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EDITORIAL

Asmay EPOC, dos enfermedades distintas con elementos comunes

P. de Lucas Ramos, J.M. Rodriguez Gonzalez-Moro

Servicio de Neumologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

El asmay la EPOC constituyen dos procesos de elevada pre-
valencia; inciden, de forma significativa, en lacalidad de viday
suponen unaimportante carga sanitaria, socia y econémica. Am-
bas entidades muestran, en los Ultimos afios, una tendenciade cre-
cimiento progresivay se caracterizan por lapresenciade unaa-
teracion inflamatoria en las vias aéreas. Sin embargo, Si bien es-
tos datos pueden ser comunes para las dos enfermedades, existen
notables diferencias entre ambas relativas, tanto a su patogenia
COMO a su manejo terapéutico.

Enlos dltimos afios, € renovado interés por € asmay laEPOC
se havisto reflejado en lagparicion de numerosas guias, tanto na-
cionales como internacional es-4, encaminadas a establecer lasre-
comendaciones de tratamiento, de acuerdo con €l estado del co-
nocimiento relacionado con su etiologiay alaluz delaevidencia
cientificadisponiblerelativaa grado de eficaciamostrado por las
diferentes armas terapéuticas disponibles.

En ambas enfermedades, el tratamiento se establece de forma
escalonada, de acuerdo con laintensidad de los sintomasy con €l
grado de deterioro funcional, medido en el caso del asmaatravés
de lavariabilidad del flujo espiratorio maximo (FEM) o del vo-
lumen de aire expulsado en el primer segundo de una maniobra
de capacidad vital forzada (FEV,) y, en €l caso de la EPOC, por
ladisminucion fijade este Ultimo pardmetro. Sin embargo, lasre-
comendaciones de tratamiento no son las mismas para ambos pro-
cesos, reflgjando directamente las diferencias fundamentales exis-
tentes en el proceso inflamatorio caracteristico de ambosy en la
alteracion fisioldgica que € mismo condiciona.

El asma se caracteriza por la presenciaen lavia aérea de un
infiltrado inflamatorio en € que predominan los linfocitos CD4,
eosinéfilos y mastocitos. Se considera que es el linfocito CD4,
concretamente el subgrupo Th2, la célula de mayor responsabi-
lidad en laregulacion de este proceso inflamatorio®. La conse-
cuenciafisioldgicaes e desarrollo de unarespuestabronquial exa-
gerada ante numerosos estimul os fisicos, quimicos e inmunol 6-
gicos, en virtud de la cual se produce una obstruccion reversible
al flujo aéreo. A esta respuesta también va a contribuir la hiper-
plasia del masculo bronquia y, en estadios avanzados, €l remo-
delado de lavia aérea. En cuanto ala EPOC, el proceso infla-
matorio de lavia aéreaimplica, sobre todo a neutréfilosy linfo-
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citos CD8 y se acompafia de una destruccion irreversible del pa-
rénquima pulmonar, aunque también existe un incremento de mis-
culoliso anivel de lapequefiavia aéreay un aumento del tono
vagal®. La consecuenciafisioldgicaes el desarrollo de obstruc-
cion cronicay persistente a flujo aéreo.

Laintroduccién de los corticoides inhalados en e tratamien-
to del asma ha supuesto un cambio espectacular en laevolucion
de laenfermedad. En el momento actual, se trata de la terapéuti-
cade primeralinea en pacientes con asma persistente leve, mo-
derado y grave y su utilizacién precoz, ademas de conseguir €l
control de laenfermedad y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes, hademostrado incidir positivamente en lamortalidad li-
gada alamisma’. En esta enfermedad, los farmacos broncodila-
tadores ocupan un lugar secundario, aunque fundamental, como
tratamiento sintomatico ya seade formaregular 0 ademanda. De
estaforma, e uso combinado de ambas drogas consigue € mayor
control de laenfermedad que se ve reflgjado en ladisminucion o
desaparicion de lasintomatologiay enlamejoriaen el estado de
salud o calidad de vida de | os pacientes®.

En el caso delaEPOC, apesar del carécter inflamatorio dela
enfermedad, el empleo de los corticoides inhalados en su trata-
miento no ha conseguido, hasta ahora, 10s resultados espectacu-
lares observados en € asma, por lo que afechade hoy son losfar-
macos broncodilatadores la piedra angular para el control de la
enfermedad. Sin embargo, lavision actual del proceso, como una
enfermedad sistémica o con consecuencias sistémicas, esta cam-
biando estasituacion. S bien es cierto que, afechade hoy, no exis-
te evidencia paraafirmar que | os corticoides inhalados modifican
la evolucion de la enfermedad, también 1o es que su uso en pa-
cientes con enfermedad moderada o grave determina una reduc-
cion en el nimero de exacerbaciones y unamejoriaen el estado
de salud*13, En estalinea, algunos estudios poblacional es permi-
ten especular sobre la posibilidad de que los corticoides inhala-
dos consigan disminuir la comorbilidad cardiovascular relacio-
nada con la EPOC, asi como la mortalidad global de los pacien-
tes que la padecent4 15, Actualmente, se encuentran en marchagran-
des estudios prospectivos que permitirdn dar respuesta a estas pre-
guntas's.

En conclusion, es mucho lo que en los Gltimos afios se ha avan-
zado en el conocimiento tanto del asma como de la EPOC, pero
persisten grandes interrogantes, y la primera de ellas haria refe-
rencia alas bases genéticas que determinan las respuestas infla-
matorias andmalas caracteristicas de estas dos entidades. Mien-
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tras tanto, se puede decir que, en ambos casos, €l conocimiento
parcial delapatofisiologiay el desarrollo de nuevos farmacosy
estrategias de tratamiento, esta permitiendo un mejor control de
laenfermedad y un mejor estado de salud de los pacientes.
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ORIGINAL

EPOC y asma como problemas de salud en el siglo XXI

M.A. Ruiz Cobos, E. de Santiago Delgado, J. Ancochea Bermudez

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario La Princesa, Universidad Auténoma de Madrid

La atencion alos enfermos crénicos se esta convirtiendo
en un asunto de primer orden para |os sistemas sanitarios de
los paises desarrollados que deben estar preparados para hacer
frente ala demanda que dichos pacientes generan. EI nimero de
sujetos afectados por distintas patologias cronicas prevalentes,
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
asma, estaen aumento, y la esperanza de vida de estos enfermos
crece apesar de laenfermedad, por tanto, el coste de su atencién
de acuerdo con los pardmetros actuales es dificilmente sosteni-
ble a medio plazo.

En los tltimos afios pocas enfermedades han supuesto un pro-
blema de salud pUblica mundial equiparable al asma bronquia y
alaEPOC y existen razones para pensar que en €l recién inicia-
do siglo el problemaal que nos enfrentamos alcance unos limites
insospechados?3. Por un lado, porque no se halogrado frenar el
incremento en la prevalencia de ninguna de estas enfermedades?
Y, por otro porque, a pesar de los avances en el conocimiento de
su etiopatogeniay laincorporacidn al mercado de nuevos far-
macos, no se ha conseguido mejorar €l control del asmani evi-
tar la progresién inevitable de la EPOC3S, Parece, por tanto, que
queda mucho camino por recorrer y mucho por hablar sobre asma
y EPOC en este siglo.

A pesar delas conocida limitaciones de los estudios epidemio-
[6gicos disponibles sobre asmay EPOC, fundamentalmente rela-
cionada con la falta de estandarizacion de las denominaciones de
estas entidades®S; se sabe, por estos estudios, quetanto & asma.como
laEPOC son enfermedades con una elevada prevaencia, [o quejus
tificaen parte el impacto que ocasionan anivel asistencial?3. Acla-
rar por qué esta ocurriendo esto es un importante reto parael futu-
ro. Si no se encuentralarespuesta a esta cuestion seramuy dificil,
si no imposible, disefiar estrategias preventivas.

En el caso de la EPOC, segln los Gltimos datos disponibles
publicados por laOMS, existen 600 millones de personas que pa
decen EPOC en el mundo2 En 1990 se estimo una prevalencia
mundial de 9,3/1.000 en hombresy de 7,33/1.000 en mujeres, es-
timéndose un crecimiento mucho mayor (més del doble) enlapo-
blacion femenina entre 1990 y 1997 (Tabla1)57. En nuestro me-
dio, los datos més recientes de que disponemos provienen del es-
tudio epidemiol gico de la EPOC en Espafia (IBERPOC), en €l

Correspondencia: Julio Ancochea BermUdez, Servicio de Neumologia,
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TABLA . Prevalenciamundial delaEPOC. (Adaptado de Fabbri LM,
et a. Eur Respir J2003; 22: 1-2)™

Pais Prevalencia por
1.000 habitantes (1990)
hombres/mujeres

Economias de mercado consolidado 6,98/3,79
Economias socialistas de Europa 7,35/3,45
India 4,38/3,44
China 26,2/23,7*
Otras partesde Asiaeislas 2,89/1,79
Africa subsahariana 4,41/2,49
Latino Américay Caribe 3,36/2,72
Norte de Africay Oriente Medio 2,69/2,83
Todo & mundo 9,34/7,33

*La prevalencia en China publicada en este estudio ha sido
cuestionada en base a datos publicados en estudios posteriores
realizados en China.

quelaprevaenciade laenfermedad se Sittiaen drededor del 9,1%,
calculada en la poblacion espafiolaentre 40 y 69 afios, lo que sig-
nifica que cerca de 1.500.000 personas padecen EPOCE.

Enlo que serefiere al asma, segin los datos publicados en €
Informe Mundial sobre € Asmade 2004, que recopilainformacion
de estudios epidemiol 6gicos realizados en més de 80 paises, una
de cada 20 personas, &l 5% de la poblacién mundial, padece asma
(casi 300 millones de personas en e mundo seguin |os expertos que
firman este informe). Pero, ademés, existen datos que apoyan la
existencia de un incremento progresivo en laincidencia del asma
en todo & mundo®®. El Estudio Europeo de Salud Respiratoria (Eu-
ropean Community Respiratory Health Survey (ECRHS), redliza-
do entre 1991 y 1993, determiné la prevalencia de asma en adul-
tosde 20 a44 afios de edad en 22 paises de todo & mundo®y lasi-
tla en alrededor del 4,5% (rango 2,0 -11,9). Las tasas de preva
lencia de asma en Espafia determinadas en el ECRHS fueron ba-
jasy, a igua quelo que ocurriaen € conjunto de paises, se ob-
servé unagran variabilidad segun | as diferentes zonas geograficas
evauadasi 1o,
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TABLA 11. Costes originados por la EPOC durante un afio de seguimiento, estratificado por gravedad de enfermedad. (Adaptado de Miratvilles, et
al. Chest 2003; 123: 784-91)1®)

Todos los pacientes EPOC EPOC leve EPOC moderada EPOC grave

(n=1510) (n = 766) (n=512) (n=175) (n=79)

Costes en diagndstico
(visitas'y laboratorio) 290 (264)/15,4 281 (243)/15,9 242 (211)/16,2 354 (279)/17,2 371(289)/12,6
Costes de hospitalizacion 821 (3,589)/43,8 730(2,719)/416 611 (2,543)/41,2 795(2,598)/389 1,360 (3,818)/46,8
Costes en tratamiento farmacoldgico 764 (678)/40,8 747 (658)/42.5 629 (588)/42,5 897 (676)/439 1,180 (796)/40,6
Coste total por paciente/afio 1,876 (3,878)/100  1,760(3,035)/100 1,484 (2,763)/100 2,047 (2,966)/100 2,911 (4,321)/100

El aumento de la prevalencia en la EPOC se debe principal-
mente al aumento del tabaquismo y a envejecimiento de la po-
blacién?y, en el caso del asma, este incremento podria estar re-
lacionado con la creciente urbanizacion y la adopcion de un es-
tilo de vida mas occidental en |as distintas comunidades de todo
el mundo?, aunque es preciso constatar la existencia de unacier-
taestabilidad en laincidencia de asmaen los paises méas desarro-
llados lo que sugiere que en estos paises no seguira aumentando
laprevalenciaen el futuro.

Respecto alas tasas de mortalidad, segin datos delaOMS,
en 1990 latasa de mortalidad de la EPOC era de 50 por 100.000
en hombres y 20 por 100.000 en mujeres en |os paises europe-
0s. Asi, aproximadamente 200.000-300.000 personas morian
cada dafio en Europa por EPOC. En 1997 la EPOC fue la cau-
sa de muerte en 4,1% de los hombresy 2,4% de las mujeres en
Europay, en Espafia, la EPOC constituiala 52 causa de muerte
entre los hombresy la 72 entre las mujeres, siendo la mortalidad
de 45/100.000 en varones y 5/100.000 en mujerest213, En un es-
tudio reciente The Global Burden of Disease Sudy laOMS ha
estimado latasa de mortalidad de la EPOC desde 1990 a 2020
y ha calculado que esta enfermedad ocasionara 6 millones de
muertes en el afio 2020, pasando de ser la sexta a ocupar €l ter-
cer lugar en el ranking de causas de muerte en €l mundo. En
conjunto, este incremento de la mortalidad en la EPOC proba-
blemente se debe tanto a aumento de la proporcion de muje-
res que fuman como al incremento en la edad de la poblacion
general214,

Por lo que respecta al asma, los datos de mortalidad son tam-
bién preocupantes. Segln el informe delaOMS del afio 2000, en
la actualidad se producen 180.000 muertes anuales por asmaen
todo e mundo. En lamismalineaen e informe publicado por la
GINA en 2004 se dice que 1 de cada 250 muertes en el mundo se
deben a asma?. En Espafialatasa estandarizada de mortalidad para
todas | as edades ha disminuido de 37, 8 muertes por millén en hom-
bresa 10,1y en mujeresde 19,5 a 13,8, pero estadisminucién no
se ha observado al analizar la poblacion infantil .

Pero laimportancia de estas enfermedades no finaliza en su
elevada prevalenciay mortalidad, sino que es preciso tener en
cuentala morbi-mortalidad asociada, |as repercusiones |aborales,
el grave deterioro dela calidad de vida de estos enfermos, € gran
consumo de recursos sanitariosy el alto coste econémico que su-
pone ala sociedad.

Tanto el asma como laEPOC son enfermedades cronicas, de
carécter progresivo y que cursan con multiples reagudizaciones,
lo que las sittia entre las causas més frecuentes de consultaal mé-
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dico de atencidn primaria, a internista, al neumologoy alos ser-
vicios de urgencias de centros de salud y hospitales.

La EPOC provocaen EE.UU. 15 millones de consultas mé-
dicas a afio y produce una pérdida de 150 millones de horas de
trabajo a afo? Segln datos del The Global Burden of Disease
Sudy la EPOC serd en e afio 2020 la quinta causa de discapaci-
dad (pérdidas de afios de vida gjustados por invalidez)2.

Se sabe que el coste econdmico directo total de la atencién
médica relacionada con la EPOC es de aproximadamente 15.000
millones de dolares anuales? y que, seguin las estimaciones para
el futuro desde 1990 a 2020, la EPOC pasara de ocupar €l pues-
to 12° al 5° dentro de las enfermedades de mayor coste parala
sociedad™.

En Espafia, seglin datos del IBERPOC, la EPOC origina el
35% de las consultas al especialista en neumologiay supone al-
rededor de 39.000 hospitalizaciones a afio. El coste delaEPOC
en Espafia era en 1994, aproximadamente un 2% del presupuesto
de Sanidad y un 0,25% del PIB. El coste en Espafia se reparte en
un 65% como gastos indirectos y un 35% los directos!é. Un es-
tudio realizado en nuestro pais en la poblacion atendida por mé-
dicos generalistas muestra que el coste total medio de un pacien-
te con EPOC durante el periodo de estudio 1999-2000 fue de
1.712,05 eurost. Los resultados publicados por otro grupo espa
fiol en 2003 muestran costes muy similares pero, ademés, en-
cuentran que €l coste se relaciona con lagravedad de laenferme-
dads (Tablall). El gasto sanitario medio calculado para un suje-
to con EPOC desde el momento en que se le diagnosticala en-
fermedad, alrededor de los 50 afios, hasta €l final de su vida, as-
ciende a unos 30.050 euros'.

En cuanto al asma, en EE.UU. se estima que consume entre
el 1y el 2% del total de recursos destinados a la salud pabli-
ca?y se considera que un 50% del total de los costes originados
por la enfermedad se debe a costes directos, como compra de
farmacos, salarios del personal médico, visitas a servicios de ur-
gencias e ingresos hospitalarios, y el otro 50%, a costes indi-
rectos (recursos perdidos), que incluyen los gastos por baja,
incapacidad laboral, jubilacién anticipaday muerte prematura?..
Cabe destacar que la carga econdmica que supone, tanto en tér-
minos de costes médicos directos como indirectos, aumenta ex-
ponencia mente cuando |la enfermedad no esta debidamente con-
trolada, ya que la falta de control supone un incremento en las
hospitalizaciones, en el nimero de dias de absentismo labora y
escolar, en el nimero de bajas laborales e incapacidades, ade-
lanto de jubilacionesy, lo que es peor, en las muertes prematu-
ras. Parece que hasta un 70% del coste total de la enfermedad
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esta ocasionado, por su mal contral, latotalidad de los costesin-
directosy una parte de los directos.

De lo expuesto anteriormente podemos deducir que la cre-
ciente prevalenciay laelevadamorbi-mortalidad asociada a estas
enfermedades de curso crénico y progresivo contribuyen en gran
medida ala magnitud que el problema esta alcanzando anivel
mundial. Pero, ademés, debemos ser conscientes de que, en € caso
delaEPOC, pese aque en lalltimadécadael aumento delos cos-
tes sanitarios ha despertado un interés creciente por la enferme-
dad y haimpulsado |as investigaciones sobre |os mecanismos ce-
lulares y moleculares y las nuevas terapias basadas en estos me-
canismos, alin no se dispone de f&rmacos que reduzcan la pro-
gresion inevitable de la enfermedad. Esto hecho junto a que, al
menos en |os paises de mediosy bajosingresos, la proporcion de
fumadores aumenta de forma a armante, nos sugiere que lasitua
cién no vaacambiar en los proximos afios’. En EE.UU., 47,2 mi-
[lones de personas fuman (28% varonesy 23% de mujeres). La
OMS estima 1,1 billones de fumadores en e mundo, aumentan-
do a 1,6 billonesen el 20252

En € caso del asma nos enfrentamos ademas a problemadel
control. En los tltimos afios, se han establecido directrices nacio-
nales einternacionalesincluidas, ladesarrolladapor laGINA3 con
el fin de mejorar la calidad de la atencidn sanitaria que se presta
alos pacientes asméticos y de reducir la carga que soporta la sa-
nidad publica a causa de esta enfermedad v, la que en Espafia ha
liderado la Sociedad Espafiola de Neumologiay Cirugia Toréci-
ca(SEPAR) o Guia Espafiola parael Mangjo del Asma(GEMA)Z,
En ambas directrices se especifica que es posible controlar efi-
cazmente € asma durante largos periodos, S sedlige d tratamiento
idoneo, setratan las crisis, se estudian |as causas que las desen-
cadenan, se ensefia alos pacientes a hacer frente a su enfermedad
y se supervisay modificala atencidn sanitaria que se proporcio-
nad. Pero, apesar del consenso tedrico que existe en el mangjo del
asma, diversos estudios han mostrado cdmo el seguimiento de
las recomendaciones publicadas en |as guias para el tratamiento
del asmano siempre es el esperado y que € cumplimiento de los
objetivos fijados parael control del asma es bajo*624,

¢COMO REDUCIR LA CIFRA DE PREVALENCIA,
MORTALIDAD Y MORBILIDAD?

Ante esta perspectiva el primer reto del profesional para el
nuevo siglo serfaintentar reducir la prevalenciateniendo en cuen-
talas tendencias mencionadasy laférmulamas facil paralapre-
vencion primaria de estas enfermedades seria, al menosen € caso
de laEPOC, modificar el hébito tabaguico de la poblacion.

Se sabe que €l abandono del tabaguismo es la intervencién
mas eficaz y coste-efectiva de que se dispone parareducir €l ries-
0o, tanto de desarrallar EPOC como de frenar su progresiony que
laintervencion breve en la dependencia del tabaco es efective®.
Pero, ademas, en laactualidad se dispone de varios farmacos efi-
caces parala dependencia al tabaco, por lo que en todas las re-
comendaciones y guias se menciona la utilidad de estas terapias
y Se aconseja que sea of ertada a todos | os fumadores en cada vi-
sitaasu centro sanitario16. Sin embargo, a pesar de la puestaen
préctica de estas recomendaciones, se havisto que solo unacuar-
ta parte de las personas que participan voluntariamente en los pro-
gramas para dejar de fumar consiguen dejar el habito tabaquico
durante un tiempo prolongado?. Por tanto, uno de |os objetivos
prioritarios de las futuras investigaciones deberia ser 1ablsgueda
de intervenciones rentables parareducir €l consumo de tabaco en

la poblacion general, asi como la valoracion de los métodos més
eficaces para abandonar € tabaco.

Parece |6gico pensar que diagnosticando el tabaguismo'y re-
alizando intervenciones precoces sobre e fumador, aunque no pre-
sente EPOC, se conseguirian tasas de abstinencia mayor, que ade-
mas, podrian tener un impacto importante sobre la poblacion ge-
neral. Parallevar a cabo este cometido esimprescindible la par-
ticipacion conjunta de las politicas sanitarias en curso y de los pro-
fesionales sanitarios de cualquier nivel asistencial implicados en
la cesacion del tabaguismo.

Por otro lado, arededor del 15% delos casos de EPOC no son
atribuibles al tabaguismo®, por [0 que se piensa que existen otros
factores de riesgo implicados en la etiopatogenia de la enferme-
dad que deben ser considerados en el intento de reducir la pre-
valencia o en la prevencion de la EPOC. Lareduccion de laex-
posicién personal a contaminantes ocupacionaes (polvos, agen-
tes quimicos) y a contaminantes del aire interior y exterior seria
otro de los objetivos clave para prevenir € inicio y laprogresion
de la enfermedad. No obstante, hasta ahora no se ha podido de-
mostrar que eliminando estos factores de riesgo se modifique la
epidemiologia de la enfermedads. Por tanto, otro de los retos del
futuro deberia ser lainvestigacion del impacto y lareduccion
del riesgo de contaminacion ambiental, de la urbanizacién y de
las infecciones recurrentes de lainfancia, aunque es evidente que
€l abordaje de este problema también exige el esfuerzo conjunto
de instituciones publicas, profesionales sanitariosy delos propios
pacientes.

Respecto acdmo prevenir e asma, se sabe que estaenferme-
dad tiene unabase genéticay unabase alérgicay, asu vez, laato-
piao predisposicion adesarrollar enfermedades al érgicas también
es de base genética. Diversos estudios apoyan €l origen polige-
nético y lainfluencia genética de la madre en la predisposicion
atépicay asmética, sin embargo, |a enfermedad no se presenta.con
un fenotipo Unico y bien definido, por lo que sera dificil esclare-
cer las bases genéticas del asmazs. Ademas, € rapido incremen-
to de laprevalencia del asmaen los paisesindustrializadosy la
gran variabilidad geogréfica refuerzalaidea de que la prevalen-
cia puede estar relacionada con €l modo de viday la exposicién
ambiental; en este sentido, para prevenir €l asma debe actuarse
contra una serie de barreras inespecificas que incluyen la pobre-
za, lafalta de educacion y de infraestructura sanitaria en deter-
minadas zonas del mundo que inciden en gran medidaen € im-
pacto global del asma. El dltimo informe de la GINA indica que
existen muchos paises en los que los asméticos no tienen acceso
alamedicacion adecuada por pobreza, falta de educacion y falta
deinfraestructuras®. Junto a estos factores de pobreza, se alinean
factores ambiental es como la exposicion a contaminantes atmos-
féricos, laexposicion aaergenos, €l tabaquismo, lasinfecciones
enlainfanciay exposicion labora (Tablal11)22, Desde este pun-
to de vista seria fundamental lainstauracion de medidas genera-
les de reduccion de contaminacion ambiental ademés de lasindi-
viduales encaminadas a evitar la exposicion a a ergenos especifi-
cos 0 afarmacos desencadenantes a nivel individual 2.

En cuanto alarelacion entre las infecciones del aparato res-
piratorio y el desarrollo y evolucion del asma, sabemos que ésta
es compleja. Hasta el momento ha podido demostrarse, al me-
nos por dos vias diferentes. En primer lugar, una asociacion epi-
demioldgicaentre lasinfeccionesy el asma; de este modo, algu-
nasinfecciones viricas durante lalactancia (bronquiolitis por VRS)
podrian influir en la adquisicién de un fenotipo asmético, modi-
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TABLA 111. Factores relacionados con la etiologia del asma

Factores predisponentes

Linfocitos Tuy/Thz
Atopia
Sexo

Factores causales

Alergenos
AAS
Ocupacionales

Factores contribuyentes

Infecciones respiratorias
Bajo peso al nacer

Dieta

Tabaguismo activo y pasivo
Contaminacion

Factores desencadenantes

Alergenos

Infecciones respiratorias
Ejercicio

Meteorol 6gicos-ambientales
Varios

ficando el patrén de respuestade loslinfocitos T, que pasan de ex-
presar una respuesta TH1 (patrén de respuesta frente ainfeccio-
nes) amanifestar un patron de respuesta TH2 (patron de respues-
taasmatico). Paraddjicamente, otros estudios avalan unarelacion
inversa entre las infecciones propias de la primerainfanciay la
aparicion de asma (hip6tesis de lahigiene). Segln estateoria, di-
ferentes marcadores de contacto con agentes infecciosos (nlime-
ro de hermanos, asistencia a guarderias 0 exposicion precoz aotros
nifios en etapas tempranas de |a vida, exposicion amascotas o ani-
males de granja, 0 unamayor tasa de infeccionesen laprimerain-
fancia) se han relacionado con una menor prevalencia de aergia
y asma persistente?30, Parece |6gico pensar, si aceptamos la hi-
pétesis de la higiene, que pueda existir una “ ventana de oportu-
nidad” (probablemente durante el embarazo y primeras semanas
devida) durantelacual ciertasinfeccionesy exposiciones preco-
ces “modularian” un sistemainmunol égico todaviainmaduro para
que responda seguin e modelo TH1 (antiinfeccioso) y no segin €
modelo TH2 (proal érgico-asmatico)23,

Otro determinante fundamental para cambiar la epidemiolo-
gia de estas enfermedades seria poder diagnosticarlas de forma
precoz y, €l reto de los profesional es dedicados aello, conseguir-
lo. Se sabe que no todos los fumadores desarrollan EPOC y que
anticipar el diagnéstico de la enfermedad disminuye las reagu-
dizacionesy, por tanto, disminuye lamortalidad y mejoralacali-
dad de vide®. Tanto | os estudios redlizados en asma como en EPOC
han puesto de manifiesto un importante infradiagnostico*e. En
este sentido, existen dos vias de intervencion, facilitar |los méto-
dos que permitan anticipar el diagndstico e identificar alos fu-
madores susceptibles de padecer EPOC y alos sujetos suscepti-
bles de padecer asma, estudiando los mecanismos molecularesy
celulares implicados en su etiopatogenia. En segundo lugar, de-
ben desarrollarse programas educativos y promover sistemas de
atencion compartida de eficacia demostrada en las enfermedades
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cronicas®®, Por gemplo se sabe que d uso de la espirometriacomo
método de deteccion de la EPOC alin no estd demasiado extendi-
do entre los médicos a pesar de que es un método barato y una
evaluacion sensibleb. Respecto ala utilizacion de esta prueba como
argumento para aumentar el efecto de intervencion sobre el ta-
baguismo, no se dispone de datos concluyentes por |0 que este as-
pecto quedaria pendiente su investigacion®, pero esta claro que
uno de las mayores utilidades de estatécnicaes e diagnostico pre-
coz. Conseguir que laadministracion publica reconozcalas ven-
tajas de instaurar este sencillo método diagndstico en €l primer
nivel asistencial es otraforma de cambiar e futuro de estas en-
fermedades.

