (VEF1/CVF < 0,70 POST-BD) _ P vpulmonares
. NO Medidas: cesacion tabaquica, evitar exposicion o
Sl ‘ tratar enfermedades predisponentes
CONFIRMACION DE EPOC
VALORACION MULTIDIMENSIONAL
GRADO DE OBSTRUCCION — %VEF1 CAT / mMRC EAEPOC
COMPLETAR EVALUACION CLASIFICACION DE EPOC
Laboratorio: eosindfilos > 300/mm3, al-antitripsina A/B/E

Radiografia/tomografia de torax
Saturacién de oxigeno, gases en sangre, caminata de 6 min
Volimenes (DLCO en hipertensién pulmonar e IC)

Figura 5. Valoracion del paciente con EPOC (algoritmo elaborado por los autores)
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Evaluacién por Neumonologia de la EAEPOC

La EAEPOC es un evento agudo (menor de 14 dias) de empeoramiento de los sintomas, acompanado
de mayor inflamacién y deterioro funcional en respuesta a infecciones, contaminacién ambiental u
otras agresiones a la via aérea. (59) Las EAEPOC son complejas y heterogéneas y obligan a un cambio
en el tratamiento habitual; se consideran marcadoras de gravedad y contribuyen a la progresién de la
enfermedad, asi como pueden elevar el riesgo de ECV. (60)

En los pacientes con EPOC confirmada, es necesario realizar las pruebas recomendadas para evaluar
la severidad y, en lo posible, la etiologia de una EAEPOC, para cuyo diagnéstico se deberan descartar
otras causas de descompensacién o complicaciéon de la EPOC (IC, TEP, neumonia, neumotérax y cancer
de pulmoén, entre otras). (61,62)

TABLA 3. Pruebas complementarias habitualmente recomendadas en la EAEPOC

Laboratorio general y, si esta disponible, PCR cuantitativa para determinar la gravedad y la posibilidad de infeccion bacteriana]
y/o uso de antibiéticos

Dimero D para descartar TEP (63)
Pro-BNP cuando se sospecha IC congestiva (64)

Enzimas cardiacas si se sospecha cardiopatia isquémica (60)

Panel de virus respiratorios de estar disponible

Radiografia y, en caso de duda diagndstica, TC para aportar en el diagndstico de neumonia, neumotérax, derrame pleural vy
latelectasia, entre otros (65)

Examen de esputo (directo y cultivo) ante sospecha de infeccion bacteriana, en especial ante sospecha de Pseudomona (EPOC
grave y/o con bronquiectasias)

Durante la EAEPOC, la espirometria no cumple un rol diagnéstico importante. Se debe compensar al
paciente y evaluar la funcién pulmonar tras la estabilizacién. (1,40) Asimismo, en pacientes con signos
de inestabilidad CV no se realiza una espirometria hasta lograr estabilidad. En aquellos con factores
de riesgo y sintomas respiratorios previos o imagenes sugestivas de EPOC, pero sin diagnéstico por
espirometria, se debe efectuar primero el tratamiento y, luego de estabilizar al paciente, se confirmara
o descartara EPOC con los estudios funcionales correspondientes.

Conducta terapéutica de Neumonologia en el paciente con EPOC y ECV

Luego de confirmar el diagnéstico y de la evaluacion multidimensional, se realizara tratamiento segin
la severidad de la EPOC. Los objetivos prioritarios del tratamiento son: (1) reducir los sintomas (disnea,
mejoria de la tolerancia al ejercicio y calidad de vida); (2) disminuir los riesgos (detener la progresion,
prevenir y tratar las EAEPOC, reducir la mortalidad). (1,40) (Figura 6)

CESACION TABAQUICA — VACUNAS — ACTIVIDAD FiSICA/REHABILITACION

$ ¥

EPOC DE BAJO RIESGO EPOC + ECV O DE ALTO RIESGO (EXACERBADOR)
BRONCODILATADORES (LABA/LAMA) LABA/LAMA | LABAMLAMA |
| LABA/LAMA/CI |