¢COMO CAMBIAR EL CURSO DE LA ENFERMEDAD?

En laEPOC, la Unicaintervencion terapéutica que ha de-
mostrado cambiar el curso de laenfermedad es el abandono del
consumo de tabaco, aunque también se ha demostrado que la
oxigenoterapiaalargo plazo mejorala supervivencia en pacientes
con EPOC avanzada e hipoxemig®. El resto de terapias disponi-
bles en la actualidad, aunque han demostrado su eficacia sobre
los sintomas, funcion pulmonar, frecuencia de exacerbacionesy
calidad de vida, no han demostrado su eficacia sobre la pro-
gresion de la enfermedad. Por tanto, es necesaria la investiga-
cion de nuevos enfoques terapéuticos y €l desarrollo de farma-
cos selectivos que actlien sobre las principal es dianas terapéuti-
casy, paraello, es preciso que se conozca la caracterizacion de-
tallada del proceso inflamatorio en cada fase de la enfermedad.
Algunos grupos han hecho una serie de propuestas sobre |as di-
ferentes lineas de investigacion en nuevas terapias parala EPOC
basadas en |os diferentes mecanismos patogénicos. unalineaes-
tarfadirigida hacia el descubrimiento de sustancias que pudie-
ran inhibir o disminuir la expresién de las metal oproteinasas,
sustancias especificas liberadas por las células inflamatorias y
que pueden desempefiar un papel clave en laetiopatogeniade la
EPOC. Contrarrestar |os efectos de la degradacion de las fi-
bras el &sticas mediante el aumento de la sintesis, la velocidad
de ensamblaje o las estabilidad de las fibras en el pulmén; pre-
venir el dafio en la matriz causado por los productos inflama-
torios celulares e inhibir el reclutamiento de células inflamato-
riasen el pulmaén; la potenciacion de la capacidad antioxidativa
del pulmén; inhibir farmacol dgicamente la apoptosis de las cé-
lulas alveolares en un intento de prevenir la pérdida de alvéolos
0 estimular mediante la administracion de determinadas sustan-
cias laalveolarizacion; y, por Gltimo, disminuir la produccidn
de secreciones mediante la regularizacion de | as células globu-
lares y lamucosa glandular, serian otras opciones terapéuticas.
Estos enfoques terapéuticos se estan investigando en la actua-
lidad, aunque queda mucho por descubrir en |a etiopatogenia de
laEPOC y por tanto, en un futuro, podran surgir nuevos enfo-
ques y dianas terapéuticas que permitan desarrollar farmacos
con capacidad de prevenir o tratar la enfermedad®. Posible-
mente el tratamiento futuro de la enfermedad incluira diferen-
tes farmacos que actlien en diferentes dianas dada la compl gji-
dad de esta enfermedad3L.

Respecto a tratamiento farmacol 6gico actua del asma, se han
demostrado su efectividad y sus escasos efectos secundarios?,
pero es preciso tener en cuenta que existen dos limitaciones fun-
damentales, por un lado estamos tratando sintomas y mejorando
la obstruccidn pero no estamos tratando la causa de la enferme-
dad; y por otro que, a pesar de las medidas terapéuticas disponi-
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TABLA 1V. Nuevas terapias farmacol 6gicas para el asma

Objetivos de las nuevas opciones terapéuticas para €l asma

Prevencidn de la activacion celular T

Tratamiento inmunomodulador de |as respuestas Th2 (prevencion o
reversion de la expresion Th2)

Inmunoterapia

I nhibidores de citocinas Th2

Farmacos que promueven las citocinas Thl

Inhibicién de los mediadores
Citocinas con propiedades antial érgicas/antiinflamatorias

Inhibidores de lamigracion y activacion de eosindfilos
Anti-IgE

Nuevos glucocorticoides

Otros

bles, estudios recientes han demostrado que existen una serie de
barreras que impiden alcanzar los objetivos marcados por las guias
sobre el control de laenfermedadt10%4, Estas razones, junto a aar-
mante aumento de la prevalencia® y |as repercusiones socioeco-
ndmicas que se derivan de ello?2, justifican el desarrollo dela
investigacion en este areay la blsgqueda de nuevas terapias que
permitan, en la medida de lo posible, prevenir y curar la enfer-
medad y simplificar el tratamiento paramejorar € cumplimien-
to, con los minimos efectos secundarios. Conforme se haido avan-
zando en el conocimiento fisiopatol 6gico de la enfermedad, ha
ido cambiando la vision clinico-patol 6gica de la misma por una
més actua basada en su mecanismo patogénico, por tanto, el en-
foque terapéutico en la actualidad esta dirigido ala modulacion
de |os mecani smos inmunol 6gicos e inflamatorios implicados
en las alteraciones funcionales y clinicas de la enfermedad?®. El
avance en los conocimientos sobre €l papel de las citoquinas en
€l balance entre Th1 y Th2 ha aumentado las posibilidades de
intervenir en diferentes puntos de la cascada inflamatoria (Tabla
IV), sin embargo, muchas de estas terapias han sido investigadas,
Unicamente en animal es de experimentacion, y su aplicabilidad
en humanos alin no esta aclarada®2.

Respecto alas barreras queimpiden lograr el control adecua
do del asma, se piensa que el origen de esta situacion es multi-
factorial. Se ha puesto de manifiesto que un elevado porcentaje
de médicos no siguen |as recomendaci ones establecidas en la guias
paralograr el control del asma, siendo ademas estas intervencio-
nes muy variables entre los diferentes paises, pero lo més preo-
cupante es que estudios recientes han mostrado que |os pacientes,
apesar de presentar sintomas moderados o intensos de asma, no
utilizan adecuadamente lamedicacion lo cual indicaque, no sblo
los médicos no siguen fielmente las directrices sobre € tratamiento
del asma, sino que € cumplimiento terapéutico es bajo*1924, Por
otro lado, a pesar de que estudios recientes han mostrado que con
el tratamiento adecuado es posible conseguir [os objetivos pro-
puestos por las guias®® se piensa que tanto pacientes como mé-
dicos son poco exigentes a la hora de establecer hasta donde de-
ben cumplirse estos objetivos y consideran que determinados sin-
tomas son parte de la enfermedad©24, Cerca del 70% de los mé-
dicos piensan que sus pacientes aceptan los sintomas de la en-

fermedad como normales, sélo latercera parte refieren los sinto-
mas espontaneamente,

Otro de los grandes problemas que debe ser resuelto en el fu-
turo es la adecuacidn de las herramientas de medida que esta-
mos utilizando para el control evolutivo de la enfermedad. En €
caso de la EPOC, para conocer €l diagndstico, laevoluciony la
respuestaal tratamiento, se ha utilizado desde hace tiempo un “mo-
delo funciona”, basado en lademostracion de limitacion cronica
al flujo aéreo mediante la determinacion del FEV, y, hastaahora,
éste hasido €l mejor parametro paramedir laprogresion de laen-
fermedad. Sin embargo en laactualidad ya se estatrabajando con
otros modelos como el “modelo biosicosocia” que utiliza esca-
las que incluyen entre otros parametros la calidad devida o lato-
leranciaal gercicio, medidas que reflgjan mejor el estado clinico
del pacientey permite detectar respuestas positivas a tratamien-
to®). Por tanto, otro de los retos pendiente serialainvestigacion
de nuevos métodos de evaluacion que puedan ser empleados en
laprécticaclinicaparael control evolutivo de la EPOC.

También estden discusion s losinstrumentos que habituamente
utilizamos paramedir e control del asma son |os adecuados. Hasta
hace unos afios, se han estado utilizando cuestionarios de tipo cua
litativo, que van del todo alanada. Los nuevos métodos de valora
cion incluyen puntuacion de cada parametro del control del asma
por separado, comparando los efectos del tratamiento en cada pard
metro especifico®. Sin embargo, es preciso seguir trabgjando en esta
lineay desarrollar nuevas herramientas de medida de control.

En resumen, debemos ser conscientes de la carga que supo-
nen estas dos enfermedades a sistema sanitario actua, que esta
carga amenaza con incrementarse y que para encontrar solucio-
nes se precisa la estrecha colaboracion entre los diferentes siste-
mas publicos de salud, |os profesional es sanitarios y, por supues-
to, del propio paciente.

En cualquier caso, se deberd andlizar si larentabilidad de las
intervenciones encaminadas a prevenir la enfermedad, dismi-
nuir las reagudizaciones, los ingresos, las bajas laborales y fi-
nalmente la mortalidad. Modificar la cadena actua de aconteci-
mientos serd el reto del profesional que se dedique a manejo de
pacientes con estas enfermedades y de |os gobiernos en curso.
El informe mundia publicado por GINAS3 hace referenciaal éxi-
to obtenido con los programas de |0s Sistemas sanitariosy las cam-
pafias educativas en varios paises donde se ha conseguido redu-
cir latasa de mortalidad por asmay la carga que supone la en-
fermedad. Las guias adaptadas segun lalocalidad de lainiciati-
vamundial para el asma demuestran que |os programas gestion
de asma se pueden modificar para adaptarse alalocaidad y a ni-
vel de recursos disponible?,

El establecimiento de redes de investigacion clinica multi-
céntrica parallevar a cabo ensayos clinicos controlados, evalua-
cidn de los tratamientos disponibles, recogida de datos epide-
midlogicos, evaluacion y puesta en marcha de programasy cam-
pafias educativas, seria otra de las iniciativas recomendadas por
|os expertos para conseguir |0s objetivos marcados®.
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ORIGINAL

Inflamacion, asmay EPOC. Convergenciasy divergencias

P. Casan

Unitat de Funcié Pulmonar, Departament de Pneumologia, Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau, Facultat

de Medicina UAB, Barcelona

INTRODUCCION

Lainflamacion es un mecanismo de defensa del organismo
frente adiferentes tipos de agresion externa o interna. Larespuesta
inflamatoria pretende devolver al organismo a su equilibrio ein-
tegridad previas, utilizando para €llo diferentes formas de adap-
tacién. En primer lugar se produce la neutralizacion del agente
productor, ya sea un agente toxico, un microorganismo o un anti-
geno. En segundo lugar se intenta la reparacion del dafio produ-
cidoy, finalmente, se procede a eliminar los residuos tisulares o
celulares necroticos. Estos procesos son secuenciales pero, Si-
multaneamente, se dan también en paralelo. Es decir no necesa
riamente debe haber finalizado € primer paso paraque seinicien
los siguientes y, pueden coincidir todos en el tiempo. Lainfla-
macion constituye una de las diversas formas de didl ogo defensi-
VO que posee e organismo para mantener su supervivencia.

L os procesos de inflamacion propiamente dichay de repara
cion del dafio pueden resultar beneficiosos o perjudiciales parael
organismo vivo. Delamismaformaque S. Freud establecid late-
oriadelos " mecanismos de defensadel yo” y destac6 laposibili-
dad de dafio psicol dgico a partir del uso de estos mecanismos de
defensa, larespuestainflamatoria defensivay, mas concretamen-
te, lareaccion reparadora, pueden resultar altamente perjudicia-
les paralaintegridad del 6rgano o sistema agredido.

El asmay laEPOC son procesosinflamatorios cronicos delas
vias aéreas. Las més recientes definiciones de estas enfermeda-
des?3 han trasladado el concepto de “obstruccion bronquial” aun
segundo plano y colocan €l término “inflamacion” como primer
protagonista de lo que acontece en |os bronquios. El proceso in-
flamatorio esta definido como “crénica”, aunque las agudiza-
ciones inflamatorias (definidas clinicamente como exacerbacio-
nes de la enfermedad) ocupan un lugar predominante en laevo-
lucion del proceso, entre las variables principal es elegidas en los
ensayos clinicosy en la utilizacién de recursos sanitarios.

Asmay EPOC ocupan un lugar destacado entre las preocu-
paciones de |as sociedades neumol dgicas nacionales e interna-
cionales. En d reciente “Libro Blanco de la Neumologia en Eu-
ropa’s, se expone el lugar prioritario que ocupan estas dos en-
fermedades entre |a patologia respiratoria en todos los paises de
Europa. El coste econémico y social de estas dos enfermedades
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representa mas del 80% de todas las enfermedades respiratorias
y es de destacar |a enorme participacion que supone en el coste la
pérdida de actividad laboral atribuible a estos dos procesos®.

Tal como se mencionaba, asmay EPOC “convergen” en el
concepto de inflamacion. Pero, como ocurre con lamayoria de
términos lingdisticos, en el mismo punto donde se relinen co-
mienza su separacion y podriamos decir que seiniciasu “diver-
gencia’. Aquello que sirve para cobijarlos bajo el mismo techo
permite luego separarlos en paraguas distintos. Nada més dife-
rente que el tipo de inflamacion que observamos en € asma que
la que puede apreciarse en laEPOC. Y todo ello conllevaimpli-
caciones clinicas, terapéuticas y prondsticas absolutamente dife-
rentes.

INFLAMACION “TiPICA” EN EL ASMA

El proceso inflamatorio en el asmatiene unas caracteristi-
cas mas 0 menos generales, conocidas de antiguo pero sdlo con-
ceptualizadas y establecidas secuencialmente en los Gltimos
afios®. A partir de la entrada de sustancias que actlan como an-
tigenos y de su reconocimiento extrafio por un proceso de sen-
sibilizacién previo (que ahora no analizaremos) seinicialare-
accion inflamatoria de tipos humora y celular caracteristica. Las
células dendriticas que se hallan en primera linea de defensa
en las vias aéreas actlian como presentadoras de antigenos alos
linfocitos Th-2. Este tipo de linfocitos, previamente sensibili-
zados y con memoria antigénica, es capaz de sintetizar media-
dores quimicos del tipo de lasinterleucinas 4, 5y 13 (IL-4, IL-
5elL-13)7, que actian sobre los linfocitos maduros del tipo “B”,
para, a su vez, sintetizar moléculas del tipo de las inmunoglo-
bulinas “E” (IgE). Estas moléculas se unen a los propios anti-
genos y, conjuntamente, a los receptores de alta afinidad de las
células de segunda |linea de defensa, |os mastocitos de las vias
aéreas. Una vez depositados sobre la membrana, la célulalibe-
ra sus granulos enzimaticos y proteicos (histamina, serotonina,
kinasas, €tc.), que actuaran sobre [os propios antigenos y sobre
el endotelio vascular y el propio epitelio bronquial, producien-
do reacciones de exudacion y broncoconstriccion defensivas. La
participacion de |os mastocitos no termina en esta reaccion de-
fensiva que se desarrolla en laluz bronquial, sino que se ob-
servan respuestas tardias de infiltracion mastocitica en las célu-
las musculares, que contribuiran a posterior remodelado de la
via aérea. El metabolismo activo en la membrana de estas cé-
lulas produce una gran liberaci6n de leucotrienos, sustancias
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proinflamatorias muy activas que se responsabilizan conjunta
mente con la histaminay serotonina de la respuesta inflamato-
riaaguda en el asma. Los sintomas que expresan los pacientes
en formade conjuntivitis, rinitis, tosligeray broncoespasmo ini-
cia, son atribuibles ala accion de estas sustancias.

El propio linfocito Th-2 queinicid lareaccion inflamatoria,
libera otro potente mediador de informacion adistancia, lalL-5.
Estasustancia es el mayor inductor delasintesis, maduracion, mi-
gracion y activacion de los eosindfilos®. A laluz de los conoci-
mientos actuales, el eosindfilo se considerala célulaefectoramas
potente y activa como responsable de lareaccion inflamatoria tar-
diaen el asma®. Lamigracién e infiltracion eosinofilicaen las
vias aéreas proporciona unaliberacién de potentes sustancias va-
soactivas y enzimaticas que estas células sintetizan en su cito-
plasma. La proteina bésica mayor (MBP), la proteina catidnica
del eosindfilo (ECP), potentes peroxidasas y neurotoxinas, son
ejemplos del material mas alcalino que el organismo es capaz de
sintetizar y que va a actuar sobre el epitelio bronquial. Algunos
autorest*12, utilizando anticuerpos monoclonales anti 1L-5, logra-
ron modular |a respuesta migratoria de los eosindfilos sobre las
vias afreas. No obstante, larespuestainflamatoriay clinicano ex-
periment préacticamente ninguna modificacion. La disociacion
aparente entre lo molecular y lo celular, funcional y clinico, per-
mite sospechar la enorme complejidad de |la reaccion inflamato-
riaen el asma. Estos aspectos, rel acionados con ladistribucion de
los eosindfilos en el organismo, han sido recientemente estudia
dos en profundidad por Flood-Page et al ..

El segundo componente caracteristico delainflamacionen e
asmaes el denominado “remodelado bronquia” . Este aspecto se
considera consecuencia de lareaccion inflamatoria descrita en for-
made linfocito Th-2, mastocitosy eosindfilos, y sureiteracion en
el tiempo o, para algunos autores, el fendémeno no ha sido sufi-
cientemente aclarado y podria actuar por su cuenta desde el ini-
cio dela presentacién antigénica. ¢Mecanismo reparador tipico o
erroneo?, ¢desviacion de lalinea defensiva caracteristica o cami-
no en paraelo al propio camino inflamatorio? Necesitamos més
datos experimental es para definir el auténtico papel de este tipo
de respuestal. En su ausencia, la descripcion de los fenémenos
morfol Ggicos que ocurren en | as vias aéreas puede facilitar lacom-
prension de los acontecimientos clinicos en el asmacrénicay
las dificultades que existen en el tratamiento del asma rebelde.

Lasuniones celulares en € epitelio bronquial se rompen. Los
desmosomas y hemidesmosomas que engarzan unacélulaalaotra,
constituyendo una auténtica empalizada protectora, pierden su
consistenciay aparecen roturas en la barrera anatémica. Se ob-
servan un incremento en €l tamafio de las células caliciformesy
unareduccion en el tamafio de las c8ulas ciliadas. La consecuencia
de este fendmeno es laaparicion de unamayor proporcion de moco
viscoso y adherente, tan caracteristico del asmats. El intento de
reparacion de larotura epitelial produce un incremento en el gro-
sor de la membrana basal; se observa también una hiperplasia
de las miofibrillas del musculo liso bronquid, se incrementa el
nuimero de vasos, o masimportante, se aprecialaaccion delos
elementos constituyentes de la matriz extracelular, en formade
elastinay colagenal®. Lalaminareticular aparece muy engrosada
por el papel de las fibras colagenas (especiamente del tipo I11'y
V 'y por lafibronecting) y por los miofibroblastos, que aparecen
en gran cantidad en estas circunstancias!’.

Tal como se mencionaba, se han observado elementos ca-
racteristicos de remodel ado bronquial en pacientes con asmaleve,
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clinicamente estable y sin obstruccion bronquial. No obstante,
lo mas caracteristico es poder apreciarlo en pacientes con asma
grave, rebelde d tratamiento, y después de la consecucion de di-
ferentes episodios de inflamacion aguda. En estos casos, existe un
mayor o menor grado de concordancia con la presencia de obs-
truccion fija, resistente alaaccion de los broncodil atadores habi-
tualesy sin modificaciones hioldgicas o funcionales con el tra-
tamiento con corticosteroides inhaladoste.

OTROSTIPOSDE INFLAMACION ASMATICA

Ademés de la considerada respuesta inflamatoria “tipica’ en
€l asma, diferentes trabgjos han presentado datos que relacionan
€l asma con otro tipo de presencia celular y humeral ala descri-
ta. En particular, se ha descrito |a participacion de los neutrdfi-
los en diferentes ocasiones, 10 que proporciona matices diferen-
tes alaclinica asméticat.

L os neutrofilos son células sanguineas que provienen de pre-
cursores mieloides. Por estimulo delalL-3y del factor estimu-
lante de los granul ocitos (Gm-CSF) maduran hastalas células ca
racteristicas de defensa en lasangre periférica Lasinclusionesci-
toplasmaticas de |0s neutrdfilos contienen enzimas especializa-
das en la defensa frente alos microorganismos patégenos (prote-
asas, hidrolasasy mieloperoxidasas). Los neutréfilos activos, asu
vez, sintetizan y liberan diferentes mediadores quimicos que man-
tienen activa lainflamacion yainiciada. Entre ellos destacan la
IL-8 (potente atractor de nuevos neutrofilos), |os leucotrienos
B-4 (LTB-4) que se harelacionada con € asma especidmente gra:
ve, lametaloproteinasa-9 (MMP-9), descrito en el denominado
“ status asmatico” , y finalmente, el factor de crecimiento celular
beta (TGF-beta), que se haimplicado en aspectos de remodela
do bronquial®.

Lamayor presencia de neutréfilos en las vias aéreas de pa-
cientes asméticos ha permitido distinguir algunas caracteristicas
diferenciales en estos pacientes. De estaforma, debemos destacar
algunostipos de asma ocupacional, episodios especialmente gra-
ves de asma, algunos con instauracién muy stbita, las agudiza-
ciones iniciadas por virus respiratorios, etc.0. Fabri et a. puso
de manifiesto unamayor presencia de neutrofilos en las vias aé-
reas de pacientes sensibilizados al tolueno disocianato (TDI), una
vez los pacientes se exponian a este producto en un medio labo-
ral. Lareaccion inflamatoria neutrofilica era aguda (menos de 2
horas después de la exposicidn), mientras que en fase tardia, apa
reciaunamayor proporcion de eosindfilos en los bronquios. Pos-
teriormente, una reaccion similar fue descrita cuando el estimu-
lo productor delacrisisasméticaerael ozono. En lamucosa bron-
quid de estos pacientes se observaba unamayor presenciade LTB-
4y de neutrofilos?.

En las necropsias de algunos casos de asma fatal, especial-
mente en aquellos que la crisis se habiainiciado stbitamente, se
observo también unamayor participacion de infiltrados neutro-
filicos. Paraagunos autores, larazon estaria en el tipo de aler-
genos productores de la crisis, con participacion polipeptidica
similar alas membranas bacterianas, 0 en algunos casos de sen-
sibilizacién aaternaria. Tampoco puede descartarse laimplica-
cion de endotoxinas en estas agudizaciones tan graves®. Entre
este tipo de crisis destaca también la desencadenada por algu-
NOS Virus respiratorios, aungue esta relacion no ha sido desta-
cada como prioritariani caracteristica. La mayor presencia de
neutrdfilos en las vias aéreas de un paciente asmatico conoci-
do informaria de mecanismos diferentes en lainflamacion sub-
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TABLA 1. Principales diferencias clinicas entre asmay EPOC
Caracteristica Asma EPOC
Tabaguismo Ocasiona Cas congtante
Sintomas < 35 afios Frecuentes Raros
Tos productiva Infrecuente Muy frecuente
Disnea Variable Persistente
Variabilidad Alta Escasa

yacente. Latedrica participacion de endotoxinas bacterianas no
puede descartarse en estos casos. Este ambiente “ seudoinfec-
Cioso” y no “alérgico” o quizés explicable por una“aergiain-
fecciosa’ (si seaceptael término) explicarialamayor presencia
de células caracteristicas de la defensa frente a las infecciones.
En un estudio reciente, Jatakanon et al.%* relacionan la mayor
presencia de neutréfilos con lamayor gravedad del proceso as-
matico subyacente y descartan el origen infeccioso, alavez que
implican alaaccion de la mieloperoxidasa en el dafio epitelial
y con laresistencia ala accién de | os corticosteroides. Este Ul-
timo aspecto merece ser destacado, ya que este tipo de farma-
cos podria contribuir ala permanencia de los neutréfilos en las
vias aéreas, con el consiguiente mayor efecto perjudicial sobre
el territorio bronquial.