Figura 6. Tratamiento de la EPOC en pacientes con ECV (algoritmo elaborado por los autores).
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Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento base de la EPOC son los broncodilatadores por via inhalatoria, con un dispositivo y
técnica adecuada para cada paciente en particular. Los B-agonistas de accién prolongada (LABA) y los
antimuscarinicos de accién prolongada (LAMA), solos o en combinacion, son el tratamiento de eleccién
para el paciente de bajo riesgo o no exacerbador, ya que mejoran la funciéon pulmonar, controlan los
sintomas y disminuyen las EAEPOC, en comparacién con los B-agonistas de corta duracién (SABA). Se
debe evitar la monoterapia con estos Gltimos, salvo su uso como medicacién de rescate. (66,67)

Los LABA y los LAMA disminuyen la hiperinsuflacién pulmonar, lo que podria favorecer el llena-
do ventricular y mejorar el gasto cardiaco, (68,69) como se ha demostrado en un estudio en el que la
combinacién LABA/LAMA redujo dicha insuflacién y el volumen residual pulmonar, con aumento del
volumen telediastélico del VI. (70)

Actualmente se asigna relevancia creciente al tratamiento del paciente con EAEPOC frecuentes. La
triple terapia (LABA, LAMA y CI) en un dispositivo tnico disminuye el nimero de EAEPOC, previene
las hospitalizaciones y reduce la mortalidad por todas las causas, como se ha demostrado en los estu-
dios pivotales IMPACT y ETHOS. (71,72) En este altimo, la triple terapia se asocié con un 60 % menos
de mortalidad en comparacién con la asociacion LABA/LAMA. En el estudio IMPACT se observaron
resultados semejantes. Esta reduccién parece explicarse por la disminucién del namero y gravedad de
las EAEPOC, que son eventos inflamatorios asociados a dafio endotelial.

En cambio, el agregado de CI a los LABA solos no se asocia con estos beneficios y se tiende a evitar,
por el mayor riesgo de neumonias. No obstante, numerosos pacientes reciben esta asociaciéon en nues-
tro pais, como se demostré en un consenso de vida real efectuado por neumonoélogos especializados en
EPOC. Asimismo, se advirtié que muchos pacientes no pueden acceder a la triple terapia en un solo
dispositivo, sino que se les indica CI/LABA en un dispositivo y LAMA en otro. (73)

Por otra parte, en cuanto a la seguridad del tratamiento, se dispone de evidencia sélida de que el ries-
go de eventos CV en general, y de arritmias en particular, con el empleo de broncodilatadores de larga
duracién es similar al del placebo. (74) No obstante, se sugiere el monitoreo al inicio de tratamiento,
en especial en poblaciones de edad avanzada, que podrian tener un mayor riesgo. (75,76)

Se ha aprobado también el uso de dupilumab en pacientes exacerbadores que presentan EAEPOC
a pesar de la triple terapia y tienen un perfil de eosinéfilos aumentados, siendo un terreno a explorar
profundamente en el futuro. (77) En cambio, los mucoliticos, como la N-acetilcisteina, solo han demos-
trado eficacia en algunos estudios y no se consideran en el manejo.

Particularmente, los pacientes con ECV y EPOC (sobre todo exacerbadores) se consideran un grupo
con mayor morbimortalidad, lo que ha llevado a proponer una modificacién en la clasificacién de GOLD
para anticiparse en el grupo B con un tratamiento que prevenga la progresién y las EAEPOC. (78)

Es importante destacar que los pacientes que se internan por una EAEPOC tienen mayor riesgo CV
y deberian ser externados con la triple terapia mencionada.

Tratamiento no farmacoldgico

La cesacién tabaquica es la intervencién maés costo-efectiva en Medicina y mejora tanto la ECV
como la EPOC. Se recomienda interrogar a todo paciente con EPOC sobre su condicién de fumador y
motivarlo en cada visita médica para dejar de fumar (nivel de evidencia IA). (79,80) Se dispone de tra-
tamientos farmacoldgicos que aumentan de forma considerable las tasas de éxito al reducir el sindrome
de abstinencia; estan indicados en pacientes con marcada adiccién a la nicotina (terapia de reemplazo
nicotinico, bupropién). Se indican en todos los pacientes motivados y sin contraindicaciones. (81-83)

La inmunizacién para virus respiratorios (influenza, COVID 19, virus sincicial respiratorio) y an-
tineumocdcica esta indicada tanto para pacientes con EPOC como con ECV, dado que disminuyen la
mortalidad y las complicaciones por estas infecciones. (84,85)