INFLAMACION “TiPICA” EN LA EPOC

El proceso etioldgico y patogénico en laEPOC se harela-
cionado siempre con el humo de tabaco. El mecanismo oxidati-
vo que producirialainhalacidn permanente de los productos qui-
micos de los cigarrillos se veria poco neutralizada por |os efec-
tos reductores propios del organismo. De estaforma, la accion
de laelastasa de las células inflamatorias acumuladas en las vias
aéreas (fundamental mente macréfagosy neutréfilos) produciria
el dafio bronquid irreversible?. Estas observaciones se susten-
tan sobre datos experimentales y también sobre la presencia de
enfisema en pacientes con déficit congénito de alfa-1 antitripsi-
na. No obstante, el mecanismo no es tan evidente como siempre
ha querido parecer. En primer [ugar, no todos los pacientes con
déficit enzimatico de alfa-1 AT tienen enfisemay, ademas, no
siempre las células implicadas en esta inflamacién son las men-
cionadas anteriormente, sino que se han podido apreciar dife-
rentes formas de linfocitos CD4+, células dendriticas presenta
doras de antigenos y 1o que aparentemente parece mas |lamati-
vo, la persistencia de la respuesta inflamatoria en ausencia de
tabaco®. Estos aspectos han permitido elaborar diferentes teo-
rias. Algunos autores proponen un mecanismo antigenico a par-
tir del dafo realizado por el humo de tabaco y las infecciones
recidivantes, lo que explicarialas exacerbaciones, mientras que
otros autores situarian la patogenia de la enfermedad en €l cam-
po de los procesos autoinmunes, de formasimilar alo que ocu-
rre con la artritis reumatoidea?”.

En larespuesta inflamatoria tipica de la EPOC intervienen
unagran variedad de células. Las propias células epiteliales pro-
ducen gran cantidad de IL-8 y TNF-alfa como respuestaal esti-
mulo agresivo, ya seatabaquico, irritativo o infeccioso®. A partir

P. Casan. Inflamacion, asmay EPOC. Convergenciasy divergencias

TABLA I1. Principales diferencias celulares y humorales entre asma
y EPOC
Caracterigtica Asma EPOC
Células 12linea Mastocito Macréfago
Células 22linea Eosintfilo Neutréfilo
Céuladirectora Linfocito Th-2 Linfocito Th-1
CD4+ CD8+
Interleucinas IL-4, IL-5, IL-13 IL-8
Inmunoglobulinas IgE 1gG
Céulas“atipicas’ Neutrdfilo Eosindfilo

de estos mediadores se produce €l reclutamiento de macréfagos
y neutrdfilos, con la consiguiente liberacion de proteasas y radi-
caleslibres de oxigeno, que produciran el dafio tisular caracteris-
tico. Este reclutamiento celular es mayor durante las fases de agu-
dizacion del proceso, lo que conlleva mayor dafio epitelial?.

Larespuestadirectorainicial correacargo deloslinfocitosT,
en su variante Th-1 o citotoxica, mas caracteristica de la defensa
frente alasinfecciones (linfocitos T CD8+). Su mayor presencia
y actividad se relacionan con € patron obstructivo funcional y con
el mayor grado de limitacion al flujo aéreo. El papel deloslin-
focitos CD4+ no ha sido suficientemente aclarado y se observa
unarelacion CD4+/CD8+ invertida, en fumadoresy en pacientes
con EPOC®.

El estrés oxidativo caracteristico dela EPOC se define como
lalesién molecular, celular y tisular, producida por los radicales
libres de oxigeno que se liberan, entre ellos el perdxido de hi-
drégeno (H,0,), por parte delas células inflamatorias. Ademas de
lesionar € epitelio, losradicaleslibres de oxigeno pueden activar
algunas de las vias de sefializacion intercelular dependientes del
factor NF-kB3L. En este contexto, también juegan un papel deter-
minante la presencia de metal oproteasas (especialmente la me-
taloproteasa-9 6 MMP-9), que se encargan de degradar |as prote-
inas de lamatriz extracelular y producir el dafio destructivo ca-
racteristico del enfisema. Esta actividad enzimética es neutrali-
zada por laaccion de laafa-1 antitripsinay por los inhibidores
tisulares de las metaloproteasas. De estaforma, el déficit congé-
nito o adquirido de estas enzimas favorece la accidn destructiva
anteriormente descrita.

Al igual que ocurriaen €l asma, €l proceso de reparacion de
laviaaérea dafiada puede estar parcial o totalmente sustituido por
un “remodelado” anémalo, que modifica la estructura caracte-
risticadel bronquio o del dveéoloy perpetiiael dafio inflamatorio.
Este remodelado puede acelerarse a partir de la accidn permanente
de agudizaciones (bacterianas, viricas, tabaquicas, etc.)o de for-
ma independiente al proceso inflamatorio/infeccioso, como una
respuesta andmalainicial, genéticamente predeterminada, de los
miofibroblastos!4.

OTROSTIPOSDE INFLAMACION EN LA EPOC

Las evidencias cientificas de la participacion de eosindfilos
en lainflamacidon dela EPOC son recientes (Cosio et al.)%2. Basi-
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camente propugnan que a partir del dafio inicial sobre €l epitelio
y sobre laestructuraintersticial subyacente, se produciria una par-
ticipacion delaelasting, proteoglicanosy col&genas, que propor-
cionarian polipéptidos con potencial antigénico, reconocidos pos-
teriormente por linfocitos del tipo Th-2, queiniciarian larespuesta
inmunoal érgica caracteristica. De esta forma participarian neu-
trofilosy eosindfilos en lainflamacion subsecuente.

Diferentes observaciones experimentales y en algunos ensa
yos clinicos controlados han podido apreciar una buena respues-
taalos corticoides inhalados, especialmente en aguellos pacien-
tes con un mayor porcentaje de participacion de los eosinéfilos.
Asi, el estudio ISOLDE® y el EUROSCOP®, entre otros, con-
firmaron el papel delaasociacion de corticoidesinhaados al tra-
tamiento convencional broncodilatador en la EPOC. Estos far-
macos producian una reduccion en € nimero de agudizaciones,
unamejoriaen lacalidad de vida relacionada con lasalud y un
descenso en lamortalidad, aunque no pudiera observarse uname-
joriasignificativa en el grado de obstruccion bronquia alo lar-
go del tiempo, medido a partir del FEV .

Sin embargo, algunos autores han propuesto que los métodos
de cuantificacion de las células inflamatorias (eosindfilos y neu-
trofilos) realizados en el lavado broncoalveolar o en el esputo in-
ducido de estos pacientes no siempre ha sido suficientemente
estandardizado. Hasta fechas muy recientes no se ha podido con-
tar con métodos reproducibles, bien introducidos, valorados en
diferentes centros'y con procedimientos muy similares, que per-
mitan descartar cualquier sospechade error atribuible al procedi-
miento. No puede descartarse tampoco la accion previade losfar-
macos (especialmente |os corticosteroides) que tan activos han
demostrado ser sobre agunas de estas células, especiamentelos
eosindfilos.

Finalmente, ciertos desencadenantes bacterianos o viricos
pueden activar diferentes cascadas de mediadores (IL-8, IL-6,
LTB4, endotelina-1, TNF-alfa) y favorecer lamigracion de eo-
sindfilos o neutrdfilos en proporciones diferentes, segln el me-
dio, el agente desencadenante, |as caracteristicas inmediatas del
huésped y su sistema de defensa, lo que ampliala diversidad
de larespuesta.
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Tratamiento no farmacologico dela EPOC: delarehabilitacion

al trasplante

J. Sayas Cataldn, JM. Echave-Sustagta Maria-Tomé

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

La Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE) define far-
maco con su sinbnimo “medicamento”, que a su vez queda defi-
nido como: “cualquier sustancia que, administrada interior o ex-
teriormente a un organismo animal, sirve para prevenir, curar 0
aliviar laenfermedad y corregir o reparar las secuelas de ésta’.
Estos objetivos coinciden con las medidas consideradas como “no
farmacoldgicas’. Clasicamente se incluyen en este concepto las
siguientes medidas: deshabituacidn tabaquica, rehabilitacion res-
piratoria, oxigenoterapia continua, educacion y cirugia.

A pesar delos avances en e tratamiento farmacol 6gico, has-
tael momento no se ha obtenido unamolécula capaz de disminuir
lamortalidad, y ni siquiera de raentizar lacaidadel FEV,. Cu-
riosamente son tres medidas de las consideradas “no farmacol 6-
gicas’ las Unicas que han demostrado un cambio en la supervi-
vencia de la enfermedad: 1a deshabituacion tabaquica, la oxige-
noterapia cronicay, en un grupo bien seleccionado de pacientes,
la cirugia de reduccién de volumen pulmonar.

La EPOC es una enfermedad que no esta explicada Gnica
mente por €l FEV 1. Asi, en los Ultimos afios se han desarrollado
escalas multidimensional es que intentan clasificar mejor laevo-
lucion de la enfermedad, basadas en parametros multidiscipli-
nares. 2L as medidas no farmacol 6gicas abordan de forma global
los problemas afiadidos ala obstruccion, como la baja tolerancia
al gercicio, ladesnutricion o ladisnea.

Dentro del grupo de medidas no farmacol dgicas se pueden
considerar:

»  Deshahituacién tabaquica:
La deshabituacion tabéquica eslaintervencion tempranamas
importante en el tratamiento de la EPOC™. No es €l objetivo
de estarevision el detalar las intervenciones sobre el hébito
tabaquico, que pueden ser farmacolégicas (nicotina en dis-
tintas presentaciones, bupropion, vacuna antinicotinica), o no
farmacol dgicas, como laintervencion minimaen forma de
consgjo médico o intervenciones como & apoyo psicol 6gico.

L a deshabituacion tab&quica debe ser ofrecidaatodoslos pa

cientes fumadores, independientemente del grado de enfer-

medad, y debe ser adaptada al grado de dependencia nicoti-
nica. Es, sin duda de las intervenciones mas coste-efectivas
de las disponibles en medicina® y recientemente se ha de-
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mostrado que programas de deshabituacion tabaguicaimpli-
can mayor probabilidad de supervivenciaalargo plazo fren-
ted tratamiento estandar?.

Rehabilitacion respiratoria:

En 1999 la American Thoracic Society definid la rehabilita
Cion respiratoria como un proceso multidisciplinar de cuida-
do del paciente con enfermedad respiratoria cronica, disefia-
do de formaindividual para optimizar la autonomiay el de-
senvolvimiento socid y fisicod. La Sociedad Espariola de Neu-
mologiay Cirugia Toracica (SEPAR) ha contemplado ope-
rativamente un inventario de componentes de este concepto:
educacion del paciente y su familia, programa para dejar
de fumar, tratamiento farmacol 6gico, tratamiento delasrea-
gudizaciones, control dietético, oxigenoterapia, ventilacion
mecanica domiciliaria, técnicas de fisioterapia respiratoria,
técnicas de entrenamiento al gjercicio, técnicas de entrena-
miento de los misculos respiratorios, evaluacion social del
entorno del paciente, terapia ocupacional, rehabilitacion psi-
cosocial y asistencia a domicilic®.

El principal objetivo de larehabilitacion respiratoriaesla ob-
tencion del méximo grado de autonomia posible y lamejo-
riadelacalidad de vida del paciente respiratorio. Méas con-
cretamente, la rehabilitacion pretende disminuir ladisneae
incrementar la capacidad de ejercicio del paciente para que
alcance un mayor grado de independencia en su propio cui-
dadoy en larelacidn con su entorno. En resumen, mejorar de
la calidad de vida relacionada con la salud.

Son numerosos |os ensayos clinicos controlados randomi za-
dosy un metaandlisis’” que concluyen que larehabilitacion res-
piratoria, cuando incluye entrenamiento muscular, consigue
beneficio sobre la disnea, la calidad de vida relacionada con
lasalud y lacapacidad paradesarrollar actividades delos pa
cientes con EPOC. Larehabilitacion respiratoria es un estén-
dar de cuidados enlaEPOC y asi es considerada por las guias
de las principal es sociedades cientificast.

Larehabilitacion se ha mostrado también efectivaen ladis-
minucién del uso de los servicios de salud y del tiempo de
hospitalizacion por exacerbaciones en la EPOC.

L as recomendaciones sobre el manejo de la EPOC desarro-
[ladas por & National Ingtitute for Clinical Excellence (NICE)?
consideran |arehabilitacién como uno de los elementos prio-
ritarios en el mangjo dela EPOC y recomienda su disponibi-
lidad para todos aquellos pacientes que asi |o requieran, asi
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como las guias GOLD consideran la utilidad de la rehabili-
tacion respiratoria.con el mayor grado de evidencial. En nues-
tro medio, la SEPAR (Sociedad Espafiola de Neumologiay
Cirugia Toracica)® considera con respecto ala rehabilitacion
respiratoria: “ Los programas de rehabilitacion controlados
han demostrado, con evidencias firmes, que mejoran la dis-
neay producen un aumento de la tolerancia al esfuerzo delos
pacientesy una mgjoria en la calidad de vida” .

Un componente fundamental de larehabilitacion es el entre-
namiento muscular (afiadido alafisioterapia respiratoria, la
educcion y lanutricidn). El objetivo del entrenamiento mus-
cular esmejorar la capacidad de gercicio de los pacientes, asi
como latoleranciaa mismo. El mecanismo por el cual € ger-
cicio consigue llegar a estos resultados incluye un incremen-
to dela eficaciadelaventilacion, unamejor utilizacion del
consumo de oxigeno, unamejoriaen lafuncion de los mis-
culos respiratorios y cambios estructurales y enzimaticos de
los mscul os esquel éticos que mejoran su rendimiento.
Dado que la disfuncion de los mUscul os respiratorios juega
un importante papel en lalimitacion al gjercicio de los pa-
cientes con EPOC, se ha propuesto el entrenamiento de los
muscul os respiratorios como una via para mejorar latole-
ranciaa gjercicioy disminuir ladisnea.

Ademés, esta demostrada una alteracién adquiriday funcio-
nal de estos muscul os de etiologia multifactorial®, Enladis-
funcién muscular respiratoria de los pacientes con EPOC se
pueden identificar factores biomecanicos, como la desventa
jadelahiperinsuflacion pulmonar y factores nutricionaes que
conllevan unaalteracion delamasamuscular diafragmaticatl.
Con lavision dela EPOC como enfermedad sistémicainfla-
matoria, objetivada por elevaciones de PCR, TNF alfao IL-
6, se ha postulado larelacion entre actividad inflamatoriay
cambios estructurales en la muscul atura esquel éticate.
Larehahilitacion respiratoria debe of recerse a todos |os pa-
cientes con EPOC sintomati cos i ndependientemente de su fun-
cion. No obstante, las recomendaciones se centran en aque-
[los pacientes con afectacidn moderada-grave y con limita-
cién por sintomas de su actividad fisica

Dado que no existe una disponibilidad universal de progra-
mas de rehabilitacion respiratoria, en ausencia de estos pro-
gramas, no se debe dgar de estimular alos pacientes con EPOC
adesarrollar un programa de ejercicio no reglado de forma
auténoma, cuyos beneficios son evidentes.

Educacion y soporte psicoldgico:

Con frecuencia en laEPOC coexisten problemas de ansiedad
y/o depresién. La percepcion de la enfermedad por parte del
paciente y la adaptacion a ella repercuten sobre su calidad
de viday también sobre su propio entorno. Ademas, estain-
fluencia puede ser reciproca, del estado emocional sobre la
salud. Por tanto, la educacion debe estar dirigidaa paciente
y a entorno. El principal objetivo delaeducacion eslaadop-
cion de una actitud positivay una implicacion mayor en el
proceso de su enfermedad mediante la adquisicion de cono-
cimientos sobre su enfermedad, habilidades en el manejo de
técnicasy tratamientos y el desarrollo de una actitud positi-
va. Estos objetivos se traducen por unaoptimizacion delares-
puestaal tratamiento y una disminucion de la ansiedad.

No se dispone de numerosos estudios que analicen de forma
aidada el vaor de la educacion: un solo estudio randomiza-
doy controlado™ compara a pacientes con EPOC que recibian

material educativo escrito frente ala participacion en un gru-
po de educacidn “activa’: tras 4 meses se encontraron im-
portantes diferencias en el conocimiento de la enfermedad y
en el dominio de su desventgja socid.

En resumen, por su accesibilidad y disponibilidad y por su
bajo coste parece beneficioso que e paciente conozca de for-
ma especifica las caracteristicas de su enfermedad y, espe-
ciamente, sea adiestrado en las técnicas especificas de trata-
miento.

Tratamiento nutricional:

Esfrecuente |a presencia de diversas alteraciones nutriciona-
lesen laEPOC, siendo la manifestacion més frecuente la pér-
didade peso que se objetivaalo largo de laenfermedad®, Esta
incidencia de malnutricion es méas importante entre los pa-
cientes con mayor grado de afectacion funcional (EPOC gra-
ves) y presencia de insuficiencia respiratoria cronica. Diver-
s0s estudios muestran prevalenciasentre el 20y & 70% delos
pacientes'415, Esta demostrado que un bajo indice de masa
corporal constituye un factor independiente de mal prondsti-
€Oy su importancia aumenta con respecto al aumento de la
gravedad de la EPOC?S.

Generalmente la evaluacion nutricional del paciente se rea-
liza por larelacion entre € indice de masa corporal rea y €
ideal. Sin embargo, las medidas basadas en el peso no per-
miten conocer las diferencias entre la distribucion de grasa,
masa celular, agua extracelular, etc., por lo que se han pro-
puesto medidas de masa celular que, en ausencia de un acl-
mulo excesivo de liquido, reflejan bien la masa muscular, o
parametros hioguimicos, que sin embargo pueden verse al-
terados por otros factores no nutricionalest. Los pacientes
con EPOC pueden exhibir incluso una alteracion en la com-
posicidn corporal sin pérdida de peso, lo que podria consti-
tuir unafase previa.

Las causas de |as alteraciones nutricionales no estan claras,
pero parece que e mecanismo principal mente implicado es
un incremento del metabolismo basal, que no es compensado
por un incremento en los aportes. Las causas de este incre-
mento del metabolismo basal no se conocen con precision,
pudiendo estar implicados|a hipoxiatisular, un proceso dein-
flamacion sistémico®® y ciertos farmacos como |os beta-ago-
nistes.

Los efectos de la desnutricion sobre la funcidn respiratoria
pueden reflgjarse como disminucion de la masa muscular y
delafuerzay contractilidad, inmunosupresion o disminucion
de larespuesta ventilatoriaa CO..

Laintervencion nutricional tiene como objetivo mejorar € es-
tado nutricional para mejorar la funcion respiratoria, mejo-
rando la funcién muscular y disminuyendo los aumentos de
la demanda metabdlica por los nutrientes aportados. La ad-
ministracion de suplementos orales simples en pacientes am-
bulatorios con EPOC sblo consigue unos éxitos limitados, re-
quiriendo un importante aumento de peso para obtener mejo-
riaen lafuncion pulmonar. Existe una revision sisteméticat®
enlaque se concluye que la adicion de soporte nutricional en
forma de suplementos no aporta beneficios en cuanto a me-
joriadelatoleranciaa esfuerzo, medidas antropométricas o
funcidn pulmonar. Sin embargo, otros autores han demostra-
do un incremento de supervivencia en agquellos pacientes en
los que, tras un tratamiento nutricional y anabolizante, se pro-
ducia un aumento de pesoo,
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TABLA I. Criterios deindicacion de oxigenoterapia continuadomiciliaria
seglin SEPAR

En laEPOC estaindicadala OCD cuando:
PaO, menor de 55 mmHg

PaO; entre 55 y 60 mmHg eindicios de repercusion organica
de lahipoxemia
Cor pulmonale crénico

Paliglobulia con hematocrito > 50%
Trastornos del ritmo cardiaco
Repercusion sobre las funciones intelectuales

Requisitos paralaindicacion de OCD
Paciente en situacion clinica estable (transcurridos més de tres
meses tras la Ultima agudizacién)

No habito tabaquico activo

Parece razonable pensar que los pacientes con EPOC deben
ser educados pararedlizar unadieta equilibraday acorde asus
necesidades que sea capaz de prevenir situaciones de mal-
nutricion.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA CRONICA

Oxigenoterapia domiciliaria

Laoxigenoterapia continuadomiciliaria(OCD) esunadelas
medidas que ha demostrado un impacto positivo sobre la super-
vivencia en la EPOC estable con insuficiencia respiratoria cré-
nical. Los efectos beneficiosos de la oxigenoterapia sobre estas
situaciones han sido bien establecidos por numerosos estudios,
pero quiza lo més importante ha sido la demostracion de unin-
cremento de supervivenciamediante la OCD. Los principales ob-
jetivos de la OCD estan centrados en la correccién de los efec-
tos producidos por la hipoxia crénica. Las principales repercu-
siones de la hipoxia crénica se producen, de manera resumida, a
distintos niveles:

1. Vasocontriccion pulmonar, incremento de lapresion en ar-
teria pulmonar y desarrollo de cor pulmonale.

2. Sobre el sistemanervioso central, con afectacion delas fun-
ciones neuropsicol dgicas.

3. Sobre la eritropoyesis, con desarrollo de poliglobuliacom-
pensadora.

Dos estudios principal es han sentado las bases las indicacio-
nes de la OCD en todas las guias y recomendaciones publica
das. los estudios del NLHBI 'y del MRC2.22 demostraron uname-
joria dela supervivencia, una disminucion de la progresion de
la hipertensién pulmonar, una disminucion de la policitemia (in-
cluso en pacientes sin poliglobulia) y afiadia una disminucion de
la necesidad de hospitalizacion.

Los criterios deindicacion de OCD derivados apenas son dis-
cutidos. En latabla | se muestran los criterios propuestos por la
SEPARZ,

La oxigenoterapia durante € gjercicio en pacientes sin insu-
ficiencia respiratoria en reposo produce beneficios a corto pla-
z0, como incremento de laresistenciay mejoria de la disnea?,
pero no hay datos de que la oxigenoterapia cambie la capacidad
de esfuerzo por si misma. En cuaquier caso, laindicacion de oxi-
genoterapia durante el esfuerzo debe ir precedida de una ade-
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cuada evaluacion y tras objetivar, mediante una prueba de esfuerzo,
€l grado de desaturacion que se producey ladosis necesaria para
su correccion.

Otra de las situaciones controvertidas sobre [a administra-
cion de oxigenoterapia en la EPOC es la presencia de desatu-
raciones nocturnas objetivadas y ante la ausencia de condicio-
nes que lo justifiquen ademas de |a propia enfermedad pulmo-
nar. Una vez descartada la presencia de sindrome de apnea del
suefio concomitante, queda un grupo de pacientes con EPOC que
presentan episodios de hipoxemia durante el suefio con PaO; en
vigilia cercana alanormalidad. Parece razonable considerar
en aguellos pacientes que presenten repercusi6n organica por es-
tas desaturaciones (arritmias, poliglobulia, cor pulmonale) lain-
dicacion de oxigeno nocturno durante estos episodios. Estain-
dicacion debe revisarse en el tiempo, evaluar su efectividad y
plantearse en €l seno de un cumplimiento de otras medidas fun-
damentales.

Ventilacion mecanica domiciliaria

No es discutida la utilidad de la ventilacién mecanicano in-
vasiva en las exacerbaciones graves de la EPOC con fallo venti-
latorio refractario al tratamiento convencional, pasando en los Ul-
timos afios a ser considerada como un estandar de tratamiento.

El papel de la ventilacion mecénica domiciliaria (VMD)
en los pacientes con EPOC estable sigue siendo muy contro-
vertido. Se han propuesto dos hipétesis que intentan justificar la
utilidad delaVMD en los pacientes con EPOC: |a hipdtesis del
“descanso muscular” y lahipétesis del “suefio”. La primera pro-
pone que la muscul atura respiratoria de |os pacientes hipercap-
nicos con EPOC presenta una desventaja mecanica, y que pe-
riodos de “descanso” ofrecidos por la ventilacion mecanica per-
mitirian mejorar la capacidad muscular respiratoria. La hipote-
sisdel “suefio” estad basada en las desaturaciones nocturnasy en
cémo laVMD permitiria, corrigiendo estas desaturacionesy ap-
neas, mejorar la calidad del suefio y, ademas, “reprogramar” el
centro respiratorio expuesto durante la noche a elevadas cifras
de pCO5%,

Sin embargo, son pocos |os trabajos controlados que hayan
podido estudiar estas hipdtesis. Hay 5 estudios controladosy ae-
atorizados (4 de ellos incluidos en un metaandlisis)?-2: tres con
resultados no favorables al uso delaVMD en €l EPOC establey
dos*3t muestran resultados favorables. Es variable el tiempo de
seguimiento en estos estudios, y en lamayoria de ellos son estu-
dios con un tiempo de VMD inferior a 3 meses. Clini desarrollé
un estudio en el que aleatorizaba a pacientes con EPOC e hiper-
capnicos ados ramas. oxigenoterapiao VMD, con un seguimiento
de 2 afios. Presentaban similares cifras de supervivenciay laVMNI
previno el aumento delaPaCO. y el deterioro de lacalidad de
vidafrente alos pacientes con tratamiento estandar, y afiadiauna
disminucién del nimero de ingresos. Sin embargo, no se encon-
traron cambios en la distancia recorridaen el test de lamarcha,
en lafuerzade lamusculatura respiratoria o en sintomas relacio-
nados con el suefio. Ademés, este estudio no valord mediante
estudios fisiol6gicos la calidad del suefio.

L os resultados dispares de estos trabajos estan probable-
mente en relacion con diferencias en la seleccion de pacientes
(los pacientes mas hipercépnicos parecen responder mejor) y
en €l tipo de intervencion: alguno de estos estudios utilizaban
niveles de presion de soporte que pueden ser considerados in-
suficientes.
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En conclusion, hay datos que sugieren unacutilidad delaVMNI
en una serie de pacientes concretos. La propuestade utilizacion de
laVMD que hacen algunos autores (y nosotros entre ellos) se cen-
traen aquellos pacientes con mayor probabilidad de encontrar be-
neficios, segin los datos de 10s estudios previos, como son ague-
[los pacientes muy hipercapnicos, con grave afectacion funcional,
traslaexclusion del sindrome de apnea del suefio, con evidencia
de hipoventilacidn nocturna demostrada oximétricamente 0 me-
diante medicion transcutanea de PCO,) y un patron frecuente de
hospitalizacién. Ademés, los pacientes obesos parecen responder
mejor a tratamiento con BiPAP, segiin demostr6 € grupo de De
Lucas.

Tratamiento quirdrgico

Lasintervenciones mediante costocondrectomia, frenicdlisis,
neumoperitoneo, abrasién pleural o toracoplastia que en algin
momento se propusieron para el tratamiento del pulmon enfise-
matoso se mostraron ineficaces desde hace tiempo32.