La rehabilitacién respiratoria es un tratamiento dirigido a las personas con EPOC con sintomas per-
sistentes. Debe ser realizado por un equipo multidisciplinario, con el objetivo de mejorar y mantener el
maximo grado de independencia y funcionalidad. Esta terapia mejora la calidad de vida, alivia la disnea,
mejora la tolerancia al ejercicio (nivel de evidencia IA) y, probablemente, reduce las hospitalizaciones por
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EAEPOC y la mortalidad (evidencia B). (86-89) Se ha demostrado que la telerrehabilitacion, e incluso
un programa de entrenamiento domiciliario, puede generar un beneficio similar a la rehabilitacién
tradicional. Esta alternativa puede resultar muy importante dado que la rehabilitaciéon respiratoria es
inaccesible para la gran mayoria de los pacientes en Argentina.

La oxigenoterapia crénica domiciliaria aumenta la supervivencia de los pacientes con EPOC grave
e insuficiencia respiratoria (nivel de evidencia IA). Su objetivo es mantener una saturacion arterial de
oxigeno > 90 % (presién arterial de oxigeno > 60 mmHg) en reposo, con el ejercicio y durante el sueno,
para preservar la funcién de los 6rganos vitales. Debe ser indicada por el neumédlogo y se considera
accesible en nuestro medio para los pacientes con EPOC. (90,91)

La ventilacién no invasiva es sumamente til en las EAEPOC graves para evitar la asistencia respi-
ratoria invasiva. En los pacientes ambulatorios, sobre todo con hipercapnia, atin no esta absolutamente
consensuada su indicacién. (92)

Otros tratamientos (insercién de valvulas, cirugia de reduccion de volumen, trasplante pulmonar)
estan indicados en pacientes muy especificos y son atn poco accesibles en Argentina. (1,40,73)

LA VISION DESDE CARDIOLOGIA

Dada la mencionada coexistencia frecuente de EPOC y ECV, el primer desafio consiste en identificar
a los pacientes con ECV establecida que podrian padecer o presentar riesgo de desarrollar EPOC. A su
vez, es importante identificar a las personas con EPOC con alto riesgo de ECV. (93) La identificacion
temprana de pacientes en riesgo podria permitir su abordaje mediante estrategias para reducir el de-
sarrollo o progresién de ECV.

Identificacion del paciente con ECV estable en el que se sospecha EPOC

La sospecha de EPOC en pacientes con ECV se basa en consideraciones clinicas y eventuales estudios
complementarios que se realizan para su adecuado diagnéstico y potencial tratamiento. (94) Dicha sos-
pecha debe plantearse en sujetos con sintomas respiratorios (disnea, tos crénica con o sin expectoracién)
y antecedente de tabaquismo o exposicién crénica a téxicos inhalados. (40)

En pacientes con cardiopatia isquémica, la presencia de esos sintomas o de bronquitis a repeticién
no explicables por su cardiopatia motiva la valoracién pulmonar mediante espirometria forzada (fun-
damental para el diagnéstico de EPOC) y métodos por imagenes (TC en pacientes con disnea grave
persistente a pesar del uso de broncodilatacién doble). (1,40) En el estudio ALICE se demostro elevada
frecuencia de obstruccién al flujo aéreo no diagnosticada en pacientes con cardiopatia isquémica, si
bien la puntuacién de riesgo de Framingham fue similar a la de los participantes sin obstruccion. (95)
Se advierte de esta forma que las puntuaciones de riesgo tradicionales no siempre detectan la totalidad
de los factores de riesgo CV en pacientes con EPOC.

En las personas con IC y disnea, es necesario el diagnéstico diferencial con EPOC, por medio de la
espirometria, la prueba de DLCO y la determinacién de péptidos natriuréticos. En el contexto de la IC,
se reconoce un patrén restrictivo con reducciéon del volumen alveolar y la DLCO, por lo que se consi-
dera apropiada la medicion serial para evitar errores de interpretacion. La TC6M es tutil para valorar
la tolerancia al esfuerzo y conocer si la hipoxemia con el ejercicio contribuye a la disminucién de la
capacidad funcional. Finalmente, cuando la disnea no se explica por estudios pulmonares o cardiacos,
es razonable efectuar una prueba de ejercicio cardiopulmonar. (96)