Solo tres tratamientos quirtirgicos han sobrevivido en e mo-
mento actual, mostrando una utilidad en grupos determinados.

1. Bullectomia

En laactualidad se consideraindicado un tratamiento resec-
tivo cuando se objetive una tnica bulla ocupando la mitad o0 més
del volumen de un hemitérax y compresion del parénquima sub-
yacentes. La historianatural delabullatratada conservadoramente
puede ser la de un crecimiento progresivo que suponga un dete-
rioro sintomatico significativo, pero laausencia de grandes series
que comparen tratamiento quirdrgico y conservador hace dificil
evaluar e momento delacirugia

2. Cirugia de reduccién de volumen pulmonar: experiencia
del NETT:

Lareduccion de volumen pulmonar quirdrgica ha desperta
do interés desde hace tiempo® aunque ha sido en ladécada delos
90 cuando se recuper6 estatécnica de formaregladay generali-
zada

El NETT (national emphysema treatment trial) es el ensayo
clinico més importante que compara, de formaaleatorizada, € tra-
tamiento médico con lacirugia de reduccion de volumen 'y con un
seguimiento ados afios. El objetivo primario de este estudio erala
mortalidad global en cadarama (cirugia vs tratamiento conserva
dor). No fue capaz de demostrar diferencias de mortalidad entre
los dos grupos. Sin embargo, otro de sus objetivos primarios era
la maxima capacidad de gjercicio que, aunque modestamente, sf
aumento en €l grupo quirdrgico. No obstante, laimportancia del
NETT radica en sus objetivos secundarios: lanecesidad de identi-
ficar asubgrupos que se beneficien de esta cirugia. A pesar delas
criticas al andlisis estadistico redizado®, esel primer estudio que
identifica a un subgrupo de pacientes (enfisema en |dbulos supe-
rioresy baja capacidad de gercicio) como beneficiarios de estain-
tervencion frente d tratamiento médico. La explicacion biol 6gi-
cano estaclara, pero parece queintervienen factorestécnicosy de
menor enfermedad parenquimatosa en [0s pacientes con enfisema
localizado en I6bulos superiores, y la alta mortalidad de los pa-
cientes con tratamiento médico por e determinante de baja capa-
cidad de gercicio. Otro importante hecho objetivado en el NETT
fuelanecesidad de un abordaje bilatera, aunque independiente de
latécnica elegida (toracoscopia o esternotomia media).

Otra polémica cuestion eslaperdurabilidad de los resultados:
sin embargo, en estudios sobre series no controladas de pacientes
sometidos a CRV3 se podia observar una persistencia de mejoria

con respecto alasituacion previa alos5 afios en FEV 4, volumen
residual, DLCOy disnea (medida mediante MRC). En el NETT,
tras dos afios de seguimiento, lafuncidn pulmonar del grupo qui-
rargico lleg6 aniveles cercanos alos basales prequirdrgicos, pero
€l grupo médico siguid deteriorando su funcion pulmonar.

También polémico es el gasto que supone la CRV: acompa
fiando al principal resultado del NETT se publicaba también3
un estudio de coste-efectividad sobre la CRV. La conclusion fue
que, globalmente, la CRV no era coste-efectiva, con un coste de
$190,000 por afio de vida ganado gjustado por calidad de vida.
Ajustada por los pacientes con enfermedad en |6bul os superiores
predominante y baja capacidad de gjercicio, el coste seguiasien-
do ato, de $98,000, pero se acercaba a coste-beneficio deinter-
venciones cominmente aceptadas como larevascul arizacion mio-
cardica

En conclusion, apesar delas criticas metodol 6gicas que sele
puedan realizar, por primera vez se ha demostrado un nuevo tra-
tamiento que mejorala supervivencia. No obstante, esta opcion
debe estar limitada a un grupo de pacientes bien caracterizados,
y las preferencias del paciente, sus expectativas de viday su ca-
lidad de vida, deben ser otros aspectos fundamentales a val orar
alahorade plantear la cirugia de reduccion de volumen.

Experimentalmente se han desarrollado técnicas broncoscod-
picas de reduccion de volumen pulmonar que, de forma espora
dica se han aplicado en humanos. Los resultados en este campo
son preliminares, y fundamenta mente basados en estudios so-
bre animales, pero parecen prometedores para e futuro delabron-
coscopiaintervencionista.

Trasplante pulmonar

Desde finales de la década de los 80 se comenzo arealizar
trasplante unilateral en el enfisema de forma satisfactoria, y pos-
teriormente la técnicadel trasplante bilateral rapidamente gene-
ralizo € trasplante en el enfisema. En EEUU constituye, asocia-
do al déficit de alfa 1 antitripsina, la causa més frecuente de in-
dicacion de trasplante pulmonar. Seguin € registro de la Sociedad
Internacional para el Trasplante Pulmonar y Cardiaco (ISHLT) su-
puso, en 2001, la causadel 58% de | os trasplantes unipulmonares
de adultos, y & 30% de los bipulmonares®. En Espafia supuso, en
2003, el 34% de las indicaciones de trasplante pulmonar.

El incremento de supervivencia mediante € trasplante en la
EPOC es una cuestion alin no resuelta, con informaciones con-
tradictorias®’. Sin embargo la principal aportacion del trasplante
alos pacientes con EPOC eslamejoriaen lacalidad devida. Las
ventajas fisiol 6gicas tedricas del trasplante pulmonar son evi-
dentes: |la sustitucién de unos pulmones enfermos por unos fun-
cionalmente sanos conlleva unainmediatay persistente mejoria
de lafuncién pulmonar, con las repercusiones esperablesen el in-
cremento de la capacidad de gjercicio y mejoria del intercambio
0ase0s0.

La SEPAR ha establecido una normativa sobre trasplante pul -
monar, con indicaciones sobre los candidatos a ser receptores de
un trasplante pulmonar y acerca del momento de valoracién de
los pacientes para trasplante, segiin se muestraen lastablall. A
pesar de que en nuestro medio el tiempo en lista de espera osci-
laentrelos 5-6 meses frente alos dos afios que puede darse, EEUU,
no hay una disponibilidad de érganos que cubralas demandas pre-
visibles.

Por lamorbimortalidad operatoriay postoperatoria, laopcion
del trasplante debe ser considerada en paciente muy bien selec-
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TABLA 1. Indicaciones y contraindicaciones de trasplante pulmonar
seglin SEPAR

Contraindicaciones absolutas
Disfuncion de otros 6rganos vitales (rifion, corazdn, higado,
sistema nervioso central)
Infeccion por € virus de lainmunodeficiencia humana
Enfermedad maligna activa en los Ultimos 2-5 afios
Serologia paraAgHBs positiva
Serologia paravirus de |a hepatitis C positiva con evidencia
Histol6gica de la enfermedad hepética

Momento de valoracion del trasplante pulmonar en la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica
FEV posbroncodilatador < 20-25%
Hipercapnia (PaCO, > 55 mmHg)
Hipertension pulmonar
Curso de laenfermedad con deterioro progresivo y/o
agudizaciones graves

cionado, pero no deja de ser un tratamiento efectivo en lamejo-
riade la calidad de vida de estos pacientes.

En conclusion, el manejo no farmacol 6gico de la EPOC tie-
ne una gran importancia, tanto en los aspectos de superviven-
ciacomo en lamejoria de la calidad de vida. Recordemos que
son dos medidas “no farmacol6gicas’, la deshabituacion tabé-
quicay la oxigenoterapia, las que se han demostrado mas efi-
caces en la mejoria de la supervivencia, y la cirugia de reduc-
cion de volumen en un subgrupo bien caracterizado de pacien-
tes también demostré cambios en la supervivencia. Ademas, las
medidas no farmacol égicas guardan por lo general unamuy bue-
narelacion coste-efectividad frente alas medidas farmacol 6gi-
cas. En nuestra opinion, en los proximos afios asistiremos a una
explosion de estas medidas, que progresivamente se irdn im-
plantando en todos los ambitos de la asistencia a los enfermos
con EPOC.
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ORIGINAL

La EPOC. Una enfermedad con manifestaciones sstémicas

J.L. Izquierdo Alonso

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario, Guadalajara

INTRODUCCION

La EPOC se define como un proceso que cursa con obstruc-
cién crénicay poco reversible a flujo aéreo, causada fundamen-
talmente por una reaccién inflamatoria anémala frente al humo
del tabaco?. En Espafia, laEPOC esla5? causa de mortalidad, con
unatasaglobal estimada de 33 casos por 100.000 habitantes, que
se elevaa 176 por cien mil habitantes mayores de 75 afios. La
EPOC genera un gran carga econémica ya que supone el 35%
de las consultas externas de neumologiay € 10% en Atencién Pri-
maria. Aunque se rectifiquen las tasas de tabaguismo actuales, es
de esperar que lamortalidad por EPOC duplique las cifras actua-
les en los proximos 20 afios. Esto hara que laimportanciade la
EPOC, tanto en términos absolutos como relativos, sea aln ma
yor. De hecho, aunque se esta confirmando un descenso de mor-
talidad por problemas cardiovasculares y cerebrovasculares, la
mortalidad por EPOC aumentd un 71% entre 1966 y 199524,

Durante los Gltimos afios, numerosos estudios nacionalesein-
ternacionales nos han permitido conocer mejor lasituacion dela
EPOC. El estudio IBERPOC ha demostrado una prevalencia de
EPOC en Esparia del 9,1% en sujetos entre 40 y 69 afios. Un as-
pecto muy importante de este estudio es que gran parte delos pa
cientes con EPOC no habian sido diagnosticados previamente.
Esto esimportante porque no detectar a estos pacientes impide
instaurar medidas activas paraabordar €l tratamiento delaenfer-
medad e impedir que el paciente llegue auna situacion irreversi-
bley grave de su proceso. Ademas, si la EPOC presenta mani-
festaciones sistémicas y éstas participan en la aparicion de co-
morbilidades, su deteccidn precoz podriainfluir en el curso evo-
lutivo del paciente, como ocurre con otros factores de riesgo como
la hipertensidn o la diabetes. Hasta la fecha, éste manejo inade-
cuado de la EPOC que, en lamayor parte de los casos se limita-
ba aun control de sintomas en las fases avanzadas del trastorno,
se debe a que durante muchos afios, se la consideré como unaen-
fermedad irreversible, en lacual los pulmones estaban destruidos
y, por tanto, existian pocas esperanzas terapéuticas, savo el tra-
tamiento con oxigeno cuando €l paciente llegabaafasesfinaesy
presentaba insuficiencia respiratoria. Afortunadamente, durante
los Gltimos afios se esta empezando a superar esta corriente nihi-
lista. De este modo, series recientes con abordajes terapéuticos
més activos, han tenido mejores supervivencias, lo cua indicaque
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si tratamos bien todos los frentes del paciente con EPOC pode-
mos llegar amejorar su mortalidad (Fig. 1). En este mismo sen-
tido, s tenemos farmacos que han demostrado su eficaciaparare-
ducir las exacerbaciones, paramejorar su calidad de vida, para
mejorar latoleranciaal esfuerzo, etc., parece |6gico pensar que
este tipo de medidas tienen que traducirse no sélo en unamejora
enlacaidad de vida, sino también en lacantidad de vida. Pero un
aspecto muy relevante que hay que tener en cuentaes que los pa-
cientes con EPOC no s6lo mueren de insuficiencia respiratoria.
Desafortunadamente, no es fécil conocer las causas de mortalidad
en pacientes con EPOC dada |a limitada fiabilidad de los regis-
tros de defuncion, en los cuales tiende a infraestimarse la contri-
bucion dela EPOCS. En € estudio de Soriano et al., en €l que se
analizabala supervivencia de estos pacientes usando bases de da-
tos del Reino Unido, las causas de muerte fueron de origen res-
piratorio en €l 33,8%, por cancer en el 16,1%, y de origen car-
diovascular en el 24,4%¢. Si é componente sistémico delaEPOC
tiene un impacto negativo anivel extrapulmonar, un adecuado ma:
nejo clinico desde las fases més precoces podria, no solo mejorar
los sintomas respiratorios, sino también reducir posibles com-
plicaciones sistémicas. Este concepto permite plantear nuevos en-
foques terapéuticos cuyo objetivo vamucho mas alaque unasm-
ple mejoriaen el FEV. Apoyando esta linea de trabgjo, nume-
rosas series han descrito una asociacion entre EPOC y cardiopa
tiaisquémica, independiente del grado de tabagquismo, que podria
explicarse por |os cambios inflamatorios sistémicos que se ob-
servan en laEPOC. Esta hipotesis sugiere que el control delain-
flamacién pulmonar y sistémica que se observa en estos pacien-
tes, puede reducir las complicaciones aotros niveles. De este modo
podriajustificarse, al menos en parte, lareduccidn en lamortali-
dad que se ha observado con el uso corticoides inhalados. Esta
nuevavision de las EPOC hard que | os proximos afios vengan de-
terminados por laidentificacion de nuevos marcadores biol 6gi-
cos de lainflamacién (PCR, etc.) o mediadores que pueden par-
ticipar en el dafio pulmonar y extrapulmonar y nos permitira apli-
car estos conceptos afases méas precoces del proceso, yaque has-
talafechalas complicaciones extrapulmonares han estado aso-
ciadas fases muy evolucionadas.

COMPONENTE SISTEMICO DE LA EPOC

A diferencia de otros procesos relativamente bien caracteri-
zados como e asma bronquial, la EPOC es un trastorno hetero-
géneo ya que sus lesiones pueden afectar de formavariable alas
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Figura 1. : LosestudiosNOT y MRC demostraron hace més de 20 afios un incremento en la supervivencia de los pacientes con EPOC. La adminis-
tracion de oxigeno obtiene estos resultados actuando sobre las complicaciones sistemicas derivadas de lainsuficiencia respiratoria. Series mas re-
cientes han confirmado unamejoriaadicional en lasupervivenciaglobal en los Ultimos afios. Estudios en marcha, como e TORCH nos permitiran co-
nocer si estamejoria se debe exclusivamente a factores relacionados directamente con lalesion pulmonar o con patol ogias condicionadas por el com-

ponente sistémico de laEPOC.

vias aéreasy a parénquima pulmonar. Aunque las principales li-
neas de investigacion se han centrado en estas alteraciones, res-
ponsables de la obstruccion crénicaa flujo aéreo, las manifesta
cionesclinicasy, posiblemente la patogénia, podrian no depender
exclusivamente de los cambios inflamatorios y estructurales que
acontecen en el pulmon. De hecho, se ha propuesto que ciertasle-
siones que pueden observarse en la EPOC podrian estar media-
das por mecanismos hematégenos’. Adicionalmente, y de forma
especialmente evidente en fases avanzadas de la enfermedad, es
posible observar manifestaciones sistémicas que participan en mo-
dificar el fenotipo de la enfermedadg®.

Lanormativa GOLD, hace referenciaalos efectos sistémicos
de la EPOC, basandose en la presencia de estrés oxidativo, in-
cremento de citocinas circulantes y activacion de células circu-
lantes. Desde un punto de vistaclinico, los efectos sistémicos (dis-
funcion muscular esquel ética, etc.) contribuyen alimitar la capa-
cidad @ gercicio de estos pacientes, favorecen el deterioro de
su estado de salud y su presencia se traduce en un peor prondsti-
col. Aunque los criterios de estadificacion de EPOC establecidos
por GOLD siguen estando basados en € FEV, en sus recomen-
daciones ya se haincorpora €l estudio de los val ores gasométri-
cosy de los sintomas!t. Més recientemente, laimportancia de
las manifestaciones sistémicas de la EPOC ha quedado ratificada
enla definicion de EPOC de lanormativa ERS/AT S,

En la practicaclinica, es habitual encontrar pacientes EPOC
que, con valores similares de FEV ;, presentan diferentes patrones
de deterioro funcional, diferentes manifestaciones clinicas, un ni-
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mero variable de exacerbacionesy distinta calidad de vida. Par-
te de esta variabilidad podria estar relacionada con las manifes-
taciones sistémicas de la enfermedad, que no pueden ser valora
das de forma adecuada con el FEV ;. Este aspecto ha sido confir-
mado recientemente por Celli et al.=3. Estos autores han propues-
to un nuevo sistema de estadificacion que incorpora, ademas del
FEV,, €l grado de disnea, €l test de marchaen 6 minutosy € in-
dice de masa corporal. Esta tipificacion, que rescata dos para-
metros (la distancia caminadaen seisminutosy el indice de masa
corporal) que evidencian los efectos sistémicos de la enfermedad,
esmejor que el FEV, alahora de predecir el riesgo de muerte
en estos pacientes.

Aunque actualmente nadie discute la existencia de “ un com-
ponente sistémico delaEPOC” alin existen mltiples interrogan-
tes sobre su importanciareal en €l curso evolutivo de la enfer-
medad, se necesitan estudios que clarifiquen si estos fendmenos
participan en laprogresion delaenfermedad 0§ son consecuencias
de lamisma, en muchos casos favorecidos por factores colatera-
les como el sedentarismo o la presencia de insuficienciarespira
toria. Tampoco se conoce como interaccionan los trastornos sis-
témicosy los localizados en € pulmoény cua es su papel enla
aparicion de complicaciones.

ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION SISTEMICA
ENLAEPOC

Una de las teorias propuestas para explicar la patogenia de
la EPOC es la existencia de un disbalance entre oxidantes y an-
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tioxidantes anivel pulmonar. Este dishalance también puede ob-
servarse anivel sistémico. Laprincipa fuente de compuestos oxi-
dantes son los leucocitos que existen en sangre periféricay enlos
€espacios agreos, y los contaminantes ambiental es, en especial, del
humo del tabaco®®. Esta carga oxidativa, unida ala que procede
de los neutrdfil os secuestrados en la vasculatura pulmonar pro-
duce un descenso en la capacidad antioxidante plasmética en fu-
madores y en pacientes con EPOC agudizado®®.

L os pacientes con EPOC presentan estrés oxidativo en su cir-
culacion sistémica, que se hace especia mente manifiesto duran-
te las exacerbacionest’18, Sin embargo, a pesar de que se han des-
crito multiples datos apoyando la existencia de estrés oxidativo
sistémico, no se ha podido demostrar de forma convincente una
relacion causal entre el deterioro funciona y la capacidad antio-
xidante, tanto en fumadores como en pacientes con EPOC®. Si se
ha demostrado una relacion causal entre el estrés oxidativo y la
aparicion de disfuncion muscular esquelética, lo que apoya su par-
ticipacion en las manifestaciones sistémicas de la enfermedad?.

Laimportancia de lainflamacion en la EPOC viene refren-
dada porque habitua mente existe unarelacion directa entre la se-
veridad delaenfermedad y laintensidad de larespuestainflama-
toria. Un aspecto especialmente relevante es que lainflamacion
pulmonar persiste después del abandono del tabaco. De formaca
racteristica, en laEPOC vaa existir un aumento de neutrdfilos,
macréfagos y linfocitos CD8 en diversas partes de las vias aére-
asy/o parénquima. Durante |a exacerbacion se ha descrito un au-
mento de eosindfilos. En la sangre periférica de pacientes con
EPOC, numerosos estudios han demostrado alteraciones en va-
rias células inflamatorias, especialmente en neutréfilosy linfo-
citos. Los neutrofilos de estos pacientes presentan una mayor
capacidad proteoliticay quimiotéctica. Ademasin vitro producen
mé&s compuestos oxidantes, tanto en situacion basal como tras es-
timulacion.

A diferencia de lo que ocurre en el pulmén, donde es carac-
teristico encontrar un cociente CD4+/CD8+ reducido, los resul-
tados en sangre periférica son muy heterogéneos entre sujetos fu-
madores, controles sanos o pacientes con EPOC. También se han
descrito disfunciones en laactividad citocromo oxidasadeloslin-
focitos, pero suimportanciareal no esté establecida?.

Ademés del componente celular, existen mediadores libera-
dos por las células inflamatorias activadas,que junto a estrés oxi-
dativo contribuyen a amplificar estarespuesta. El perfil de cito-
cinas més caracteristico del esputo de los pacientes con EPOC esta
caracterizado por un incremento en losnivelesde IL-6, IL-1beta,
TNF-alfaelL8. En lavado broncoalveolar se ha descrito un in-
cremento de estos mediadores en fumadores respecto a no fu-
madores?. En sangre periférica de pacientes con EPOC, diversos
estudios han descrito un incremento de citocinas circulantes o pro-
teinas que actlian como reactantes de fase aguda?. L os hallaz-
gos mas consistentes son un incremento de compuestos proin-
flamatorios como € TNF-afa (y susreceptores TNFR-55y TNFR-
75), lainterleucina 8, y lainterleucina 6. Durante el curso evo-
[utivo, l0s procesos inflamatorios a canzan una dimension sisté-
micay afectan territorios extra-pulmonares como la muscul atu-
raesquelética, contribuyendo al deterioro delaactividad fisicay
delacalidad devida. No se conoce s €l incremento en estos me-
diadores depende de una accidn directa del tabaco, si proceden
del componente inflamatorio pulmonar 0 si son una simple con-
secuenciade laEPOC. A pesar de estos interrogantes algunos me-
diadores de inflamacion podrian ser marcadores de gravedad (IL-
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Figura 2. Hastalafecha, las complicaciones sistémicas de la EPOC (des-
nutricidn, hipoxemia, etc) se han asociado afases muy evolucionadas de
laenfermedad. El reto actual esconocer si el componente sistémico pue-
de ser clinicamente relevante desde fases iniciales del trastorno.

8) o de ladisfuncion muscular (TNF-alfa), aunque de momento
son hipotesis de trabajo que necesitan ser contrastadas.

EPOC Y DESNUTRICION

La pérdida de peso no intencionada es frecuente en pacientes
con EPOC, especia mente en aquellos con grave obstruccion a flu-
jo aéreo einsuficienciarespiratoria (Fig. 2). Laprevalenciade un
estado nutricional comprometido en pacientes con EPOC hasido
valorada utilizando diversos parametros antropométricos y bio-
quimicos. Sin embargo, esta prevalencia no se conoce con exac-
titud ya que no hay un Unico indice de malnutricion ni una defi-
nicion universalmente aceptada. Ademés, lamayoria de las me-
didas empleada pueden estar influenciadas, no sdlo por la exis-
tencia de un balance energético crénico negativo, Sino por otros
factores, incluyendo la presencia de enfermedades asociadas. Esto
hace que la prevalencia de deplecidn nutricional en pacientes con
EPOC seamuy variagble en laliteratura. Ademés, por razones alin
no aclaradas, en Espafia, datos nuestros del estudio IDENTEPOC
(datos no publicados) y dos trabajos recientes?*? han demostra
do quelaprevaenciade sindrome de bajo peso es menor en nues-
tro entorno geogréfico que en paises del norte de Europay EE.UU.
Aungue se han propuesto diversas teorias parajustificar estas di-
ferencias, laexplicacion mas probable estaria rel acionada con es-
tilos de vida, ya que esta diferencia se mantiene con poblaciones
afines ala nuestra, como esla poblacion francdfona de Québec.

La etiologia de la malnutricidn en pacientes con EPOC no
esta bien establecida. La pérdida de masamuscular es el princi-
pal mecanismo de pérdida de peso en pacientes con EPOC. In-
dependientemente del mecanismo responsable, este fenémeno
tiene gran importancia por si mismo, ya que es un factor pro-
ndstico independiente del grado de obstruccion a flujo aéreo,
es reversible, y tiene un gran impacto en la calidad de vida de
estos pacientes. Tedricamente, entre |as causas potenciales se
encuentran el déficit de ingesta, €l aumento del consumo ener-
gético y la existencia de anomalias en la funcidn gastrointesti-
nal. Aungue no faltarian explicaciones tedricas para justificar
una menor ingesta cal6rica, diversos estudios han demostrado
que en pacientes con EPOC el aporte energético era equivalen-
te 0 incluso superior que los requerimientos diarios estimados.
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Cuando se ha medido €l gasto energético en reposo utilizando
métodos de calorimetria indirecta, se ha observado un incre-
mento medio en relacidn a tedrico, estimado por la ecuacion de
Harris Benedict. Tambien se ha observado que cuando se gjus-
ta ese pardmetro parala masalibre de grasa, |os valores siguen
siendo significativamente mas altos en estos enfermos que en
los sujetos contral, incluso en € grupo de pacientes con pérdi-
da de peso. Esta situacion no se observa en sujetos sanos con
bajo pero corporal. Una posible causa del aumento del gasto
energético es el incremento del trabajo de los muscul os respira-
torios. La hiperinsuflacion que se produce en estos pacientes
hace que los mascul os ventilatorios estén en una situacion des-
ventajosa para su contraccion y, en consecuencia, generan me-
nores presiones. Esta contraccion muscular ineficaz se traduce
€n un mayor consumo de oxigeno y nutrientesy en una mayor
probabilidad de desarrollar fatiga. En pacientes con EPOC no se
ha demostrado que exista una malabsorcidn significativa, aun-
que pueden existir trastornos digestivos inespecificos. Como se
comento previamente, |a respuesta inflamatoria sistémica tam-
bién puede contribuir ala pérdida de peso en enfermos con EPOC.
Un pobre estado nutricional puede producir importantes efec-
tos adversos, no solo anivel de misculos periféricos, sino tam-
bién anivel toracopulmonar, al empeorar lafuncién de los mis-
culos respiratorios, la conduccion del impulso ventilatorio, y los
mecanismos de defensa pulmonar, efectos que pueden contri-
buir a deterioro de una funcion pulmonar ya comprometida

EPOC Y DISFUNCION MUSCULAR

Ladisfuncién muscular esquel ética es un trastorno relativa
mente frecuente que puede llegar a afectar al 50% de los pacien-
tes con EPOC grave.

L os hallazgos patol 6gicos que pueden observarse en lamus-
culatura esquel ética de los pacientes con EPOC pueden deberse a
pérdida de masamuscular o aun funcionamiento anormal del mis-
culo, cuyo origen puede ser intrinsecamente muscular o conse-
cuencia de ateraciones externas al mismo?.

En situaciones de aporte cal érico inadecuado o0 como respuesta
adiversos estimulos (infeccidn, acidosis) se produce una ruptu-
rade proteinas celulares, especialmente en los muscul os, cuyo ob-
jetivo es proporcionar aminoécidos esenciaes paralasintesis pro-
teicay el metabolismo energético. Esta situacion originaunagran
pérdida de proteinas musculares, mientras que el grado de reper-
cusion en otros drganos es notablemente menor. Esta pérdida se-
lectiva de muscul atura esquel ética, especialmente en miembros
inferiores, ha sido confirmada en pacientes con EPOC. En este
sentido, se ha demostrado una buena correlacion entre el nivel de
“masamagra’ y € areatransversa delasfibras musculares obte-
nidas por hiopsia.

El mecanismo por el que se produce este proceso alin no es
bien conocido, pero se ha sugerido una accion directa de varios
mediadores. Posiblemente el més conocido seael TNF-alfa. Li et
al. han descrito que el TNF-afatiene un efecto directo en la di-
ferenciacion celular del musculo esquelético. Estos autores de-
mostraron gue con concentraciones sSimilares alas que pueden me-
dirse en pacientes con EPOC, el TNF-alfa estimulaba unare-
duccién en el contenido total de proteinasy producia una pérdi-
daen el contenido de cadenas pesadas de miosina. También ob-
jetivaron que el TNF-alfa estimulaba la via de la Ubiquitin-pro-
teasoma, que eslaviaque utilizan lamayoria de las proteinas ce-
lulares en su degradaci6n?6-2,

Ademés de los trastornos en €l aporte energético o en el ba-
lance anabdlico/catabdlico, la disfuncién muscular puede pro-
ducirse como resultado de una disminucion en el nimero de fi-
bras o por cambios en laregulacion deladiferenciacion del mis-
culo esquelético. De nuevo el TNF-alfa podria estar involucrado
en este proceso.

Lamuerte celular programada o apoptosis puede ser otro me-
canismo implicado en lareduccion de células musculares. En su-
jetos normal es, la apoptosis es un mecanismo fisioldgico que par-
ticipaen el control del volumen muscular. Datos preliminares su-
gieren que los pacientes con EPOC que pierden peso presentan
un grado elevado de apoptosis en los miscul os esquel éticos. Este
fendmeno no es exclusivo delaEPOC, ya que puede verse en otros
procesos como € SIDA o lainsuficiencia cardiaca. En pacientes
con enfermedad avanzada, ciertos factores exdgenos como la hi-
poxiatisular, el sedentarismo o la presencia de trastornos elec-
troliticos pueden ser claves en la aparicion de disfuncion mus-
cular esquelética.

Lasintesis de proteinas es un proceso que consume energia.
Por este motivo se necesita un aporte continuo de oxigeno. En si-
tuaciones de hipoxia cronicala sintesis de proteinas se inhibe en
€l musculo esquel ético dando lugar a una pérdida de aminoacidos
y de fibras musculares. En pacientes con EPOC se va a producir
un descenso en la proporcion de fibrastipo | y un incremento
relativo defibrastipo I1, indicando un cambio relativo del meta-
bolismo oxidativo a metabolismo glicolitico®.

Cuando € paciente se encuentra en fases avanzadas, ladisnea
puede ser invaidante, limitando la actividad fisica que realizan
estos pacientes. El resultado de estainactividad esla aparicion de
unaatrofia muscular, que se traduce en unadisminucion de lafuer-
zamaxima que es capaz de generar y de laresistenciaalafati-
ga. Los transtornos electroliticos (disminucién del cacio, fosfo-
ro, magnesio o potasio) pueden aparecer con relativa frecuencia,
especialmente en las fases mas evolucionadas de la enfermedad.
Dada la escasa reserva funciona que presentan estos pacientes,
Su correccion puede ser determinante en ciertas situaciones de fa-
llo respiratorio.

RESPUESTA INMUNE EN LA EPOC

Durante muchos afios,  componente inflamatorio delaEPOC
se hafocalizado en los neutréfilos y sus elastasas, y en los ma-
créfagos y sus metal oproteasas. A pesar de su gran popularidad,
esta teoria protesasa-antiproteasa no ha permitido explicar lama-
yor parte de los eventos que suceden en la EPOC. Més reciente-
mente se ha descrito lapresenciade linfocitos T en la pared bron-
quia y alveolar de pacientes fumadores con EPOC. Adicional-
mente, loslinfocitos B del tgjido linfoideo del bronquio estén au-
mentados en fumadores y en pacientes con EPOC, y el habito
tabaqguico se asocia con la proliferacion de las células presenta
doras de antigenos en el epitelio respiratorio. Estos hallazgos han
sido consistentes en diversas series. Sobre estas observaciones,
recientemente se ha propuesto un nuevo planteamiento por el cua
la perpetuacion de lainflamacion y los cambios destructivos que
se observan en los pacientes con EPOC podrian estar mediados,
al menos en parte, por fendmenos de autoinmunidad®®3, De este
modo se justificaria la presencia de linfocitos en e pulmon, que
sdlo se explicapor laexistenciade un estimulo adicho nivel. Se-
gUn esta teoria, existia un proceso de autoperpetuacion de la en-
fermedad que impediralaresolucidn de lainflamacion. Este me-
canismo, que podria tener un componente sistémico similar al
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Figura 3. LaEPOC cursa con elevacion de mediadores inflamatorios y
del estrés oxidativo que pueden ser relevantes en la patogenia de pato-
logias muy prevalentes como la cardiopatiaisquémica o las patologias
vascular cerebrales. Este riesgo aumentado puede detectarse incluso en
fases relativamente precoces. (modificado de cita 34).

de otras enfermedades autoinmunes, estaria modulado por €l ta-
baco, por la colonizacién bronquial bacteriana, por infecciones
viricas y/o por factores ambientales externos.

A favor de esta teoria tendriamos algunos datos preliminares
que sugieren que en pacientes con EPOC podria existir unares-
puestainmune anémala por un defecto en la seleccion, regulacion
0 muerte de célulasinmunol égicas o por la generacion de nuevos
antigenos. Sin embargo, a pesar delo novedoso del temay de que
existan ciertas similitudes entre laEPOC y otras enfermedadesin-
munol 6gicas como laartritis reumatoidea, hoy por hoy sdlo setra
ta de una hipétesis de trabajo.

RIESGO VASCULAR EN LA EPOC

Segln ¢l Ultimo informe del Instituto Nacional de Estadistica
de diciembre de 2004, la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares permanece como la primera causa de fallecimiento en
Espafia, representando €l 34,1 por ciento total de defunciones. En
concreto, las enfermedadesisquémicas del corazon (infarto agua-
do de miocardio y angina de pecho) encabezan lalista, con 39.400
fallecidos. Lainflamacion de la pared arteria se ha consolidado
€OMO un mecanismo etiopatogénico implicado en el desarrollo
y lainestabilizacion del proceso aterogénico. Actualmente se con-
sideraalaarterioesclerosis como una enfermedad inflamatoria

LaEPOC esun factor de riesgo importante en la presentacion
de arterioesclerosis®. Incluso leves reducciones del flujo aéreo se
asocian con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica, acciden-
tes cerebrovasculares y muertes stbitas cardiacas, independien-
temente de otros factores de riesgo. De hecho, la presenciade una
pobre funcién pulmonar es un factor predictivo de mortalidad ge-
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neral y de mortalidad por cardiopatia mejor que otros factores
de riesgo més populares como &l colesterol sérico.

Hasta la fecha se han publicado numerosos estudios en los
que se describen incrementos de diversos mediadores en sangre
periférica. Sin embargo, solo recientemente se ha prestado aten-
cién ados factores (fibrindgeno y, especialmente, PCR) que pue-
den ser importantes en el curso de la enfermedad. La evidencia
acumulada hasta el momento sugiere que la PCR de alta sensi-
bilidad es un factor predictivo de riesgo cardiovascular, tanto
en pacientes con enfermedad coronaria como en sujetos apa-
rentemente sanos. De hecho, la PCR es un predictor de riesgo
mas importante que los valores de colesterol unido a proteinas
de baja densidad y aflade valor prondstico al de la escala con-
vencional de Framinghan®.

En un estudio reciente sobre 6.629 sujetos Sin et a.3 han des-
crito un vinculo entre laEPOC y |as enfermedades cardiovascu-
lares ligada a componente inflamatorio sistémico de estos pa-
cientes. A diferencia de otros estudios limitados por un nimero
escaso de sujetos, esta gran serie ha podido demostrar la presen-
ciade inflamacion sistémicaincluso en pacientes con obstruccion
leve-moderada (FEV, entre el 50 y 80%). Estos datos pueden ex-
plicar porqué incluso pequefias reducciones del flujo aéreo pro-
ducen un incremento de 2-3 veces en €l riesgo de morbilidad y
mortalidad por patologia cardiovascular. Este estudio resaltala
importancia de la PCR como factor de riesgo yaque €l riesgo de
cardiopatiaisquémica se duplica cuando adicionalmente existe un
incremento de PCR. Por otro lado, € fibrinbgeno sérico puede fa
vorecer |la arterioesclerosis aumentando la viscosidad sanguinea
y actuando como cofactor de la agregacion plaguetaria (Fig. 3).

LaPCR gerce multitud de efectos en la biologia endotelial,
favoreciendo un fenotipo proinflamatorio y proaterogénico. La
PCR disminuye la transcripcion de la dxido nitrico sintetasa en-
dotelial, aumentalos valores de endotelina 1 y promueve la ex-
presion de moléculas de adhesion endotelaial (ICAM-1, VCAM-
1) y de proteinas quimiotécticas (M CP-1). Resultados de estudios
preliminares sugieren que la PCR también activala via de sefia
lizacién del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) en
las células endoteliales, disminuyendo la diferenciacion y super-
vivenciade las células progenitoras endoteliales. Los efectos pro-
aterogeénicos de la PCR no quedan limitados a la afectacién en-
dotelial, ya que aumenta la expresion del receptor de la angio-
tensinatipo 1 enlas células musculares lisas, promoviendo su pro-
liferacion y migracion, asi como laproduccion de radicaeslibres
de oxigeno.

Dado que los corticoides orales o inhalados son eficaces en
reducir los niveles séricos de PCR en pacientes con EPOC®, es-
tos hallazgos son sumamente i nteresantes, ya que pemitirian jus-
tificar el uso de farmacos antiinflamatorios, no sélo en base a pa-
rémetros pulmonares (Tablal). Ademés, si los ensayos clinicoslo
confirman se abririala puertaa otros farmacos con accién antiin-
flamatoria (estatinas, etc.).

CONCLUSION

Actualmente existen solidas evidencias que permiten asumir
laexistencia de afectacion sistémicaen laEPOC?, También seha
sugerido que su presenciaes un factor de riesgo paralaaparicion
de mdltiples complicaciones como la arteriosclerosis, cagquexia,
anorexia, osteoporosisy disfuncién muscular esquelética. Sin em-
bargo es necesario determinar cual es su papel en la aparicion de
complicaciones o en €l deterioro funcional de los pacientes con
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TABLA |. Porcentgje de cambio tras 2 semanas de tratamiento

Placebo Fluticasona Prednisona p
PCR% -7,6 -50,3 -62,9 0,03
MCP-1% 03 -6,1 -10,5 0,53
IL-6% 50 -26,1 14,2 0,59
FEV1% 21 03 52 0,58

En pacientes con EPOC, € tratamiento con corticoides (inhalados o
sistémicos) es capaz de reducir la concentracion de ciertos mediadores,
como la PCR, que son clave en |a patogenia de las enfermedades
vasculares. Aunque actualmente slo es una hipétesis, este mecanismo
podria explicar, al menos en parte, €l efecto favorable del tratamiento
sobre variables extrapulmonares que pueden ser importantes en la
morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Modificado de cita 35.

EPOC. De momento no es posible responder esta cuestion yaque
lamayor parte de | os estudios presentan importantes limitaciones
metodoldgicas. Si en un futuro se confirman estas hipotesis, no
solo se habria avanzado en un mejor conocimiento de la patogé-
nia de la enfermedad, si no que se abririan |as puertas a nuevas
estrategias terapéuticas que, atenuando el componente inflama-
torioy el estrés oxidativo, podrian modificar €l riesgo de desa-
rrollar EPOC y/o sus complicaciones.
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Asma de control dificil. ¢Siempre setrata de asma?

A. LOpez Vifia

Servicio de Neumologia, Hospital Puerta de Hierro, Madrid

Lamayoria de los pacientes con asma responden a dosis me-
dias de corticoides inhalados como terapia Gnica o en combina-
cidn con Be-agonistas de accion prolongada, por lo que habitual-
mente se considera el asma una enfermedad fécilmente contro-
lable. Pero hay un pequefio porcentaje, que en laliteratura médi-
cal? se suele situar entorno a 5%, que mantiene sintomas per-
sistentes, obstruccion espiratoria, necesidad de corticoides orales,
visitas a urgencias u hospitalizaciones, a pesar de tomar dosis
altas de corticoides inhalados y [3.-agonistas de accidn prolon-
gada, y en agunos casos incluso afiadiendo esteroides orales. Es-
tos pacientes, de algunaformarefractarios a tratamiento, son los
que se considera que tienen un asma de control dificil (ACD).

Aungue son pocos en porcentagje, constituyen el grupo de as-
méticos con mayor morhilidad, incluso con mayor riesgo de mo-
rir por laenfermedad y los que tienen mayor impacto en la utili-
zacion de recursos y en |os gastos sanitarios tanto directos como
indirectos®4,

Para hacer € diagnéstico de ACD se utilizan diferentes crite-
rios, siendo los de laATS (Tabla 1) los mas universa mente acep-
tados. El diagndstico se establece cuando coexisten los 2 criterios
mayores, 0 bien uno de éstos junto con 2 de los menores. Hay dos
prerrequisitos para aplicar estos criterios: el paciente tiene que te-
ner un diagnostico de certeza de asmay la causa de mal control
no puede ser gjena ala propia enfermedad.

Es muy probable que estos criterios sean modificados en el
futuro, ya que no parece razonable equiparar €l uso de esteroi-
des orales con esteroides inhal ados en dosis altas como criterios
mayores. De estaforma, un paciente tratado con fluticasona 1.500
ug/diay salmeterol 100 pg/dia que se mantenga asintomatico pero
con un FEV de 79% respecto alos valores de referencia, cumple
criterios de ACD vy, paraddjicamente, tiene un control aceptable
de laenfermedad. Una posible solucién seria considerar el se-
gundo criterio mayor, el uso de corticoidesinhalados en dosis al-
tasjunto con B,-agonistas de accidn prolongada.

Lamayoria de pacientes con aparente asma de dificil con-
trol son falsos (estén mal diagnosticados, tienen ademas otras en-
fermedades con sintomas similares, estdn mal tratados, tienen fac-
tores agravantes 0 no cumplen con € tratamiento). Por estarazon,
la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)® divide el

Correspondencia: Antolin Lépez Vifia, Servicio de Neumologia, Hospital
Puerta de Hierro, C/ San Martin de Porres 4, 28035 Madrid
e-mall: aopezv@separ.es

Rev PatoL Respir 2005; 8(SupL. 2): 239-243

ACD en dostipos: €l verdadero (cuando €l contral dificil es por
la propiaenfermedad) y €l falso, cuando el paciente ni siquiera
tiene asma o bien el asmano se controla por causas genasalaen-
fermedad.

Cuando se plantea un posible ACD, normamente se hace cuan-
do no se consigue & control de laenfermedad a pesar de un tra-
tamiento de asma grave. La primera pregunta que debe plantear-
seen e procedimiento diagndstico es: ¢tiene realmente asma? La
respuesta en muchas ocasiones serd negativa, ya que una causa
frecuente de ACD falsa es que el diagnostico de asmano sea co-
rrecto. Hay unalarga lista de enfermedades que pueden confun-
dirse con asma (Tabla Il). Especiamente cuando el tratamiento
estandar para € asma no produce mejoria, es necesario hacer un
diagnostico diferencial con estas enfermedades. En estas cir-
cunstancias, hacer el diagndstico correcto de asma es extremada-
mente importante para evitar hacer dafo al paciente con trata-
mientos que no mejoran su enfermedad.

Muchas de estas enfermedades respiratorias y no respiratorias
son féciles de diagnosticar con una anamnesis adecuaday con la
realizacion de pruebas complementarias como radiografia de t6-
rax, espirometria, pruebabroncodilatadora, curvas flujo-volumen,
difusidn, prueba de metacoling, TC de térax, IgE tota, inmuno-
globulinas, P-ANCA y TSH, u otras més especificas como ma-
nometriay pHmetria esofagica, test del sudor, fibrobroncoscopia,
fibrolaringoscopiay TC de senos, todo lo redlizado con un pro-
cedimiento diagnostico que deberia ser protocolizado®®. Pero hay
otras de mas dificil diagndstico y que se confunden con asmamés
frecuentemente, como ladisfuncion delas cuerdas vocales (DCV)
y los desordenes respiratorios funcionales.

Se estima que un 40% de los pacientes evaluados por asma
refractarios tienen disfuncidn de cuerdas vocales'®, por lo que es
ésta una entidad que los neumal ogos deben conocer bien.

DISFUNCION DE CUERDASVOCALES

LaDCV esunaentidad clinica caracterizadapor € movimiento
paraddjico de las cuerdas vocales durante lainspiracion, la espi-
racion o ambas, dando como resultado una disminucion del flu-
jO aéreo'y, como consecuencia, unas manifestaciones clinicas que
incluyen cambios en la calidad de lavoz, sibilancias, estridor, ja
deo o disnea al gercicio, lo que hace que se confunda muy fre-
cuentemente con asmat. La mayoria de los pacientes con DCV
setratan como si fuesen asméticosy tardan en diagnosticarse en-
tre 5y 10 afios. Durante este tiempo toman corticoides orales de
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TABLA I. Criterios del asmade control dificil

Criteriosmayores

1. Empleo de esteroides orales continuos o durante méas de 6 meses
en el Ultimo afio

2. Empleo de esteroidesinhalados a dosis elevadas:
Budesonida (o equivalente de otro esteroide) > 1.200 pg/dia
Fluticasona > 880 pg/dia

Criterios menores

. Necesidad de afiadir otro farmaco antiasmético

. Necesidad de [3,-adrenérgico de accion cortadiario

. FEV1 < 80% del tedrico, o variabilidad del FEM > 20%
. Unao masvisitas a urgencias en el afio previo

. Tres 0 més ciclos de esteroides orales en €l afio previo

. Episodio de asmade riesgo vita previo

. Répido deterioro de lafuncidn pulmonar

~N O OB~ WDN

forma continua, acuden a urgencias, tienen hospitaizacionesein-
cluso son intubados, |0 que hace que un diagndstico temprano con-
[leve beneficios evidentest12,

Lamayor parte de estos pacientes son mujeres, y en algunos
estudioslamayor prevalencia se daen personal sanitario, aunque
esto puede explicarse por lafacilidad para ser vistas en situacio-
nes agudas y con estudios superiores. Se da con mas frecuencia
entrelos 20 y los 40 afios de edad y suelen ser personas con so-
brepeso (probablemente como consecuencia del uso de esteroides
orales).

Lacausade este trastorno no es conocida. En las primeras des-
cripciones se asociaba a sicopatol ogial® 1315, sobre todo a reac-
ciones de conversion que producirian alteracion del movimiento
de las cuerdas vocales por un mecanismo subconsciente, siendo
en estos casos € estrés emocional el factor desencadenante. Sin
embargo, se produce también en personas psicol égicamente sa-
nasy desencadenado por factores que también provocan crisisde
asma, como &l polvo, humo de cigarrillos, irritantes ambiental es'e,
el gerciciol’18, reflujo gastroesofagicot®, etc. Probablemente cuan-
do no se asocia a sicopatol ogia se piense menos en estaentidad y
el infradiagndstico sea todavia mayor.

Para hacer e diagndstico lo primero es sospecharlo y debe ha:
cerse sobre todo en pacientes diagnosticados de asma con mucho
tratamiento y poca respuesta clinicay funcional. La historia cli-
nica es una herramienta de mucha ayuda, y en su elaboracion se
debe preguntar s hay dificultad o ruido al inspirar, sobre €l sitio
donde les parece que estala obstruccidn, larespuestaalos B-ago-
nistas de accion cortay si tienen sintomas nocturnos. Al contra
rio que en el asma, suelen referir dificultad en lainspiracion, se-
fialan el cuello como sitio en que se estrecha, no responden a -
agonistasy no tienen sintomas nocturnos'®™. En algunos casos se
objetiva estridor, pero en la auscultacion pueden encontrarse ron-
cus y sibilancias indistinguibles de los de los asméticos aunque
generados en las cuerdas vocales. Hay que tener en cuenta que
el arbol bronquial es un estupendo transmisor de sonido.

El diagndstico se establece con fibrolaringoscopial®1.13, ob-
servéndose en situaciones agudas €l cierre de |as cuerdas voca-
les en inspiracién. Con algunas variantes, lo més frecuente es el
cierre de las 2/3 partes anteriores de la glotis en inspiracion por
aduccion de las cuerdas vocales, dejando una pequefia hendidu-

240

TABLA 1. Diagndsticos que pueden confundirse con asmade control
dificil en adultos

Fibrosis quistica
Bronquiectasias

Alveolitos alérgica extrinseca
Cuerpo extrafio inhalado
Tragueobroncomalacia
Aspiracion recurrente

EPOC

Fallo cardiaco congestivo
Tumores en o invadiendo las vias centrales
Bronquialitis obstructivas
Disfuncion de cuerdas vocales
Amiloidosis bronquial

Como parte de la diatesis asmética: aspergilosis broncopulmonar
aérgicay sindromes eosinofilicos pulmonares

raen laparte posterior, pero también se puede ver un cierre com-

pleto, aduccidn en inspiracion einspiracion eincluso sélo en es-

piracion.

Lafibrolaringoscopia se considerad ‘patrén oro’ parael diag-
ndstico, pero solo es (til en situaciones agudas; no sempre sedis-
pone de especialistas para realizar 1a exploracion (se puede utili-
zar también el fibrobroncoscopio) y en ocasiones es dificil de
interpretar.

LaDCV debe de considerarse un diagnostico de exclusion y
en este sentido una serie de pruebas complementarias utilizadas
en el asma pueden ayudar mucho.

+  Curva flujo-volumen y curva tiempo-volumen. En |os episo-
dios agudos se pueden observar alteraciones de la curvaflu-
jo-volumen (Fig. 1) muy sugestivas de DCV como una am-
putacion del asainspiratoria, interrupciones en el asainspira
toria, amputacion en ambas asas con V Esq/V Iso aumentado
0, menos frecuentemente, amputaciones del asa espiratorialo,
En la curva tiempo-volumen & FEV suele ser normal o bgjo
con unarelacion FEV./CVF normal, siendo una caracteristica
bastante frecuente laincapacidad de hacer dos curvasiguales.
Cuando €l paciente esta asintomatico, las curvas tienen una
morfologianormal, salvo en un 25% de pacientes en los que
Se encuentran amputaciones o interrupciones del asa inspi-
ratorialom,

Aungue ninguna de estas alteraciones es diagnostica, su pre-

sencia con unaclinica sugestiva la hacen muy probable.

+  Pruebas de provocacion (metacolina, gercicio y olfaccion).
En pacientes asintomati cos pueden ser muy (tiles. Patrick
et al.2 realizaron en un estudio fibrolaringoscopia antes y
después de una prueba de metacolina a 10 pacientes con
DCV, 12 con asmainducida por gjercicio (AIE) y a12 sa-
nos. Observaron que en el 40% de |os sujetos que tenian
DCV se producia aduccion de las cuerdas vocalesy en nin-
guno de los que tenian asma 0 estaban sanos. Por tanto esta
prueba, ademés de descartar asma, puede provocar la dis-
funcion de cuerdas vocales. Curiosamente, estos investiga-
dores observaron que el 70% tenian metacolina positiva, pero
no por obstruccién de viasinferiores, sino por lapropiadis-
funcion.
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Figura 1. Curvas flujo-volumen de pacientes con disfuncion de las cuerdas vocales.

Lapruebade gercicio esmuy Util paradiferenciar AIE de DCV
inducido por gercicio (conocida también como estridor in-
ducido por gercicio). El 5,1% delos atletas de dlite tienen DCV
y siempre se confunde con asmainducida por gercicio’. Tras
la prueba de esfuerzo se desencadena € movimiento parado-
jico delas cueras vocales. La historia clinica puede también
ser de ayuda ya que, en los pacientes con DCV, a contrario
quelosquetienen AIE, las molestias empiezan y terminan brus-
camente, la sensacion de opresion esen lagarganta, suelen te-
ner estridor y no mejoran con (,-agonistas de accion corta.
Laprueba de olfaccion®®, utilizando el desencadenante que re-
fiere el paciente que le provoca los sintomas (humo de taba-
co, productos de limpieza, etc.), debe usarse especificamente
en algunos pacientes que refieren sintomas con irritantes am-
bientales u ocupacionaes.

» Marcadores deinflamacion. Los marcadores de inflamacion,
como e Oxido nitrico exhalado y los eosinofilos en esputo in-
ducido, son cada vez més utilizados para €l diagnosticoy el
seguimiento de |os pacientes con asma. Peterset al .2 realiza-
ron un estudio con el objetivo de evaluar la capacidad de la
TC de senos'y |os marcadores de inflamacion para separar
asma de DCV. Compararon a 13 pacientes con DCV, 77 con
asma aguda, 31 con asma estable y 65 sujetos sanos, midién-
doles para ello 6xido nitrico exhalado, eosinofilia periférica,
IgE tota y haciendo también una TC de senos. Observaron
que ninguno de los pacientes con DCV tenia cifras adtas de
Oxido nitrico exhalado ni de IgE total ni de eosindfilos en san-
gre. Por otra parte, habia inflamacion extensa en senos en
23 de 74 con asma aguda, 5 de 29 con asma estable, en 2 de
59 sujetos sanos'y en ninguno con DCV. Con estos resultados
concluyen que, tanto la TC de senos como los marcadores
de inflamacion medidos, son Utiles para separar asmade DCV.
Con un dto indice de sospechay la ayuda de las exploracio-
nes complementarias comentadas, incluso sin fibrolaringos-
copia, puede llegarse a diagnostico de DCV enlamayoriade
los pacientes que la padecen.