Identificacion del paciente con ECV descompensada en el que se sospecha EPOC

El diagnéstico de EPOC en pacientes con IC descompensada es complicado, en especial en situacio-
nes asociadas al aumento de péptidos natriuréticos, como la FA, la hipertensién arterial pulmonar o la
sobrecarga del ventriculo derecho. Asimismo, en pacientes con congestion, la obstruccion de la via aérea

puede empeorar la hipoxemia y la taquicardia propias de una EAEPOC y facilitar la descompensacién
de la IC.
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Se desaconseja la espirometria durante la agudizacién de la IC o en pacientes con sindrome coronario
agudo, ya que el edema pulmonar o de la pared bronquial conlleva alteraciones del patrén ventilatorio
que, en muchos casos, se normalizan semanas después del tratamiento diurético.

La radiografia o la TC cardiaca multicorte en pacientes con ECV descompensada pueden detectar
hiperinsuflacién pulmonar o enfisema que orienten al diagnéstico de la EPOC (que se confirmara, cuan-
do sea posible, por espirometria). La TC de térax podria estar indicada para una valoracién pulmonar
adecuada en pacientes seleccionados con disnea persistente o hipoxemia no justificada por su ECV.
En pacientes con saturacién de oxigeno disminuida, los gases en sangre arterial permiten identificar
hipoxemia o hipercapnia.

Derivacion de Cardiologia a Neumonologia

La sugerencia de derivacion a Neumonologia en los pacientes con sospecha de EPOC o bien con EPOC
confirmada se resume en la Figura 7 y la Figura 8.

La valoracion del calcio coronario es una herramienta utilizada con frecuencia para estratificar el
riesgo CV en pacientes asintomaticos, dado que su presencia incrementa el riesgo de eventos cardiovas-
culares. La carga de calcio puede ser definida de diversas maneras. (97) Un metaanalisis que incluyd
11 817 pacientes con EPOC evidenci6 que la presencia de calcio coronario en la TC result6 ser un pre-
dictor independiente de eventos CV (HR: 1,44; IC95%: 1,22-1,70) y de mortalidad (HR: 1,57; IC95%:
1,35-1,83). (56) La prevalencia de calcio coronario es elevada en los pacientes con EPOC; Wade y col.
reportaron una prevalencia de puntaje de calcio coronario (CAC) > 0 del 84 % en el estudio BLOCK-
COPD; (98) en un subéanalisis del estudio ECLIPSE se estimé en 73 % y los pacientes con CAC mas
elevado presentaron peor pronéstico CV. (99) Se deduce la importancia de evaluar la presencia de calcio
en las arterias coronarias en las TC que se realizan en forma frecuente los pacientes con EPOC.

El riesgo de IAM en pacientes con EPOC es 4 veces més elevado que en el resto de la poblacién. Dicho
riesgo se encuentra aumentado durante y luego de las EAEPOC. En estos pacientes, se recomienda la
evaluaciéon por Cardiologia y un eventual test evocador de isquemia. Se debe sospechar enfermedad
coronaria ante consultas por dolor precordial o disnea, en las que se interrogaran las caracteristicas de
estos sintomas, asi como realizard un ECG y determinacion de troponinas ultrasensibles.

ECV ESTABLE

La presencia de >1 de los siguientes sintomas permitan sospechar EPOC concomitante:
- Bronquitis a repeticién
- Cuadros catarrales habituales
- Tos, expectoracion o disnea habituales

! | |

ANAMNESIS EXAMEN FisICO IMAGENES

éLos sintomas se justifican ¢Roncus y sibilancias? Nuevas o previas
por la cardiopatia de base? l l

Si NO Si NO Radiografia TC cardiaca

l l l multicorte
¢FACTORES DE RIESGO PARA ¢Atrapamiento ; l

EPOC? aéreo o signos de ¢Hall§zgos de
Tabagquismo, exposicion laboral, historia bronquitis enflsema_’
familiar o genética, anomalias congénitas crénica? pulmclnar.
si NO S s
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>

Figura 7. Pesquisa de EPOC en pacientes con ECV estable (adaptada y elaborada de De Miguel-Diez, 2024)
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Dudas en el diagndstico (patrones mixtos y restrictivos en la espirometria) o en la determinacidn del
fenotipo.
+ Si no se dispone de espirometro, remitir siempre al paciente al segundo nivel asistencial para
confirmar el diagnostico.
Pacientes con frecuentes EAEPOC (z 2/afio).
* Presencia de cor pulmonale.
Tras un ingreso hospitalario para EPOC (en caso de que no haya sido atendido por un neumélogo).
Pacientes con BODEX = 5. (%)
Pacientes con EPOC con limitacion al flujo aéreo grave o muy grave (VEF1 < 50 %)
Indicacién y control de oxigenoterapia continua domiciliaria.
Enfermedad en sujetos jovenes.
Valoracion de posibles tratamientos quirdrgicos ullectomia, reduccién de volumen, trasplante) o de
ventilacién mecanica no invasiva.
Disnea desproporcionada en pacientes con obstruccion de grado moderado (FEV1 > 50
Rapido deterioro clinico o de la funcién pulmonar (pérdida anual de VEF1 > 50 ml).
+ Si no es posible realizar TC6M y es necesario calcular el indice BODEX.
Sospecha de trastorno respiratorio del suefio asociado.
Mala respuesta a un tratamiento correcto.
+ Indicacién de rehabilitacion respiratoria.
Tratamiento del tabaguismo en pacientes con fracaso de una terapia previa
Valoracion de la incapacidad laboral.

a multidi
=]

Figura 8. Criterios de derivacion a Neumonologia de pacientes con ECV y EPOC confirmada (adaptada y elaborada de De Miguel-
Diez, 2024

Los pacientes con EPOC presentan también mayor riesgo de IC; el sintoma cardinal de ambas pato-
logias es la disnea, lo cual muchas veces resulta en una dificultad diagnéstica. El ECG, la radiografia
de torax y los péptidos natriuréticos ayudan a diferenciar el cuadro. En la mayoria de los casos se re-
querira un ecocardiograma para confirmar disfuncién ventricular; una resonancia magnética también
puede ser util. Una prueba de ejercicio con consumo de oxigeno podria ser requerida para diferenciar
la causa de disnea, en especial cuando es desproporcionada a la funcién pulmonar. El tratamiento de
los pacientes en los que coexisten ambas patologias se considera un desafio, ya que se pueden producir
interferencias o efectos colaterales de los farmacos utilizados en una u otra enfermedad.

Recomendaciones de tratamiento
Control de los factores de riesgo

Las estatinas son una piedra angular en el tratamiento de los pacientes con riesgo CV alto o muy
alto; la presencia de calcio coronario apoya su uso e incluso podrian considerarse bajas dosis de acido
acetilsalicilico en pacientes con alto CAC y bajo riesgo de sangrado. (100) En lo que respecta al coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), las metas son valores < 70 mg/dl y 55 mg/dl para
pacientes de alto riesgo y muy alto riesgo, respectivamente. (101)

En pacientes con hipertension arterial se propone el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, dado que la evidencia sostiene un efecto favorable tanto en prevencién de eventos CV
como en la mejora de la enfermedad pulmonar. (102) Por otra parte, como se mencioné en apartados
previos, el abandono del tabaquismo, el ejercicio y rehabilitacién y las inmunizaciones son relevantes
en el abordaje de estos pacientes.

Influencia del tratamiento de la EPOC en la ECV

Los broncodilatadores de accién prolongada constituyen el tratamiento farmacolégico de eleccion de
la EPOC. (40) Diversas revisiones sistematicas senalan que los LABA y los LAMA son seguros, (103)
la mayor parte de esos estudios excluyen a los pacientes con cardiopatia conocida, especialmente con
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taquiarritmias, por lo que constantemente se sugiere su uso con precaucion. (104) La evidencia postula
que el riesgo de eventos CV y de arritmias en particular es similar al del placebo con el uso de LABA
aislados. Sin embargo, en estudios poblacionales, existe una senal de aumento de riesgo de eventos CV
con el inicio de tratamiento farmacolégico, especialmente en poblaciones de edad avanzada. (75)

En cambio, los LABA y los LAMA reducen la hiperinsuflacién pulmonar, lo que podria favorecer el
llenado ventricular y mejorar el gasto cardiaco. (105) La combinacién LABA/LAMA reduce el volumen
residual pulmonar y aumenta el volumen telediastélico del VI, (70) pero los resultados a largo plazo
no estan bien definidos.