A. Lopez Vifia. Asma de contral dificil. ¢;Siempre se trata de asma?

DESORDENES FUNCIONALES (SINDROME DE
HIPERVENTILACION Y DISNEA FUNCIONAL O
HIPERREACTIVIDAD SENSORIAL)

Sindrome de hiperventilacion

El sindrome de hiperventilacion se caracteriza por una va-
riedad de sintomas somaticos inducidos por hiperventilacion fi-
sioldgicamente inapropiada. L os sintomas son consecuenciadela
hipocapniay suelen ser: disnea que describen como “hambre de
aire”, como unanecesidad dellenar los pulmonesy a mismo tiem-
po con dificultad para hacerlo, tos seca, cosquilleo en la gargan-
ta. Estas personas adoptan tipicamente una respiracion torécica
en lugar de diafragméticay tienden a suspirar o bostezar repeti-
damentez. En ocasiones tienen sintomas agudos con tetaniay és-
tos pueden desencadenarse por € gjercicio o irritantesinespecifi-
cos. El diagnéstico se hace con laclinicay el cuestionario de Nij-
magen? o reproduciendo los sintomas con una prueba de hiper-
ventilacion®.,

Disnea funcional o hiperreactividad sensorial

Son diferentes trastornos que simulan asma, que van desde
pacientes que refieren sensacion de ahogo por no poder |lenar €
torax hasta personas con episodios agudos con taquipnea, sibi-
lancias audibles, y que en ocasiones terminan en UV incluso
intubados y en los que no se encuentra nada patol gico®2, Cu-
riosamente, si seles hace fibrolaringoscopia o fibrobroncoscopia
se velas cuerdas vocal es con movimientos normales, unatraquea
normal y @ mismo tiempo se escuchan sibilancias.

Muchos de esos paci entes tienen claramente sindrome de an-
siedad e hiperventilacion que pueden evaluarse con cuestionarios
especificos.

Estos desordenes funcionales se deben diagnosticar también
por exclusion. Se descarta primero asma por no demostrar obs-
truccion reversible (en algunas ocasiones no son capaces de ha-
cer curvas espirométricas iguales, pero el FEV, esta en €l rango
de lanormalidad) y tener una prueba de provocacion bronquial
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TABLA 111. Enfermedades con sintomas que se confunden con los de
asma

Patol ogia obstructiva de la via aérea superior (disfuncion de cuerdas
vocales, estenosis traqueal es)

Sindrome de ansiedad-hiperventilacion
Disneafunciona o hiperreactividad sensoria
Hipertiroidismo

Nasosinupatia

Reflujo gastro-esofégico

Bronquiectasias

negativay por lamalarespuestaal tratamiento antiasmético, tan-
to alos B,-agonistas de accidn cortacomo a tratamiento de man-
tenimiento o alos esteroides orales, y después con diferentes cues-
tionarios hacemos e diagndstico de hiperventilacion o de ansie-
dad relacionandolo con los sintomas que hacian pensar en asma.

Tanto laDCV como la hiperventilacion y los trastornos fun-
cionales pueden coexistir con asmay ser la causa de un aparente
mal control de la enfermedad. ES conocido que todas estas enti-
dades son més frecuentes en pacientes asmaticos que en la po-
blacidn sin asma. Es un estudio realizado en el Reino Unido® en-
tre pacientes de Atencion Primaria se vio que el 28% de los as-
méti cos tenian sindrome de hiperventilacion medido con el cues-
tionario de Nijmagen. En Espafia®, entre 157 pacientes con asma
que acudieron consecutivamente a una consulta ambulatoria de
Neumologia, la preva encia de sindrome de hiperventilacion, uti-
lizando el mismo cuestionario para medirlo, eradel 36%. Entre
asmaticos atendidos en un hospital® la prevalenciallegaba hasta
el 42%. En todos los estudios se observa que |0s pacientes con
asmay sindrome de hiperventilacion acuden mas a urgenciasy
tienen més hospitalizaciones que aguellos que sdlo tienen asma,
aunque no hay diferencias en lagravedad de la enfermedad. Tam-
bién hay coincidencia entre los diferentes trabajos en el predo-
minio de mujeres.

En agunos estudios, algo més de lamitad de los pacientes con
DCV tienen ademés asmal®. Por otraparte, laDCV seasociaasi-
copatologia, por gjemplo, aansiedad y depresion. Por todas estas
razones, no debe extrafiar que e asmay todas estas entidades que
pueden dar sintomas similares se solapen en una misma perso-
na. Cuando existe alguna de estas asociaciones en un paciente con
asma, es dificil separar qué sintomas corresponden aunau aotra
entidad.

Al plantear un supuesto caso de asmade control dificil se hace
una primera pregunta, ¢/iene realmente asma? Cuando larespuesta
es afirmativa pero la enfermedad no responde adecuadamente al
tratamiento, debe hacerse una segunda pregunta: ¢es solo asma?
L arespuesta ser4 muchas veces negativa, ya que hay muchas
enfermedades (Tabla I11) que pueden coexistir con asmay ser la
causa delafaltade control, por lo que es necesario identificarlas
y tratarlas adecuadamente. Aunque la respuesta a esta segunda
pregunta sea afirmativay por tanto se trate de un paciente con
asmamal controlado a pesar de un tratamiento correcto, no po-
demos asegurar que se trate de un ACD hasta comprobar si exis-
ten factores agravantes o incumplimiento terapéutico.

En conclusidn, antes de poner aun paciente con asmalaeti-
queta’ de ACD se debe asegurar que el diagndstico es correcto,
descartar la co-existencia de otras enfermedades con sintomas si-
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milaresy comprobar que no hay factores agravantes ni incumpli-
miento terapéutico. Para ello es necesario hacer una historia cli-
nica exhaustivay sin limite de tiempo y desarrollar un protocolo
diagnostico.
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Evaluacion del paciente con EPOC: masalla del FEV,

JM. Marin, JE. Alonso

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

EPOC, UNA ENFERMEDAD “GLOBALIZADA"
E INFRA-DIAGNOSTICADA

LaOrganizacién Mundial de la Salud ha calculado que la
EPOC esactualmente la causan® 12 entre las enfermedades mas
prevalentesy la 62 causa de muerte en € mundo. Para el afio 2020,
esta enfermedad representara la 52 causa de incapacidad y subira
hasta el puesto n° 3 en mortalidad en el mundo?. Estas cifras son
globales paratodo el mundo pero lavelocidad del incremento
de la prevalencia de la enfermedad y su impacto socio-sanitario
€s “rampante” en |os paises con economias ascendentes, espe-
cialmente en el continente asiético, Europadel estey L atinoamé-
rica.

Desgraciadamente, laEPOC sigue siendo una enfermedad in-
fra-diagnosticada y ello probablemente se deba al escaso uso de
la espirometria como método de exploracion complementariaen-
tre los médicos generalistas y a hecho de que los pacientes con-
sultan en etapas relativamente avanzadas de la enfermedad?.

DIAGNOSTICO DE LA EPOC: FEV,

LaEPOC debe considerarse presente en un paciente que pre-
senta sintomas respiratorios crénicos (tos, expectoracion, disnea)
especialmente s ha sido fumador. En este contexto, la sospecha
diagnostica se confirma con la demostracion de la existencia de
obstruccion al flujo aéreo mediante espirometria. Unarelacion
FEV/FVCinferior a0,7 indicalapresenciade limitacion a flu-
jo aéreoy lavaloracion del FEV, en términos de su valor pre-
visto (FEV 1% pred.) establece la severidad de la enfermedad de
acuerdo con diferentes cortes. El factor de confusion surge cuan-
do €l paciente presenta unas caracteristicas clinicas en términos
de sintomatologia, capacidad de gjercicio y calidad de vida, que
no “concuerdan” con el grado de obstruccidn evaluado por la
espirometria. En latablal puede apreciarse esta circunstanciaen
la que 4 pacientes reales con un nivel de FEV, similar presentan
caracteristicas clinicas, funcionalesy vitales, diferentes. A pesar
de estas limitaciones, |as actuales guias de diagndstico y trata-
miento actuales de la EPOC siguen clasificando la severidad de
laenfermedad de estos pacientes en funcién Gnicamente del FEV;
(Tablall) y plantean el mismo tratamiento si bien su pronostico
y percepcion de la enfermedad es diferente34,
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Universitario Miguel Servet, Avda Isabel La Catdlica, 1-3, 50006 Zaragoza,
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Larazon principa paraque el FEV, sigasiendo lavariable
mas importante a evaluar en todo paciente con EPOC es que su
deterioro en el tiempo muestra unarelacion directa con lamorta-
lidad®. Recientemente se han reevaluado |os datos de superviven-
ciadel estudio epidemiol 6gico americano sobre salud y nutri-
cion (NHANES) en € que se sigue auna cohorte de 5.542 sujetos
seleccionados de la poblaci6n general®. Tras 22 afios de segui-
miento, sevolvid ademostrar cdmo |os sujetos que padecian EPOC
presentaban una supervivencia inversamente relacionada con €
valor del FEV quetenian a ingreso en e estudio (Fig. 1).

LIMITACIONESDEL FEV,

Un hallazgo interesante del estudio americano resulté el en-
contrar personas con un FEV;, por debajo de lanormalidad, pero
sin EPOC, que mostraron una supervivencia acortada. Ello es con-
cordante con el hecho conocido de que un grado similar de obs-
truccion al flujo aéreo en asmay en EPOC es mas letal en estos
Ultimos respecto alos primeros. Esto muestrala debilidad del FEV,
como marcador de mortalidad entre diferentes poblaciones. Sien-
do lamedicién del FEV; imprescindible para el diagnéstico de
EPOC, paraddjicamente este parametro se relaciona débilmente
con otras consecuencias esenciales de la enfermedad como esla
disneay lapercepcion del estado de salud’8. Cuando se ha queri-
do utilizar el FEV, como variable “respuesta” al efecto terapéuti-
co de una determinada intervencion médica, este parametro se ha
demostrado insensible mientras que paralelamente se mejoraban
otras variables o outcomes como disnea, calidad de vida o utili-
zacion de recursos sanitarios* o,

OTRASVARIABLESDETERMINANTESDE LA
HISTORIA NATURAL DE LA EPOC

Disnea

Es el sintoma cardinal del paciente con EPOC pero hasido
soslayada durante mucho tiempo como variable cuantificable. La
disnea se asocia con unalimitacion también progresiva de las ac-
tividades del paciente y es un determinante independiente de la
calidad de viday de mortalidad en EPOCY-13. Dada la baja co-
rrelacion entre el grado de disneay el de obstruccion d flujo aé-
reo, este sintomano puede ser soslayado y debe cuantificarse pe-
riédicamente en cada consultay como parte de larespuesta tera
péutica.
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TABLA |. Datos clinicos de 4 pacientes a eatorios con EPOC muy severa (FEV; < 30%)

Pacientes
Variable A B C D
FEV1 % pred 30 29 27 22
Edad, afios 54 65 61 72
IMC, kg/m?2 30,2 26,5 354 19,1
Disnea, MMRC 2 4 4 3
PaO,, mmHg 69 54 62 61
PM6M, metros 382 190 130 70
Rx tdrax “norma” Atrapamiento aéreo, Ligeracardiomegdia Hiperinsuflacion

hiperinsuflacion

SGRQ, total 82 89

74 95

Abreviaturas: FEV;: Volumen espirado forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal; MMRC: escala de disnea del Medical
Research Council; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos, SGRQ: cuestionario de calidad de vida “ Saint George's' .

TABLA 1. Clasificacion dela severidad de laenfermedad de acuerdo
con lainiciativa GOLD y el consenso ATS-ERS para € mangjo de la
EPOC (valores espirométricos post-broncodilatador)

Estadio de gravedad FEV./FVC FEV, (% previsto)

0, “enriesgo” >0,7 >80
Expuestos al tabaco 6
apolulantes  presentan
sintomas crénicos
I, ligera <07 >80
11, moderada <0,7 50-80
I, severa <07 30-50
1V, muy severa <07 <30

Capacidad de difusién del monéxido de carbono (DLCO)

Unareduccién delaDLCO en un paciente con EPOC es con-
siderado como un hallazgo que se relaciona con €l grado de en-
fisema presente en todos | os pacientes. Aunque la DL CO hamos-
trado cierta relacion inversa.con mortalidad en pacientes con EPOC
severa en tratamiento con oxigenoterapial4, esta relacion se di-
fumina cuando se incluye en el modelo predictivo laedad y el
FEV 5. Desde los afios 80 no se han producido datos adicionales
sobre el valor delaDLCO como predictor de mortalidad.

Gasesarteriales

La presencia de hipoxemia e hipercapnia son consideradas
como factores de riesgo de mortalidad y su tratamiento implica
unamejoriaen este exceso de mortalidad. Lainformacion que so-
porta esta afirmacion procede de estudios antiguos en una época
€ON POCOS recursos terapéuticost’ y, por tanto, su valor clinico
como instrumento predictor del pronéstico dela EPOC en el mo-
mento actual es desconacido.

Volimenes pulmonares, hiperinsuflacion pulmonar
y capacidad de gjercicio

A medida que la destruccion del parénquima pulmonar pro-
gresa, la capacidad de retraccion eldsticadel pulmén sereducey
con ello € aire contenido en |0s espacios aéreos distales aumen-
taal final delaespiracion (aumento delacapacidad residua fun-

100 Sin patologia pulmonar
< g0 \\ ~ Sintomas solo
g 60 — EPOC leve
Z "~ EPOC moderada
g 4
B 20- EPOC severa

0 T T 1

T
0 5 10 15 20
Seguimiento (afios)

Figura 1. Curvas de supervivencia de acuerdo con la presencia o no de
EPOC y dela severidad de la enfermedad.

cional, FRC) apareciendo |allamada “ hiperinsuflacién pulmo-
nar”. Estas zonas pulmonares afectas de enfisema pulmonar ne-
cesitan un mayor tiempo de espiracion para vaciarse en relacion
con zonas pulmonares menos afectas de enfisema pulmonar. Cuan-
do d paciente aumenta su frecuenciarespiratoria, € tiempo de es-
piracion se reduce y entonces € aire contenido en zonas pulmo-
nares con menor de retraccion eléstica no tiene suficiente tiem-
po parasalir de ellasy queda “atrapado”. El resultado esun in-
cremento de la hiperinsuflacion “dindmica’ (HD) que altera adi-
cionalmente la mecénica respiratoria aplanando todavia més los
diafragmas.

Larespuestaventilatoria durante la actividad fisicadifiereen
sujetos normales y en pacientes con EPOC. En sanos, a medida
que aumenta el gjercicio, laventilacién minuto aumenta princi-
palmente a expensas del volumen corriente (VT), sin gpenas cam-
bios en la frecuencia respiratoria (FR). A niveles muy altos de
gercicio, laFR aumenta ligeramente pero también se reduce el
nivel de FRC debido al reclutamiento de los mlsculos espirato-
rios. De estaforma el resultado final es un aumento de la capa-
cidad inspiratoria (IC) y, consiguientemente, de la superficie de
intercambio gaseoso pulmonar. En € caso de pacientes con EPOC,
el VT apenas puede aumentar durante el esfuerzo porque el ni-
vel de FRC ya esta elevado y, dado que |a capacidad pulmonar
total (TLC) no cambia durante €l esfuerzo, los incrementos de
VT se acompafian de una sobrecarga desproporcionada de los
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Figura 2. Relacion entre la capacidad inspiradora al final de la prueba
de marcha de 6 minutos (expresada como % de la capacidad pulmonar
total) y lacantidad de metros recorridos.

masculosinspiratoriosy del trabajo respiratorio. Para obtener un
aumento de la ventilacion, |os pacientes con EPOC deben, por
tanto, aumentar su frecuencia respiratoria pero este mecanismo
tiene el inconveniente de reducir el tiempo espiratorio y, como
consecuencia, aumentan el atrapamiento aéreoy laHD8°, La
importanciade laHD en lagénesis de ladisneade esfuerzo vie-
ne subrayada por la buena correlacién encontrada entre la dis-
minucién de la disneatrasla cirugia de reduccién de volumen o
tras la administracién de broncodilatadores y la reduccion de la
HD inducida por el esfuerzo producido por estas dos interven-
ciones?2,

Nuestro grupo demostro que, ad igual que durante las pruebas
de esfuerzo méximas se induce HD a niveles atos de gjercicio,
también durante actividades de lavida diaria que requieren un tipo
de esfuerzo menor como pasear, se produce asimismo HD?, Uti-
lizando una prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) y midien-
do lacapacidad inspiratoriay el nivel dedisneaantesy a fina de
la prueba, pudimos observar los siguientes resultados en pacien-
tes con EPOC:

1. Lacapacidad de gjercicio (metros andados en los 6 minu-
tos) se relacionaba de forma directa con el FEV, y la capacidad
de difusion pulmonar (DL CO) einversamente con parametros de
atrapamiento como el nivel de volumen residual en relacion con
[aTLC (RV/TLC). Ningln otro parametro de funcion pulmonar
0 gases arteriales se relaciond con la capacidad de gercicio.

2. Lacapacidad inspiratoria se redujo un 5% del valor de TLC.
El vaor delalC d fina delaPM6M (IC dindmica) serelacio-
nd positivamente con los metros andados (Fig. 2). ES decir, cuan-
to menor HD secundaria al esfuerzo, mayor es la capacidad de
gercicio.

3. Lasensacion de disneaa final de esfuerzo se relaciond
deformainversacon e cambio negativo deIC a final del gerci-
cio, es decir, que cuanto mayor eslaHD mayor disnea seinduce.

4. Lareduccién delalC registradaal final delaPM6M, es
decir, € aumento de a hiperinsuflacion pulmonar, serelaciond de
formamuy estrecha con el grado de disnea que |os pacientes per-
ciben a realizar esfuerzos en su vida habitual.

Un aspecto novedoso que reafirmael valor de la determina
cion de la capacidad inspiratoria es su relacion inversa con la
mortalidad. Ciro et a. demuestran una diferencia significativa
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Figura 3. Supervivencia en pacientes con EPOC de acuerdo d nivel de
capacidad inspiradora basal en relacion con laTLC (IC/TLC).

de supervivenciaafavor delos pacientes con un indice IC/TLC
mayor de 0,25 respecto alos que presentan un indice inferior,

(Fig. ).

EPOC COMO ENFERMEDAD SISTEMICA

LaEPOC no es sélo unaenfermedad pulmonar, sino que esta
asociada con un amplio espectro de manifestaciones clinicas sis-
témicas que no se relacionan necesariamente con el grado de obs-
truccion pulmonar y, por tanto, clasificando la severidad delaen-
fermedad Unicamente en funcion del nivel de FEV, estamos li-
mitando nuestra capacidad de entender realmente o que sucede
en un determinado paciente. El Profesor B. Celli tiene el crédito
de haber considerado la EPOC como unaentidad clinica con afec-
tacion multidimensional y lideraa un grupo internacional dein-
vestigadores que valida actual mente una herramienta de medida
(BODE, del inglés “prediccion”) que incorpora funcién pulmo-
nar (FEV 1), sintomatol ogia (disnea), capacidad de gjercicio (prue-
ba de marcha) y estado nutriciona (indice de masa corporal)2.
Con estos elementos, laidea que subyace es considerar laEPOC
como unaentidad clinicaen laque, asemejanzade las neoplasias
SAlidas, existirian 3 niveles de afectacion: a) laextension local del
tumor (T); b) laextension regiona (N) y c) la extensién extrato-
récicao sistémica (M). En el caso de EPOC, €l primer dominio
(afectacion pulmonar) seria bien reflgjado por €l nivel de obs-
truccion; el segundo componente (percepcion de la enfermedad),
puede ser descrito por ladisneay &l componente de afectacion Sis-
témica puede quedar reflgjado en la prueba de marchay e esta-
do nutricional del paciente. Este Gltimo aspecto puede ser medi-
do mediante el indice de masa corporal. Este indice hamostrado
una relacién inversa con la supervivencia en pacientes con
EPOC#2, Este sistema pretende acercarse més alarealidad del
enfermo y puede servir como predictor del pronéstico de la en-
fermedad en un paciente concreto. Al tratarse de un instrumento
multidimensional, es posible que detecten los cambios induci-
dos por laintervencion terapéuticay alos que los actuales paré
metros clinicos son insensibles.

Recientemente se ha publicado lavalidacion del modelo BODE
como predictor de mortalidad en EPOC. En este andlisis se estu-
diaron un total de 859 pacientes de forma prospectiva durante al
menos 1 afio en 3 paises diferentes. Con los primeros 207 pa-
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TABLA111. Propuesta de evaluacion integral de la EPOC en funcion de la severidad de la enfermedad segiin la clasificacion GOLD

Clasificacion GOLD Lugar de manegjo Instrumentos de monitorizacion Instrumento de evaluacion
preferente delaintervencion médica
O, 'y Il (Leve —moderada) Médico de familia Espirometria BODE
Disnea Exacerbaciones
IMC
Prueba de marcha
111 (Severa) Neumologo Espirometria BODE
Disnea Exacerbaciones
IMC Calidad de vida
Prueba de marcha Costo econémico
Gasometria
IV (Muy severa) Neumologo Espirometria BODE-IC
Disnea Exacerbaciones
IMC Calidad de vida
Prueba de marcha Costo econémico
Vollimenes
Gasometria

Presiones musculares

Prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria

cientes se pudo establecer las variables que mejor se relacionaban
con el riesgo de muerte a 1 afio. Estas resultaron ser e FEV, la
distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos, la dis-
nea evaluada mediante laescalade MRC'y € indice de masa cor-
poral. A cada una de estas variables se las dividio en rangos a
los que seles asigné un valor. A cada una de las cuatro variables
se le asigna una puntuacion y se suman |os puntos de forma que
lapuntuacion final se encuentraentreel 0y e 10. Cuando se ana
lizd el conjunto de los 859 pacientes para evaluar la validez del
modelo, result6 que €l indice BODE fue un predictor de muerte
por todas las causas y de muerte por causas respiratorias tras con-
Siderar otras posibles variables de confusion (HR 1,32y 1,62, res-
pectivamente). Recientemente, también se ha demostrado € va
lor predictivo de BODE para exacerbacionesy hospitalizacion por
EPOCH.

PROPUESTA DE EVALUACION INTEGRAL
DE LAEPOC

Una propuesta para la evaluacion de pacientes con EPOC
aparece en latablalll. Con base en |a clasificacién de la seve-
ridad de la enfermedad propuesta por GOLD y por el consenso
ATS-ERS, se propone el manejo de los pacientes con EPOC
leve 0 moderada por parte del médico de familiade forma pre-
ferente. A este nivel se deberiarealizar al diagndstico inicia del
paciente donde se incluya como minimo: célculo del indice de
masa corporal (tallay peso), registroy medidadel nivel de dis-
nea mediante una escala (p. €., escala MRC), espirometriay
prueba de marcha durante 6 minutos en un pasillo del centro.
En laevaluacion ulterior del paciente alo largo del tiempo es-
tas pruebas son sencillas de obtener y permiten trazar la velo-
cidad del deterioro de la enfermedad. Los resultados de lain-
tervencidn terapéutica propuesta (eliminacién del tabaco, far-
macos, vacunaciones...) deberia evaluarse mediante el célculo

del BODE, y €l nimero y tipo de exacerbaciones desde lavisi-
taprevia. Los pacientes con EPOC severay muy severa deben
ser manejados por especialistas. En estos pacientes, ademas de
las exploraciones mencionadas arriba, se debe evaluar 1os ga-
ses arteriales'y, en los casos con EPOC muy severa, deberian
evaluarse el estado de los voltimenes pulmonares (y, especifi-
camente la capacidad inspiratoria), el estado de lafuerzadelos
muscul os respiratorios y una prueba de esfuerzo cardiorrespi-
ratoriamaxima. Este Gltimo grupo de pacientes con EPOC muy
severa deberia estar incorporado en grupos de rehabilitacién
respiratoria. La evaluacion de laintervencion terapéuticaen los
grupos 11, IV de GOLD, ademas del BODE y la morbilidad
como en el caso de los grupos | y 11, debe incluir la estima-
cion mediante cuestionarios especificos de lacalidad de viday
la estimacion de costos de la enfermedad. En pacientes del gru-
po IV laevaluacién adicional de los cambios en la capacidad
inspiratoria, las presiones musculares y la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar, pueden registrar mejorias potenciales por €l
uso de farmacos no detectadas por otros instrumentos y, evi-
dentemente serén imprescindibles en los programas de rehabi-
litacion respiratoria controlada, trasplante pulmonar o cirugia
de reduccion de volumen pulmonar por enfisema.

RESUMEN

LaEPOC debe contemplase como una enfermedad no sélo
prevenible sino tratable, una entidad clinica cuyas manifes-
taciones no son sdlo respiratorias sino sistémicas. La evalua-
cion de los resultados de la intervencion terapéutica, y especi-
ficamente de la rehabilitacion respiratoria, debe basarse en con-
Siderar alaEPOC como una enfermedad multicomponente (pul-
monar, perceptiva, sistémica) para cuya medicién disponemos
de instrumentos, tales como el BODE, que permiten este abor-
daje integral.
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ORIGINAL

Manejo actual del asma. Buscando  control total

C. Melero Moreno

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario 12 Octubre, Madrid

INTRODUCCION

Cuaquier referenciaa tratamiento actual del asma, a menos
en nuestro medio, obliga invariablemente atomar como referen-
cialas dos guias con una difusion mayor, una, laGINA! (Global
Initiative for Asthma), con una divulgacion préacticamente uni-
versal y laotra, la GEMA? (Guia Espafiola para el Mangjo del
Asma), con un carécter maslocal.

Ambas tienen unos objetivos y un desarrollo similar con pe-
quefias peculiaridades 'y, si bien en las dos se hace referencia en
sus recomendaciones a niveles de evidencia, ninguna de las dos
estén desarrolladas con tecnol ogia de medicina basada en la evi-
dencia (MBE).