Como se ha mencionado previamente, en los estudios IMPACT y ETHOS se ha informado una menor
mortalidad con el uso de triple terapia frente a la asociacion LAMA/LABA en pacientes con EAEPOC
frecuentes. Para la mortalidad de causa CV, en mortalidad por causas CV, se describieron respectivamente
reducciones del 60 % y 52 %. (71,72) Los mecanismos involucrados parecen multifactoriales. (106,107)

En cuanto a los eventos agudos, el uso de dosis altas de SABA durante las EAEPOC, especialmen-
te en nebulizaciones, se ha asociado a elevacién de biomarcadores y miocardiopatia por estrés (simil
Takotsubo), por lo que deberian evitarse. (108) La estimulacién simpética y el aumento de frecuencia
cardiaca pueden facilitar una descompensacién de la IC; como recomendacién general, en pacientes con
dicho antecedente, deberia favorecerse el uso de esteroides y otro tipo de broncodilatadores.

Por otra parte, aunque los pacientes con EPOC tienen mayor rigidez de la pared arterial que podria
relacionarse con mayor riesgo CV, ninguna intervencién farmacolégica ha demostrado ser adecuada.

Dado que la EPOC y la ECV son afecciones crénicas, el tratamiento farmacolégico debe ser siempre
lo més sencillo posible para mejorar la adherencia, recomendandose un tinico inhalador conveniente y
eficaz frente al uso de multiples inhaladores. (28) Con el objetivo de obtener mayor estabilidad clinica
de ambas enfermedades y mejorar la sobrevida, se recomienda valorar en cada visita la adherencia, los
posibles efectos secundarios y la técnica inhalatoria correcta.

Influencia del tratamiento de la ECV en la EPOC

El temor a exacerbar el broncoespasmo es una de las principales causas de un menor uso de los be-
tabloqueantes (BB) en pacientes con EPOC, a pesar de sus importantes beneficios en pacientes con IC,
taquiarritmias y cardiopatia isquémica. El antagonismo de los receptores B2 conlleva constriccién del
musculo liso de la via aérea, demostrado en pacientes con asma bronquial. Sin embargo, en un analisis
de 2712 pacientes con espirometrias seriadas durante 4 anos, no se han observado efectos deletéreos
del uso prolongado de BB (88 % cardioselectivos) sobre el VEF1 o la CVE, incluso en pacientes con
enfermedad mas severa o en tratamiento con triple terapia inhalada, quienes precisamente tuvieron
mayores reducciones de la mortalidad y las EAEPOC. (109) En un metaanélisis de estudios aleatoriza-
dos con BB cardioselectivos, tampoco se observaron efectos sobre el VEF1 vs. placebo en dosis aisladas
o dosis cronicas; tampoco se afect6 la respuesta a los f2-agonistas inhalados. (110,111) Si bien los BB
cardioselectivos (en particular el bisoprolol, con una selectividad 1/ B2 de 14:1) son superiores a los no
selectivos, (112) en los pacientes con EPOC moderado a severo, los estudios clinicos aleatorizados con
bisoprolol vs. placebo observaron empeoramiento del VEF1, sin producir sintomas, afectar la capacidad
de gjercicio ni modificar la respuesta a SABA. (113) Se sugiere el uso de BB cardioselectivos en pacientes
con EPOC incluso de grado moderado a severo. (110,111,114)

Por otra parte, el uso de BB puede asociarse a un menor riesgo de descompensaciones y mortalidad
en pacientes con EPOC, debido a una reduccién del tono adrenérgico y el estado proinflamatorio. Los
estudios retrospectivos son discordantes, pero en su conjunto sugieren un beneficio significativo: dos
metaanalisis mostraron reducciéon de la mortalidad (31 % a 36 %), tanto en pacientes con o sin ECV
conocida (cardiopatia isquémica e IC). (115-117) El beneficio en aquellos sin ECV conocida podria
explicarse por la elevada prevalencia de enfermedad subclinica o infradiagnosticada en el paciente con
EPOC, en asociacion con el menor riesgo de EAEPOC. En un estudio prospectivo con 3464 participantes,
la reduccion de la mortalidad fue del 27 %, pero alcanz6 el 67 % entre aquellos con EPOC severo con
oxigenoterapia domiciliaria. (118)
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En relacién a la IC, el tratamiento de los pacientes con fraccién de eyeccién reducida se asocia a una
reduccion importante en el riesgo de hospitalizacién y la mortalidad de causa CV, por lo que la identi-
ficacion y abordaje de la IC en un paciente con EPOC tiene enorme impacto sobre el pronéstico. (119)
Durante las descompensaciones de la IC, el tratamiento farmacolégico de fondo debe mantenerse si el
paciente presenta signos de estabilidad, con mayor uso de diuréticos de asa intravenosos y monitoreo
de los signos de congestién. En aquellos con IC con fraccién de eyeccién preservada se debe mantener
el tratamiento sintomaético, con la reciente adicion de los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 iISGLT2) al arsenal terapéutico. (120) No se dispone de estudios aleatorizados acerca de
su uso que evalien desenlaces respiratorios, pero su administracion parece asociarse con menor riesgo
de EAEPOC. (121) agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1 (A-GLP-1) han demostrado
un perfil CV con beneficios concretos y un buen margen de seguridad. En un estudio que incluyé6 datos
de pacientes con EPOC y diabetes tipo 2, se compararon 8060 individuos tratados con A-GLP-1 con
8060 sujetos que no los usaban, seguidos por un promedio de 2,5 anios. En el grupo de tratamiento, se
observo disminucién de la mortalidad (HR: 0,46; IC95%: 0,38-0,56; p < 0,001), los eventos CV mayores
(HR: 0,73; 1C95%: 0,65-0,82) y la necesidad de ventilacién no invasiva (HR: 0,66; IC95%: 0,47-0,93) o
invasiva (HR: 0,64: IC95%: 0,51-0,8) y de neumonias bacterianas (HR: 0,76; IC95%: 0,65-0,88). En la
comparacion con los iSGLTZ2, los pacientes que recibian A-GLP-1 tenian menos riesgo de mortalidad,
hospitalizaciones por EAEPOC y necesidad de ventilacién mecénica. (122) En un analisis retrospectivo
de pacientes con EPOC y diabetes tipo 2, el uso de A-GLP-1 se asocié también con menor riesgo de
EAEPOC vs. los grupos que recibian otros antidiabéticos. (120) El uso de AGLP-1 parece prometedor
para mejorar el prondstico en los pacientes con cardiopatia y EPOC.

En cuanto a las arritmias, la FA, el aleteo auricular y la taquicardia auricular automatica son las mas
frecuentemente diagnosticadas en pacientes con EPOC. El 13 % de los pacientes con FA tienen EPOC;
(22) estas arritmias comparten factores de riesgo con la EPOC (tabaquismo, edad, contaminacién am-
biental) y mecanismos patolégicos (menor oxigenacién, hipercapnia, hipertensién pulmonar, disfuncién
diastélica, estrés oxidativo, inflamacion, cambios en el tamano auricular, mayor arritmogénesis de focos
las venas ubicados en la auricula derecha). La coexistencia de ambas afecciones incrementa los sinto-
mas y genera peor calidad de vida en comparacién con cada enfermedad por separado. La presencia de
FA en la EPOC tiene un impacto significativo en la mortalidad, mientras que la presencia de EPOC
en la FA tiene un impacto especifico en la progresién de la arritmia, el éxito de la cardioversion, los
resultados de la ablacién y la mortalidad. (123) Los SABA y los LABA tienen potencial arritmogénico
debido a los efectos sobre el cronotropismo, la despolarizacion, la repolarizacion y la distribucién celular
de potasio, y pueden aumentar ligeramente el riesgo de FA en los pacientes con EPOC. (76) También
los anticolinérgicos y los corticoides via oral pueden incrementar la incidencia de FA. Sin embargo, la
evidencia general muestra un adecuado perfil de seguridad, (124) por lo que el tratamiento de la EPOC
en pacientes con FA concomitante debe ser el mismo que en aquellos sin FA.