Para lograr un posicionamiento respecto ala significacion ac-
tua delasguiasend tratamiento del asma, hay que andizar el con-
texto histdrico de su nacimiento®#; referir algunas de las asevera:
ciones yaimplementadas por la evidencia, o por €l uso sisteméti-
€0, y que son comentadas en las guias, pero que son consideradas
bésicas en el manegjo de esta entidad patol 6gica, examinar los pun-
tos clave que se citan parainstaurar un tratamiento farmacolégico
del asma, en el seno de unaenfermedad inflamatoriacronica, y de-
terminar sus objetivosy en qué términos son establecidos.

LASGUIASEN EL MANEJO DEL ASMA

Las guias nacen como respuestaa unaserie de hechos, en re-
lacién con la enfermedad asmatica, que se producen en los Ulti-
mos veinte afios. cambios en el concepto etiopatogénico del asma,
convirtiéndose en una enfermedad inflamatoria crénica?7, aumento
de sumorhilidad y mortalidad® que se traduce por un problemade
salud publica, desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, princi-
palmente esteroides inhalados® (El), y delaobservacién de quela
mayoria de los enfermos que eran bien tratados podian desarro-
[lar unavida casi normal®®. De este modo, €l nacimiento de las
guias tendria como objetivo principa ladifusion y lahomogeni-
zacion del tratamiento de la enfermedad asmética

Laprimera guia corresponde ala de la Sociedad de Torax de
Australiay Nueva Zelanda?, desarrollada principalmente por el
trabajo de la Dra. Woolcock; posteriormente nacen una serie de
guias que pudiéramos Ilamar locales, referidas a una serie de pai-
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TABLA |. Enunciados en GINA y GEMA implicados en el manejo
del asma

Laintervencion més efectiva es prevenir lainflamacion eliminando
los factores causales'>16

El asma puede ser eficazmente controlada en lamayoria de los
pacientes pero, sin embargo, no puede ser curadal’?

Infradiagndstico y tratamiento inapropiado son los factores que més
contribuyen en lamorbhilidad y mortalidad por asma?2

TABLA 1. Los 6 puntos principales en el mangjo del asma

1. Instruir alos pacientes en € manejo del asma

2. Evaluar y monitorizar la gravedad con recogida de sintomas, y
medidas de funcion pulmonar

3. Evitar laexposicion alos factores de riesgo

4. Establecer un plan de medicacion en el seno de una enfermedad
cronica

5. Establecer planes individualizados parael manegjo de las
exacerbaciones

6. Proporcionar un régimen de visitas

sest, y las denominadas internacionales, que se corresponden con
€l desarrollo de los trabajos del National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI)# auspiciados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y, findmente, las més conocidas en nuestro en-
torno, como son la GINA?, la guia de la Sociedad Espafiola de
Neumologiay Cirugia Toracica (SEPAR)22y la GEMA2.

En € curso delalecturade las dos guiast? se encuentran di-
ferentes afirmaciones (Tablal), gestionadas dentro de una estra-
tegiaglobal del tratamiento del asma, avaladas con diferente gra-
do de calidad por los estudios en que estan sustentadas, e imbri-
cadas en los sei's puntos preferencialest2 que sirven de norma para
el tratamiento del asma (Tablall), pero que, en € orden de ana-
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lizar y establecer unaterapéuticafarmacol 6gicaalargo plazo, tie-
nen un interés mayor los apartados dosy cuatro. El punto dos para
objetivar y monitorizar lagravedad de laenfermedad, através de
larecogida de sintomas (nocturnosy diurnos) y estudios dela fun-
cion pulmonar; mediante diario de recogida de datos y la medi-
cion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV4),
ylo € flujo espiratorio pico (PEF). Lavaloracion asociada de sin-
tomas'y funcion pulmonar conduce, con pequefias variaciones en-
tre guias, a una clasificacion de gravedad del asma (Fig. 1), que
[levaincorporada una recomendacién terapéutica (Fig. 2), que po-
siciona ante la aplicacion del punto cuatro, en una escalera con
subidas y bajadas de gravedad y ajustes terapéuticos.

El objetivo del tratamiento en las dos guiast? serialograr €l
control de laenfermedad en un tiempo minimo, que permita el
desarrollo de las actividades cotidianas y prevengalas posibles
consecuencias, la obstruccion crénicaa flujo aéreo y lamortali-
dad por asma. El término control es aplicado y establecido en base
aocho criteriosclinicos (Tablalll), que deben estar presentesala
hora de mangjar y de evaluar determinadas recomendaciones que
utilizan esta expresion de un modo general en el seno de unaen-
fermedad que se define como inflamatoria crénica.

Para establecer € tratamiento escalonado, y en base alaetio-
patogeniay caracteristicas de esta enfermedad, se cuenta con dos
grupos de farmacos. controladores (esteroides inhalados, este-
roides sistémicos, cromonas, teofilinas, agonistas 3, inhalados de
accion prolongada, agonistas 3, orales de corta duracién, anta-
gonistas de los receptores de los leucotrienos, anti IgE), y ali-
viadoresde sintomas o derescate (agonistas [3; inhalados de ac-
cion rapida, esteroides sistémicos, anticolinérgicos, teofilinas,
agonistas [3; orales de corta duracion).

L os esteroides inhal ados (El), como representantes de la
mediacién controladora (Tabla IV), donde se muestran en sus
respectivas equivalencias® y dosis (bajas, medias y altas), que
tienen su implicacién en el escal6n terapéutico segin la clasi-
ficacion de gravedad de la enfermedad, y |os agonistas 3, in-
halados (AB) como principales agentes de la medicacién ali-
viadora de sintomas (Tabla V), en su expresion deinicio rapi-
do de accion y corta duracion (ABCD), o de accidn prolonga-
da (ABLD).

En ambas guias, gravedad e implicacidn terapéutica seim-
brican, existiendo minimas diferencias en |os respectivos esca-
lones terapéuticos, que pueden tener alguna justificacion argu-
mentada en mayor o menor grado, y que se comentaran en €l an&
lisisy reflexion de las diferentes ubicaciones.

LOSESCALONESTERAPEUTICOS. MANEJO
ESCALONADO DEL ASMA

Primer escaldn. Corresponde al asmaintermitente. No exis-
te ningunadudaen e planteamiento terapéutico® con ABCD in-
halados a demanda.

Segundo escal6n (asma persistente leve). El tratamiento an-
tiinflamatorio estaria constituido por ladosis apropiadade El, sin
pasar de 500 mcg/dia de budesonida o su equivalente, masABCD
inhalados a demanda. Se podrian considerar dos aspectos: la ac-
cion terapéuticatempranade los El, y ladiferencia presentada de
GEMA respecto a GINA en relacion con poder sustituir los El por
antileucotrienos (ARLT)2

El primero de ellos quedaria suficientemente aclarado por me-
dio del trabajo de Pauwels et al.?7, con un disefio multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo y grupos paralelos, donde €l
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grupo de tratamiento recibe budesonida, 200 0 400 mcg/dia du-
rante tres afios. El objetivo principal estd en consonancia con el
primer juicio, y se evidencia que laintervencién temprana con do-
sisbajas de El disminuye €l riesgo de exacerbaciones (HR 0,56,
95% I1C 0,45-0,71; p<0,0001), y evitan el uso de corticoides sis-
témicos en pacientes con asma persistente leve (APL). Es decir,
el APL tiene unamorbilidad no despreciabley se beneficiade esta
accion terapéutica.

En el segundo aspecto, larevision Cochrane? de Di Salvio
y colaboradores, realizada para comparar la eficaciay seguridad
delosARLT frenteaEl y determinar ladosis de equivalencia con-
cluye que, en términos de utilizacion de medicacion de rescate y
exacerbaciones, los El adosis de 400 meg/dia de dipropionato de
beclometasona (BDP) o su equivalente tendrian ciertarazon de
ventajay una equidad en accion antiinflamatoria, medido por eo-
sinofilia sanguinea. Ademés, la dosis de equivalenciaentre El y
ARLT no se haestablecido. Del andlisisdel trabajo de Riccioni?,
un ensayo clinico, con un periodo previo (run-in) de dos semanas
y deatorizado a cuatro grupos terapéuticos durante cuatro sema
nas (A = Montelukast 10 mg/dia; B = Budesonida 800 mcg/dia;
C = Montelukast 10 mg+ Budesonida 800 mcg; D = Budesonida
1.600 meg), aungue con un niimero de sujetos por grupo muy pe-
quefio, se podrian deducir ciertas diferencias entre El y ARLT
en lavaloracion del componente de hiperreactividad bronquial
(PCx), més evidente, cuando los ARLT se afiaden adosis de 800
mcg de budesonida (Tabla V1), y que justificarian su utilizacion
en las condiciones establecidas por GEMAZ

Tercer escalon (asma per sistente moder ada). El tratamien-
to basico consistiriaen dosis bajas 0 medias de El masABCD in-
haladosa demanda, y se sumarian paraacanzar € control ABLD
0ARLT, vaorando larespuesta.

En este escal 6n, cinco puntos merecen una reflexion:

1. El tratamiento con El mé&sABLD vs doble dosis de El.

2. Laposihilidad terapéutica de ABLD solos.

3. El tratamiento con El m&sARLT vsEl.

4. El tratamiento con El m&sARLT vs doble dosis de El.

5. El tratamiento con El masARLT vs El mésABLD.

Parae primero, € trabajo de Karl-Christian Bergmann®y co-
laboradores, donde se plantea como objetivo comparar laeficacia
terapéutica de laasociacion de El y un ABLD frente a doble do-
sis de El, responde adecuadamente. Se trata de un ensayo clini-
co multicéntrico, doble ciego, con grupos paral el os de salmeterol
50 mcg, mas fluticasona 250 mcg dos veces a dia o fluticasona
500 mcg dos veces d dia; un periodo previo de dos semanasala
aleatorizacion, y doce semanas de tratamiento. En € andlisis de
las variables PEF, sintomas, dias libres de asmay utilizacion de
ABCD como medicacion de rescate, se concluye que la combi-
nacién de El y ABLD estan eficaz o superior como doblar lado-
sisde El en pacientes con asma persistente moderada que per-
manecen con sintomas'y requieren tergpéutica suplementaria (T
blaVll).

El segundo punto esta relacionado con la tendencia préctica
de prescribir ABLD en pacientes con asma persistente controla-
da, en monoterapia. El estudio SOCS (salmeterol o corticosteroi-
des) de Lazarus® et al., que nace con el objetivo de examinar la
eficacia de salmeterol, un ABLD como terapia sustitutiva en pa-
cientes asméti cos bien controlados con dosis bajas de El (trianci-
nolona), responde a esta cuestion. Es un estudio doble ciego, gru-
pos paralelos de salmeterol 42 meg, triancinolona 400 mcg o pla
cebo dos veces a diadurante 16 semanas, con un periodo de 6 se-
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Sintomas Sintomas Funcién

diurnos nocturnos pulmonar
Sintomas continuos Frecuentes FEV, 0 PEF < 60%
Crisis frecuentes Variahilidad PEF > 30%
Actividad habitual
muy alterada
Sintomas diarios >1vez alasemana FEV, o PEF 60-80%
| Persistente moderada |—~ Afectan actividad Variabilidad PEF > 30%
diariay suefio
- >2diesala > 2 vecesa mes FEV, o PEF 80%
Persistente leve semana pero no Variabilidad PEF 20-30%
diario
Intermitente 2 diasalasemana 2 veces a mes FEV, o PEF 80%

Variabilidad PEF < 20%

Figura 1. Clasificacion clinica de gravedad. Adultos. Tomado de Guia Espafiola para el manejo del asma (GEMA). 2003

AAB,-CD Esteroides AAB,LD ARLT Teofilina Esteroides
inh inh inh VO VO VO

I b

Pergsriasltv%nte — Ademanda > 1.000 ug/dia S=50-100 pg/dia  Afiadir s control 100-300 mg/  Afiadir si control
F = 9-36 pg/dia insuficiente 12h insuficiente gjustando
aminimadosis
Padtente | —» Ademanda  200-1000pg/dia S=50-100pg/dia  Afiadir s dosis
F =9-36 ug/dia 11 esteroidesinh
(> 800 pg/dia)
Perfggn "l Ademenda <500 pg/dia Alternativaen
algunos casos a
esteroidesinh

Intermitente A demanda

AAB,-CD = agonista adrenérgico-B corta duracion (salbutamol o terbutaling)

AAB,-LD = agonista adrenérgico-B larga duracion (S = salbutamol; F = formoterol)

Esteroides inhalados: budesonida, beclometasona, fluticasona (amitad de las dosis); Esteroides orales: prednisona, metilprednisolona, deflazacort
ARLT = antagonista de |l os receptores de |os leucotrienos (montel ukast o zafirlukas)

Figura 2. Tratamiento de mantenimiento. Adultos. Tomado de Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA). 2003
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TABLA 111, Criterios clinicos de control del asma segiin GINA
y GEMA

1. Minimos sintomas crénicos

2. Sinlimitacién de la actividad habitual
3. Minimas exacerbaciones

4. Ausencia de visitas a urgencias

5. Funcién pulmonar normal (o cerca)

6. Variabilidad del PEF < 20%

7. Minimo uso de medicacion de rescate

8. Minimos efectos adversos farmacol 6gicos

manas (run-in) previo alaaleatorizacion con triancinolona, don-
de se evidencia que los ABLD como tratamiento Unico no estan
indicados en el asma persistente, y que su utilizacion produce
incremento de los marcadores de lainflamacion, medido por las
variables de eosinofilia en esputo y 6xido nitrico exhalado, y

aumenta el riesgo de perder €l control de la enfermedad, anali-
zado en nimero de exacerbaciones (Fig. 3).

Para el apartado tercero y cuarto, larevision sistemética Co-
chrane de Ducharme® et ., contesta gjustadamente. Realizada
con €l objetivo de examinar la eficaciay seguridad de losARLT
adicionados a El y compararla con El, se concluye que laincor-
poracion de ARLT alaterapéutica con El produce una modesta
mejoria sobre lafuncién pulmonar y eosindfiliay, s bien, su efec-
to puede ser comparable aincrementar ladosis de El, no se pue-
de confirmar la equivalencia de ambas opciones terapéuticas.

El trabgjo de Leif Bjermer3® et al. puede ser oportuno para.con-
testar alacomparacion entre asociar unARLT alosEl, o unABLD,
que corresponde a quinto punto. Un estudio multicéntrico, aea
torizado, doble ciego, de grupos paralelos con seguimiento de un
afo, en el que se concluye que ambas asociaciones serian de una
eficacia similar respecto ala proteccidn de exacerbaciones, pero
diferentes en términos de |a variable eosinofilia en esputo o en
sangre periférica, que de modo significativo favorece laasocia-
cion de ARLT masEl.

Cuarto escal6n (asma persistente grave). El tratamiento pue-
deimplicar El adosis élevadas (hasta2.000 mcg), ABLD, ARLT,

TABLA V. Dosis equipotencia es estimadas para los esteroides inhalados

Dosisbajas Dosis medias Dosisaltas
Beclometasona 200-500 pg 500-1.000 pg >1.000 pg
Budesonida 200-400 pg 400-800 g > 800 g
Fluticasona 100-250 pg 250-500 pg > 500 pg
Flunisolida 500-1.000 pg 1.000-2.000 g > 2.000 ug
Triamcinolona 400-1.000 pug 1.000-2.000 pg >2.000 pg
Ciclesonida* 100-200 g 200-400 g > 400 ug
*de proxima comercializacion en Espafia
Modificado de la Guia Espafiola para el Mangjo del Asma (GEMA), 2003.
TABLA V. Agonistas adrenérgicos-3; inhalados
Cantidad por inhalacion (mg) Tiempo del efecto (minutos)
Inhalador Polvo seco Inicio Méaximo Duracion
presurizado

Accion corta
Salbutamol 01 - 35 60-90 180-360
Terbutalina 0,25 05 35 60-90 180-360
Fenoterol 0,05 0,2 35 60-90 180-360
Accion larga
Formoterol 0,012 0,009-0,0045 35 60-90 660-720
Salmeterol 0,025 0,05 20-45 120-240 660-720

Modificado de la Guia Espafiola para el Mangjo del Asma (GEMA), 2003.
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TABLA VI. HRB PCy en los 4 grupos de tratamiento

Basal After therapy P
Grupo A: Montelukast 10 mg 291,66 + 90,03 600,00 + 310,42 <0,02
Grupo B: Budesonida 800 mcg 317,86 + 177,16 771,43 + 400,82 < 0,001
Grupo C: Montelukast 10 mg + Budesonida 800 mcg 256,33 + 214,31 720,83 + 293,45 < 0,001
Grupo D: Budesonida 1.600 mcg 338,76 + 303,65 816,92 517,17 < 0,001

Comparacion entre grupos (ANOVA): no significativo; Grupo A vs C; p < 0,005 (valores después de tratamiento). Modificado de: Pharmacology
& Therapeutics 2003; 16: 111-14.

TABLA VII. Cambios alas 12 semanas; PEF, sintomas, medicacion de rescate

S+FP FP Diferencias p
(100/500) mcg/dia (1.000) mcg/dia (95% ClI)
MPEF +52 (76) + 36 (65) 16,6 (1,1; 32.0) 0,0356
EPEF +46 (73) +29 (65) 18,1 (3,1; 33,0) 0,0178
Sintomas -15(1,4) -1,0(15) -0,5(-0,78; -0,22) 0,0005
Diaslibres de asma +49 (38) + 38 (40) 12,6 (4,0; 20,7) 0,0038
(3, de rescate -16(1,9 -1,0(22) -0,84 (-1,13; -0,37) 0,0001

Modificado de: Karl-Christian Bergmann et al. Swiss Med Wkly 2004; 134: 50-58.

mero de exacerbaciones, el uso de la menor cantidad de medi-
cacion de rescate, un PEF normal y una variabilidad del mis-
mo inferior a 20%, con el menor nimero de efectos secunda-
riosy laposibilidad de desarrollar una vida activa, en la que se
incluye el gjercicio fisico.

40- Lamayoriade los trabajos referenciados, y 10s que se citan

Placebo vs Triancinolonap = 0,003
Sadmeterol vsTriancinolonap = 0,04
Placebo vs Salmeterol p = 0,29

<
8 en las guias, manejan algunos de | os puntos sefial ados 0 una com-
® 304 binacién de los mismos para delimitar o referirse al control del
% asma, incluso con diferentes grados de matiz paraalgunos de ellos
g 20 como en el caso de | as exacerbaciones, pero cuando un paciente
% esta tratado no es apropiado usar marcadores de control que no
£ 10 son Gptimos para definir la gravedad.

g 0l - Las guias son rigidas ala hora de instaurar un tratamiento, y

T T T T T

no se tienen en cuenta variaciones interindividuales, o diferentes
respuestas en distintos grupos de asméticos, en que se pueden en-
contrar matices de eficacia terapéutica. También el hecho de que
gravedad y tratamiento estén involucrados en un gjuste escalona-
do posicionay dirige haciamultiples evaluaciones y variaciones
del tratamiento en relacion con la gravedad.

El grado de control del asmaes muy pobre®, y puede que esta
deficiencia se deba a que los enfermos no estan recibiendo el tra-
tamiento adecuado, o que €l enfoque terapéutico sea complicado,

BL 3 6 9 12 1
Periodo de tratamiento. Semanas

Figura 3. Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier). Exacerbaciones.

teofilinasy el uso frecuente o continuado de esteroides orales, en
ladosis menor que proporcione el control més adecuado.

BUSCANDO EL CONTROL

Para buscar, e intentar conseguir, un control de la enferme-
dad en los pacientes con asma es necesario, en primer lugar, de-
finir qué se entiende como control adecuado. Las guias, tanto
GINA como GEMA, lo contemplan como la minima presencia
0 la ausencia de sintomas crénicos diay noche, el minimo ni-

C. Melero Moreno. Manejo actual del asma. Buscando el control total

cuando lo que se precisa eslasimplicidad. En esta direccion la
combinacién de farmacos inhal ados constituye una gran ventaja®.

CONCLUSIONES

+ El control del asmano es una respuesta categdrica.

+ Clasficacion clinicay etiquetaterapéutica deberian ser pura-
mente orientativas.

+ Algunas de las recomendaciones precisarian de estudios me-
jor disefiados.
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L as asociaciones terapéuticas de EI y ABLD enun soloin-
halador simplifican el tratamiento y puede que su utilizacion
tenga que ser mas temprana.

Mientras surgen las mejores clasificaciones, las mejores evi-
dencias y los nuevos farmacos, debemos utilizar bien lo que
tenemos.
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ORIGINAL

Fisiopatologia del atrapamiento aéreo en laEPOC

G. Peces-Barba Romero

Servicio de Neumologia, Fundacion Jiménez Diaz— UTE, Madrid

INTRODUCCION

El atrapamiento aéreo en la EPOC constituye uno de los fe-
némenos mésimportantes en lafisiopatologia de esta enfermedad
por ser en gran medida responsable de la disnea de los pacientes
que ladesarrollan. Es sensible alos cambios de patron ventila-
torio que se producen durante el gjercicio, se incrementaen si-
tuaciones de exacerbacion de la enfermedad, es en parte respon-
sable del incremento del trabajo respiratorio que estos pacientes
padecen y su identificacion es crucial en laaplicacion de laven-
tilacion mecanica durante la exacerbacion.

El atrapamiento aéreo es un fendmeno fisiolégico comun que
se presenta en situaciones de obstruccion al flujo aéreo y esla
consecuencia del funcionamiento mecénico del sistemarespira-
torio, donde €l espacio aéreo y lavia de conduccion estan some-
tidos a presiones pleural es negativas durante lainspiracion, que
favorecen la expansion de ambos, y a presiones pleural es positi-
vas durante la espiracion, que favorecen € colapso de ambos (Fig.
1). El volumen de reposo del sistemarespiratorio (pulményy caja
torécica) se desplazay alcanza un nuevo equilibrio de presio-
nes en una posicion mas alta de llenado pulmonar que supone un
incremento de la FRC por encima de |os valores normales. El
atrapamiento aéreo sucede frecuentemente en los casos de obs-
trucciones graves a flujo aéreo, tanto por pérdida de elastici-
dad pulmonar como cierre precoz de las vias aéreas durante la
espiracion. La hiperinsuflacion dinamica, fendémeno asociado
al atrapamiento aéreo, se define como un incremento del volu-
men pulmonar tele-espiratorio, por encima del volumen de re-
poso, que se debe generalmente ala accion de fuerzas dindmicas
que acttian a final delaespiraciony que rompe e estado de equi-
librio de fuerzas que deberian existir en el punto de reposo (Fig.
2). LaPEEP (presion positivaa final dela espiracién) intrinse-
ca 0 auto-PEEP es el nivel de presion positiva aveolar existen-
teal final delaespiracion como consecuencia de la hiperinsu-
flacion dinamica.

CAUSASDEL ATRAPAMIENTO AEREO
Si dl atrapamiento aéreo se produce siempre que existaun cie-
rre precoz de |as vias aéreas durante la espiracion, la hiperinsu-
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Neumologia, Fundacion Jiménez Diaz, Avda. de los Reyes Catdlicos,
2, 28040 Madrid

e-mall: gpeces@fjd.es
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Espiracion

Figura 1. Esquema de funcionamiento mecanico del sistema respirato-
rio. Durante lainspiracion, lapresion pleural (Ppl) negativa se transmi-
te atodas las estructuras intratorécicas y se facilitala expansion de las
vias aéreasy aveolos. Durante la espiracion, lapresion pleural positiva,
igualmente transmitida a todas |as estructuras intratoracicas puede pro-
vocar e colapso de lavia aérea cuando lapresion de su interior seigua
laalapleural. En las enfermedades obstructivas este colapso se acentlia
y se anticipa el atrapamiento aéreo.

flacion dinamica se produce por cambios agudos en € cierre pre-
coz de estas vias y siempre que el tiempo espiratorio sea insufi-
ciente para alcanzar € punto de reposo previo a siguiente ciclo
respiratorio. El nivel de presion que generala hiperinsuflacion no
tiene por qué estar estrechamente relacionado con €l nivel de ara
pamiento aéreo. Este Ultimo depende de la complianciadel sis-
tema respiratorio. Con una compliancia baja, un mismo nivel de
auto-PEEP generara menor atrapamiento que con una complian-
cianormal o alta. Incluso si la hiperinsuflacién ocurre de mane-
racrénicay gradual, puede existir un remodelado de las estruc-
turastorécicay pulmonar que lleguen a atenuar €l nivel de auto-
PEEP!, como sucede en la evolucién natural de la obstruccion al
flujo @éreo, donde los mecanismos favorecedores del atrapamiento
se van acompafiando de los mecanismos compensadores, de ex-
pansion de lacajatoracica, de maneraque €l arapamiento no ge-
nera sobrepresion (Fig. 2). En las situaciones acompafiadas de un
incremento de lademanda ventilatoria, como € gercicio, y enlos
casos de exacerbacion, este fendmeno se agrava, se rompe el equi-
librio antes acanzado y se produce hiperinsuflacion dinamicay
auto-PEEP, con €l consiguiente empeoramiento funcional afiadi-
do (Fig. 2). También puede suceder que se produzca auto-PEEP
€ hiperinsuflacion dinémica en unas unidades pulmonaresy no en
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Figura 2. Atrapamiento aéreo. Representacion esquemética de diferentes posiciones del pulmény delacajatorécicaal final delaespiracion. A: Equi-
librio de presiones pleurales a final de la espiracion con FRC normal en un pulmén sano. B: Atrapamiento aéreo con incremento delaFRC sinin-
cremento de presiones pleurales por adaptabilidad de la cajatoracica. C: Atrapamiento aéreo con hiperinsufiacion dindmicay presencia de presion
pleura positivaal final delaespiracion (auto-PEEP). (Ppl = presion pleural).

otras, con un resultado global que no altere las medidas pulmo-
nares totales. Estos fendmenos de irregularidades en los cierres
de unas unidades respecto de otras tienen de por si unatenden-
ciaaladistribucion interregional, con aparicion mésintensay pre-
coz en las zonas pulmonares dependientes y con intensificacion
si seredlizan espiraciones forzadas. También es posible o con-
trario, presencia de auto-PEEP sin atrapamiento acompafiante
cuando la activacion de los mascul os espiratorios desplaza el vo-
[umen de reposo, como sucede en suUjetos normaes durante € gjer-
cicio? 0 en respuesta a una PEEP extrinseca® y en pacientes con
EPOC por incremento de presion abdominal producido por laac-
cion de los muscul os abdominal es durante |a espiracion®s. Aun-
que la obstruccion al flujo aéreo eslaprincipa causa de atrapa-
miento aéreo, su presenciano predice el grado real de hiperinsu-
flacion. De hecho, si los flujos espiratorios disponibles en un su-
jeto son suficientes para mantener una adecuada ventilacién en
reposo, el volumen tele-espiratorio no tiene por qué aumentar,
aunque exista limitacion a flujo aérec®.