En relacién a la terapéutica antiarritmica en los pacientes con EPOC que desarrollan FA, el trata-
miento de la enfermedad pulmonar subyacente, asi como la correccion de la hipoxia y el desequilibrio
acido-base, son de importancia primaria y representan la terapia de primera linea. La propafenona y
la adenosina deben usarse con precaucién en pacientes con broncoespasmo significativo, pero podrian
usarse de manera segura en pacientes con EPOC. El diltiazem y el verapamilo a menudo son bien to-
lerados y efectivos. También se puede usar amiodarona en dosis bajas o digoxina en combinacién con
bloqueadores de los canales de calcio. (125) No obstante, la afectacién pulmonar por amiodarona es uno
de sus mas graves efectos adversos, con una incidencia a largo plazo de 1 % a 5 %. (126) Su aparicién
depende de la dosis y el tiempo y puede manifestarse de diferentes formas, siendo las mas frecuentes
y graves la neumonitis intersticial y la fibrosis residual. La presencia de enfermedad pulmonar previa
y una mayor edad son factores de riesgo. (127) Por tanto, no debe reconsiderarse su uso para la pre-
vencion de arritmias en pacientes con EPOC, dado que supondra un mayor riesgo de empeoramiento
de la enfermedad.

En pacientes refractarios a la terapia farmacolédgica, se puede considerar la ablacién del nédulo
auriculoventricular y la estimulacion ventricular para controlar la frecuencia ventricular. También se
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demostré que la ablacion de la FA es eficiente y segura, y mejora la calidad de vida en las personas con
EPOC. (125)

Es importante senalar que se debe realizar cardioversiéon eléctrica de urgencia en pacientes con
EPOC con inestabilidad hemodindmica como consecuencia de una FA de alta respuesta ventricular y
de reciente aparicion.

Como conclusién, el manejo de las enfermedades cardiorrespiratorias requiere estrecha colaboracién
entre cardiélogos y neumondlogos en la prevencion, el diagnéstico precoz, la enfermedad aguda, la re-
habilitacién y el contexto créonico ambulatorio. El trabajo interdisciplinario mejora significativamente
el abordaje, reduciendo las hospitalizaciones, mejorando la calidad de vida y optimizando los recursos.
Como contrapartida, la ausencia de un enfoque multidisciplinario se asocia con duplicacién de pruebas
complementarias, nuevas descompensaciones con derivaciones innecesarias, uso inadecuado de los
servicios de urgencias y percepcion de falta de comunicacién entre profesionales por parte del paciente,
generando desconfianza y menor adherencia a las indicaciones.

CONCLUSIONES

En linea con acciones colaborativas realizadas en otros paises (Espana, Canad4), integrantes de la
AAMR, la FAC y la SAC elaboraron este documento con el fin de aportar al conocimiento existente de
los médicos sobre la existencia del riesgo “cardiopulmonar” presente a partir de la coexistencia de EPOC
y ECV (IAM, FA e IC), para alertar sobre la importancia de su deteccién precoz y mejorar su manejo,
accion tendiente a disminuir la mortalidad de personas con estos padecimientos. Tanto la ECV como
la EPOC tienen una alta prevalencia y son la primera y la tercera causa de muerte, respectivamente, a
nivel mundial. Si bien tienen factores de riesgo en comun, la presencia de una de ellas hace mas probable
la manifestaciéon de la otra, empeorando su pronéstico y evolucion clinica.

El subdiagnéstico de la EPOC alcanza en Argentina al 70 %, similar a otras regiones en el mundo;
es mayor en los paises de bajos ingresos y favorece la aparicién de EAEPOC, siendo un factor de riesgo
para la mortalidad y las complicaciones CV agudas hasta el ano posterior al evento. Cerca del 20 % de
los pacientes con ECV establecida pueden ser portadores de EPOC. Se estima también que un 25 % a
30 % de pacientes con EPOC establecido mueren por ECV; esta cifra puede elevarse hasta 40 % si la
ECV es previa.

De la misma manera, en pacientes con ECV establecida debe descartarse EPOC cuando hay sintomas
respiratorios persistentes, factores de riesgo reconocidos en el interrogatorio, dolor torécico atipico,
tos crénica, sibilancias en el examen clinico. También se reconoce que la alta carga tabaquica (>30
paquetes/ano) es un marcador importante para buscar la presencia de EPOC. El adecuado tratamiento
de ambas disminuye los eventos fatales y mejora la evolucion. Se desprende que el trabajo colaborativo
entre ambas especialidades facilitara el descenso del subdiagnéstico y mejorara la calidad de vida. La
exposicion de ambas miradas estimulara la btisqueda de las patologias expuestas.
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