FISIOPATOLOGIA DE LA OBSTRUCCION

En la EPOC, la obstruccion esta principal mente situada en
la periferia pulmonar, donde se sitlian |as vias aéreas pequefias,
que abarcan desde la 42 hasta la 142 generacion bronquia y tienen
menos de 2 mm de didmetro. Esta zona contribuye en menos del
25% alasresistencias totales a flujo aéreo, de ahi que sele de-
nominara como la“gran zonasilente”, puesto que incluso estan-
do muy afectadas apenaslegan a presentar ateracion funcional”.
El componente de enfisema de la EPOC se puede clasificar segin
laformaen que el acino esté destruido® en enfisema centroacinar,
que se desarrollaen laporcion central del acino, cercadelos bron-
quiolos respiratorios y predomina en los I6bulos superioresy en
enfisema panacinar, queimplicael agrandamiento de los espacios
aéreos distribuido de unamaneramas uniforme alo largo de todo
el acino; se observa con mayor frecuencia en |as regiones pul-
monares inferiores y esta especia mente relacionado con el défi-
cit delaenzimaa1-antitripsina. Actua mente se sabe que ambos
tipos de enfisema pueden coexistir en el mismo pulmén y, ex-
ceptuando los casos puros de déficit de laenzima al-antitripsina,
no tienen una diferenciacion patogénicareconocidaen e desarrallo
de la EPOC. Se reconoce a tabaco como principa agente cau-

256

sante de esta enfermedad, aunque no se sabe por qué en su desa-
rrollo predomina un tipo u otro de enfisema. Por €llo, las nuevas
normativas prefieren utilizar este término de EPOC en lugar del
de enfisema 0 bronquitis crénica por separado®®, Existe otrava-
riedad anatémica de enfisema, e enfisemadistal o paraseptal, que
se localiza en regiones subpleurales del pulmén y en los adya-
centes alos septos pulmonares. Estaforma puede evolucionar ha-
cialaformacién de bullasy neumotorax.

Ademas de las diferencias en la situacion del acino afecta-
do, las dos formas morfol 6gicas mayores (centroacinar y pana-
cinar) tienen también distintas caracteristicas funcionales y de
afectacion tanto de las pequefias vias aéreas como del tejido co-
nectivol*12, Respecto a las diferencias funcionales, se ha obser-
vado una mayor distensibilidad y pérdida de retraccion eléstica
en las formas de predominio panacinar, que tiende a estar con-
servadas, eincluso disminuidas en |as formas de predominio cen-
troacinar por la presencia de un componente asociado de fibro-
sis peribronquiolard, Este Gltimo tipo de enfisema tiene ademas
un mayor componente de inflamacion de las vias aéreas que pro-
duce una disminucion més acentuada en |os flujos pulmonares
comparado con ladisminucién de los flujos encontrada en el en-
fisema de predominio panacinar.

En todos los casos de EPOC el concepto de obstruccion al
flujo aéreo quedaimplicito por la presencia de una espirometria
obstructiva, una espirometria que debe realizarse con el maxi-
mo esfuerzo espiratorio, sin embargo, este hecho no implica que
durante una respiracién avolumen corriente existatambién una
limitacion al flujo aéreo. Paradistinguir estos dos conceptos, a-
gunos autores utilizan el término de “limitacion al flujo espira-
torio” (EFL) cuando ésta también se presenta en la respiracion
avolumen corriente, porque no todos los casos de EPOC tienen
también EFL avolumen corrientel®, Cuando lalimitacion al flu-
jo espiratorio llega a presentarse durante la respiracion a volu-
men corriente, apareceran los fendmenos de hiperinsuflacion di-
namicay de auto-PEEP, con el consiguiente incremento en el
trabajo de la respiracion, desventaja mecanica de los mdsculos
inspiratorios, consecuencias hemodinamicas y aparicion de la
disneal“.

A pesar de las marcadas consecuencias que tiene la presen-
ciadelaEFL en los pacientes con EPOC, su prevalenciay sig-
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nificado clinico no hasido estudiado adecuadamente hasta la ac-
tualidad.

CONSECUENCIAS DEL ATRAPAMIENTO AEREO

El atrapamiento aéreo obliga ala adopcion de unanuevasi-
tuacion de equilibrio de las fuerzas éasticas del pulmony lacaja
torécicay aun cambio en la disposicion de los mUscul os respi-
ratorios introduciendo una serie de desventajas mecanicas que
acaban produciendo un incremento del trabajo respiratorio. Este
nuevo equilibrio de fuerzas supone tener que respirar en una zona
mas alta de la curva de presién-volumen. Esta zona, de mayor
volumen pulmonar, se acompafia de unamenor resistenciadelas
vias aéreas, pero también de unamenor compliancia. De estafor-
ma, la presion elastica requerida paramover el volumen corriente
tiene que ser mayor que a vol imenes mas bgjos, tanto por lari-
gidez que acompafiaala hiperinsuflacion como por laauto-PEEP,
que supone un desfase entre el comienzo del esfuerzo inspirato-
rioy e comienzo rea delainspiracion. Ambos componentesjun-
tos ocasionan un mayor desgaste de energia que facilita la apa-
ricién de disnea en | os pacientes que lo padecen. Cuando estos
pacientes tienen que ser sometidos a ventilacion mecénica asis-
tida por exacerbacion, su esfuerzo inspiratorio estimado puede
Ilegar a alcanzar hasta el 47% del esfuerzo inspiratorio totals,
hasta que €l respirador detecta el umbral deimpulso inspiratorio
y suministralaventilacion asistida. Este fenémeno mecanico, se-
cundario ala auto-PEEP que genera el atrapamiento aéreo debe
ser identificado y compensado con un nivel adecuado de PEEP
externa para facilitar |a adaptacion ala ventilacién asistida, in-
vasiva o no invasiva, y asegurar €l éxito de este tratamiento.
Estos mecanismos pueden analizarse més fé&cilmente en lafigu-
ra 3, donde se representa en una curva de presion volumen los ti-
picos lazos de un sujeto normal respirando a volumen corriente
y de un sujeto de exacerbacion de una EPOC, respirando también
avolumen corriente, pero en una zona mucho més elevada de
lacurvay desarrollando un trabajo respiratorio visiblemente ma
yor debido principalmente al desplazamiento de la presidn de
equilibrio, punto donde finaliza la espiracion y seinicialains-
piracion. En este punto, de presion positiva, los misculos inspi-
ratorios deben desarrollar un trabajo inicialmente no eficaz por-
que primero deben conducir el sistemaalapresion de cero para,
apartir de aqui, y sélo cuando la presién comienza a ser negati-
va, comenzar finalmente lainspiracion.

En cuanto alafuncion de los miscul os respiratorios, se sabe
que la hiperinsuflacidn genera un acortamiento de lalongitud de
las fibras de los mlsculos inspiratorios y que dteralaconfigura
cion de los distintos grupos musculares afectando significativa-
mente lafuerzamuscular inspiratoria que puedallegar adesarro-
llarse. El diafragma es el misculo més afectado, ya que cambia
la configuracion ideal de su clipula, pierde su zona de aposicion
y su capacidad expansora de | as costillas inferiorest®. Ello hace
que sereduzcael desplazamiento caudal delacupulay su accién
elevadora de las codtillas inferiores, que en el caso extremo pue-
dellegar aproducir un movimiento paraddjico de hundimiento de
estas costillas en inspiraciont’. En algunas ocasiones, principal-
mente con atrapamientos aéreos graves, puede llegar a aparecer
un cierto compromiso hemodin&mico en respiracion esponta-
nea, ya que la presencia de auto-PEEP supone |la presenciade un
incremento de la presidn intratorécica teleespiratoria. Dificilmente
este incremento de presion teleespiratoriaintratoracicallegaa
limitar el retorno venoso, ya que se ve compensado inmediata-
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EPOC

™ Auto-PEEP

Normal

Figura 3. Efectos del atrapamiento aéreo sobre la curva de presion-vo-
lumen del sistemarespiratorio. Sobre lacurvade presion volumen com-
pletadel sistema respiratorio (linea discontinua) se superponen las cur-
vas desarrolladas a volumen corriente de un sujeto normal y de un su-
jeto con EPOC y atrapamiento aéreo. Las dreas de las zonas sombrea
das representa el trabgjo respiratorio desarrollado durante larespiracion
avolumen corriente en los dos casos. El sujeto normal respiraen lazona
dela curva donde existe mayor pendiente (mayor ventaja mecanica), ter-
mina la espiracion en el punto de presion cero y desarrolla menor tra-
bajo respiratorio. El paciente con EPOC realiza el volumen corriente
en una zona més alta de la curva, con menor pendiente (mayor desven-
taja mecdnica), la espiracion termina en un punto de presion positivay
desarrollamayor trabajo respiratorio. El punto de presion equivalente d
final de la espiracion determinala auto-PEEP. Su presencia hace que se
incremente en gran medida el trabgjo respiratorio (&reamarcada con tra-
ma). El esfuerzo inspiratorio debe comenzar partiendo de una presion
positiva, pero hasta que la presion no alcanza los valores negativos la
inspiracion no se hace efectiva.

mente por e elevado esfuerzo inspiratorio siguiente, que hace que
esta presion descienday que no se afecte al retorno venoso, lle-
gando incluso a poder incrementarlo antes que adisminuirlo y
siendo mayor €l riesgo de cor pulmonale por aumento de la post-
cargadel ventriculo derecho que el riesgo de reduccién del retor-
NO Venosos.

Las alteraciones funcionales anteriormente mencionadas
se ven incrementadas en situaciones de esfuerzo, cuando €l pa-
ciente con EPOC debe realizar un incremento de laventilacion
con aumento de la frecuencia respiratoria. La aparicion de este
nuevo patron respiratorio invariablemente conduce a un incre-
mento del atrapamiento aéreo que se correlacionacon un incre-
mento de la disnea. Asf se ha demostrado en un grupo de pa-
cientes con EPOC d realizar un gjercicio equivalente al 33% de
su carga maxima teorica, donde se comprobé que los cambios
en ladisnea, evaluados por la escala de Borg, correlacionaban
conloscambiosenlalC (r = 0,69)%, Estacorrelacion estaen re-

257



lacion con la también existente en reposo y que queda demos-
trada por la asociacion entre la mejoriade ladisneay lamejo-
riadelalC cuando se administra un broncodilatador®. Estos da
tos permiten hacer pensar de una manera razonable que el in-
cremento en lalC inducido por el broncodilatador se acompafie
de un incremento del volumen corriente también durante el gjer-
cicio, con la consiguiente mejoria en la capacidad ventilatoriay
latolerancia al esfuerzo?.. De acuerdo con estaidea, estaria el
dato de que cuando existe una limitacion para aumentar el vo-
lumen corriente en respuesta al impulso de |os centros respira
torios durante un esfuerzo, la disnea se acentlia22. Esta diso-
ciacion entre e impulso de los centros respiratorios y larespuesta
mecénica del pulmén, también denominada disociacion neuro-
mecénica, puede estar dentro de las principal es causas de apa-
ricién de ladisnea durante € gjercicio en pacientes con EPOC2,
Esta disociacion se hace més evidente en el punto donde el vo-
[umen corriente ya no puede incrementarse mas porque se a-
canza el limite de reduccion del volumen de reservainspirato-
rio, dato que se reproduce en sujetos normales durante una prue-
ba de esfuerzo en la que se introduce una limitacion mecanica
paraforzar atrapamiento y un incremento del espacio muerto
para potenciar larespuestaa CO,. En el punto donde los suje-
tos normales no podian seguir incrementando su volumen co-
rriente la disnea hacia rapidamente su aparicion®,

Dado d caracter multifactorial deladisneay delalimitacion
al gercicio en laEPOC, no queda claro por qué pequefios incre-
mentos de la |C, con valores en torno a 300 mi, pueden llegar a
ser clinicamente tan importantes. Disponemos de datos que co-
rrelacionan estas variables?*2, pero |0s mecanismos por 1o que
los broncodilatadores aumentan la|C y mejoran los sintomas tan-
to en reposo como durante el gjercicio no estan del todo aclara-
dos. Una posible explicacion podria ser el efecto de broncodila-
tacion periférica que pueden tener los broncodilatadores en ge-
neral, como lo muestra el hecho de que mejoren variables que ex-
clusivamente dependen de cambios en la periferia pulmonar, como
latécnica de medicidn de ladistribucion de laventilacion con ga
ses de distinta densidad como €l helio y el SF¢. Con esta prueba
pueden medirse por separado las pendientes delasfases |11 dees-
tos gases. Lapendiente delafase 11 de un nitrograma o de cual-
quier gasinerte esta influenciada por alteraciones tanto a nivel
central y como anivel periférico en ladistribucion de la ventila-
cién. Pero, a analizar smultaneamente dos gases de distinto peso
molecular, como €l helioy e Sk, sus diferentes propiedades di-
fusivas hacen que, estando los dos de similar modo influenciados
por |as alteraciones centrales, en cambio difieren en su compor-
tamiento con las alteraciones periféricas. De esta manera, la di-
ferencia de las pendientes de las fases |11 de helio y de SFs esta-
raexclusivamente influenciada por alteraciones que acontecen en
la periferia pulmonar?. Analizando la respuesta broncodilatado-
raen pacientes con patrén espirométrico obstructivo, se hallega
do a observar que la aplicacidn de un broncodilatador produce,
ademés de unaclaramejoriaen € FEV,, unamejoriaadiciond en
ladiferenciade estas pendientes de lasfase |11 de estos gases, con-
firmando asi la presencia de una broncodilatacion tanto a nivel
central como periférico?”. Si se asume que € atrapamiento aéreo
se produce por fendmenos fisiol 6gicos de la periferia pulmonar,
con colapso precoz de sus vias aéreas (Fig. 1), puede ser fécil-
mente comprensible que una mejoria de lafuncionalidad de la
misma estaria claramente relacionada con unamejoriaen e atra-
pamiento aéreo.
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Laexacerbacion dela EPOC en cierto modo conduce a unas
condiciones funcionales similares ala que padecen estos mismos
pacientes cuando realizan un gjercicio mas o menos intenso. La
definicidn de exacerbacidn en la EPOC no es muy precisa, pero
generalmente siempre incluye situaciones de incremento de la
disneay delaproduccion o purulenciadel esputo®. En este nue-
vo estado fisiopatol 6gico, los pacientes padecen un incremento
agudo de laresistencia de las vias aéreas junto a una hiperse-
crecidn mucosa que juntos generan un adelantamiento en el cie-
rre de las vias aéreas periféricas en espiracion y, secundariamente,
un mayor atrapamiento. Durante la exacerbacion de laEPOC tam-
bién se produce un incremento de las alteraciones de los cocien-
tes de ventilacion/perfusién y un incremento del espacio muer-
to fisiolégico con hipoxemiainicial, seguida o no de hipercap-
nia. En respuesta a esta alteracion en el intercambio de gases,
existe una activacion delos centros respiratorios en un intento de
incrementar la ventilacion por minuto®, pero la limitacion me-
canica existente hace que larespuestano sealaesperaday en a-
gunos casos simplemente se produce un incremento de la fre-
cuencia respiratoria sin incremento asociado de la ventilacion.
En esta nueva situacidn, con un patron ventilatorio que no es el
adecuado porque €l tiempo espiratorio se acorta, se favorece la
aparicion de un incremento adicional del atrapamiento aéreo y
de la auto-PEEP.

DIAGNOSTICO DEL ATRAPAMIENTO AEREO

El atrapamiento aéreo se reflejaen un incremento del volu-
men residud y de la capacidad residual funciona. En clinica se
utilizan la pletismografiay latécnica de dilucion de un gasiner-
te para acceder a estos vol imenes. Ambas técnicas son igualmente
vélidas, pero tienen sus limitaciones, especia mente en |os casos
de obstrucciones graves. En la pletismografia porque se arrastra
un error a asumir que la presion de oclusién en labocareflgja
lapresion alveolar y en ladilucién porque se necesitan tiempos
muy prolongados para acanzar el equilibrio del gasinerte, debi-
do alas acentuadas alteraciones que existen en la distribucién
delaventilacion®. Unamedidaindirectadel atrapamiento aéreo,
pero més accesible en su realizacion, esla capacidad inspiratoria,
0 volumen existente desde la posicidn de reposo de la FRC has-
tala capacidad pulmonar total. Tiene la ventaja de poder redli-
zarse fécilmente durante larealizacion de una espirometria. En
cambio, los valorestedricos de lalC pueden no ser del todo apli-
cables en la poblacion anciana?. Los valores normalesdelalC
habitualmente se obtienen desde ladiferenciaentrelos valoreste-
oricosdelaTLCy losdelaFRC. En cualquier caso, dado que
ladeterminacion dela | C es sencilla, su valor deberia tenerse en
cuenta como marcador alahorade valorar lamejoriaen ladisnea
€en reposo, como sucede en la prueba broncodilatadorad. Ladife-
rencia entre la capacidad vital forzaday la capacidad vital inspi-
radalenta también puede considerarse como reflgjo del aire atra
pado®.

Como €l atrapamiento aéreo se produce en |os casos en los
que existe limitacion al flujo espiratorio durante la respiracion a
volumen corriente, unaaproximacion aladeterminacion de la pre-
sencia de este atrapamiento seriamedir esta limitacion. Para de-
mostrar la presencia de EFL se requiere poner en evidencia que
un incremento de la presién transpulmonar no es capaz de gene-
rar un incremento del flujo espiratorio. Pero este método es com-
plgjo einvasivo porque necesitaria de lamedicién de las presio-
nes esofégicas. Una aproximacion a esta limitacion consiste en
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Figura 4. Curvas de flujo volumen a espiracion forzada (lineas conti-
nuas) y avolumen corriente (lineas discontinuas) en un sujeto normal
(A) y con obstrucion grave a flujo aéreo (B). A diferenciadelo que pue-
de apreciarseen “A”, en “B” puede observarse que los flujos utilizados
avolumen corriente llegan aalcanzar los flujos espiratorios méximosin-
dicando que lalimitacion a flujo espiratorio también se manifiesta du-
rante larespiracion avolumen corrientey que € atrapamiento agreo pue-
de hacer su aparicion.

TABLA |. Métodos clinicos de estimacion de |a auto-PEEP

En respiracion espontanea
Determinacion de la presion pleural por bal6n esofagico

En ventilacion mecénicainvasiva controlada
Oclusion tele-espiratoria

Pausatele-espiratoria
Sustitucion por PEEP

superponer |as curvas de flujo volumen avolumen corrientey al
esfuerzo méximo3, de maneraque si losflujos avolumen corriente
son inferiores alos obtenidos a méximo esfuerzo espiratorio no
existe EFL. SegUn estas curvas, 10s sujetos normales nunca lle-
gan apresentar EFL, ni siquieraal realizar ejercicios maximos,
pero pacientes con EPOC grave pueden presentar EFL en repo-
s0 yaque sus flujos llegan a ser iguales alos méximos alcanza-
dos a espiracion forzada (Fig. 4). Pero este método tiene una se-
rie de problemas técnicos que invaidan su uso generalizado, como
son los derivados de la compresion intratorécica del gas, la co-
rrecta alineacion de las curvasy otros cambios mecanicos que de-
saconsgjan su aplicacion como método de deteccion de la pre-
sencia de EFL3, Para salvar algunos de estos problema, recien-
temente se haintroducido latécnica de larealizacion delacurva
de flujo volumen respirando avolumen corriente eintroduciendo
una pequefia presion negativa durante la espiracion®, De estama
nera, sevuelven acomparar sucesivas curvas avolumen corrien-
te, cony sin presion negativa espiratoria. Si a aplicar presion ne-
gativa existe incremento de los flujos espiratorios, se considera
que no se habiallegado al limitey que no existe EFL. En cambio,
si las curvas son superponibles con'y sin presion negativa, se con-
sideraque existe EFL, ya que la aplicacion de ésta no es capaz de
incrementar el flujo espiratorio por estar yaen su limite alcanza
ble (Fig. 5).

Cuando existe hiperinsuflacion dinamica que genera auto-
PEEP, la determinacidn de esta Ultima puede considerarse como
reflejo de la existencia del incremento del volumen intrapulmo-
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Figura 5. Efecto de la presion negativa (-5 cmH.0) aplicada sobrelavia
aérea durante la espiracion. Se representan las curvas de flujo volumen
durante larespiracion avolumen corriente en un sujeto normal (A) y con
obstruccion grave a flujo aéreo (B). Lasflechasindican € inicioy ©l fi-
nal dela aplicacion de lapresion negativa. En“A” puede observarse e
aumento de los flujosy del volumen espirado cuando se aplicalapre-
sién negativa. En “B” la presion negativa no es capaz de aumentar los
flujos ni el volumen, indicando que la respiracion a volumen corriente
se viene realizando en presencia de unalimitacion al flujo espiratorio y
que €l atrapamiento aéreo puede estar haciendo su aparicion. Modifica
do de[33].

nar. Lamedicion de la auto-PEEP requiere del uso de un balén
esof&gico paraestimar las presiones pleurales o del andisisdelas
curvas de presién-volumen en sujetos sometidos a ventilacion me-
canicainvasiva controlada (Tablal).

Para compensar esta alteracién mecénicalos pacientestien-
den areproducir una respiracion con labios fruncidos, mecanis-
mo adaptativo natural de los pacientes con EPOC e hiperinsu-
flacion que facilita una espiracion pausada, retrasa el colapso
y disminuye el atrapamiento aéreo produciendo unamejoriaen
el volumen corriente y en la saturacién de oxigeno®%, Algo
similar es o que se pretende con la aplicacion de PEEP o de
CPAP mediante ventilacién mecénica, que tienen un mayor efec-
to funcional en las situaciones de hiperinsuflacion dindmica por-
que contrarrestan la sobrecarga de esfuerzo inspiratorio que su-
pone la presencia de auto-PEEP. Si el nivel de presion impues-
to externamente no sobrepasa el propio de la auto-PEEP, no se
modificardn |os otros parametros de volumen pulmonar o de gas-
to cardiaco, pero se conseguira unaimportante reduccion del tra-
bajo respiratorio. Pasado el punto critico de la auto-PEEP, sein-
crementarael atrapamiento aéreo, aumentara de nuevo el traba-
jo delarespiracion y apareceran |os efectos secundarios sobre
el gasto cardiaco®. En este mismo sentido, se hadescrito quela
adicion de CPAP durante el esfuerzo en pacientes con EPOC y
atrapamiento aéreo es capaz de reducir la disnea®. Cuando la hi-
perinsuflacion dinamica se debe a una exacerbacion que preci-
sa de tratamiento con ventilacién mecanicano invasiva, la pre-
sencia de auto-PEEP dificulta el acoplamiento a respirador por-
que el sobre-esfuerzo necesario parainiciar lainspiracién pue-
de ser insuficiente paraalcanzar €l umbral de deteccion del res-
pirador. En estos casos, la aplicacion de una PEEP externa o
de una CPAP reduce este esfuerzo inspiratorio® y disminuyen o
desaparecen losimpulsos fallidos realizados para a canzar e um-
bral del respirador.

Sabemos que laprevenciény el divio de sintomas que pro-
ducen el uso regular de broncodilatadores sigue siendo el pun-
to central del tratamiento de |os pacientes con EPOC. También
sabemos que en muchos casos este alivio sintomatico no tiene
reflejo espirométrico y que su beneficio 1o hemos de encontrar
en laayuda que producen favoreciendo el vaciamiento pulmo-
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nar en espiracion, posiblemente por su efecto anivel periférico,
no detectable con el FEV; en la prueba broncodilatadora. De ahi
que lavaloracién funcional de la eficacia de |os broncodilata-
dores deba ponerse en relacion, a menos en estos casos, con la
mejoria que producen a nivel de su reduccion del atrapamiento
aéreo, reduccion que debe medirse mediante la determinacion
de los volimenes pulmonares o, indirectamente, desde €l valor
delalC, aunque un andlisisfuncional més pormenorizado dela
via aérea periférica pueda aclarar mejor alguno de estos aspec-
tos. Por ahora, debemos seguir conformandonos en muchos ca-
so0s con |a escasamente objetiva apreciacion del alivio sinto-
matico que producen. Pero esta apreciacion no es de utilidad a
lahorade vaorar laeleccion del broncodilatador més eficaz, de
su dosis o de sus posibles combinaciones con otros broncodi-
latadores. La busqueda del tratamiento 6ptimo, esto es, del ma-
yor efecto terapéutico con el menor efecto secundario, necesita
de un soporte més objetivo que el de la apreciacion subjetivadel
alivio sintomatico que producen, principalmente en los pacien-
tes con EPOC grave, donde precisamente aparecen con més in-
tensidad |os fendmenos de atrapamiento aéreo.
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ORIGINAL

Exacerbaciones dela EPOC: impacto en  curso dela enfermedad

JM. Rodriguez Gonzélez-Moro, J. de Miguel Diez, F. Villar, P. de Lucas Ramos

Servicio de Neumologia, Seccion SVTS, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

INTRODUCCION

El curso progresivo y cronico de laenfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) se ve agravado por periodos de aumen-
to delos sintomas, particularmente de latos, ladisneay la canti-
dad y purulenciadel esputo. Estos episodios de incremento en la
sintomatol ogia es o que conocemos por agudizaciones o exacer-
baciones (EA-EPOC). L as agudizaciones son un acontecimiento
frecuente en lahistoria natural de estos pacientesy representan el
motivo més habitual de las visitas médicas, los ingresos hospita
larios y lamuerte entre los pacientes con EPOC. La definicion
de estos episodios es dificil y no existen criterios clinicos univer-
salmente aceptados, aunque la combinacion de sintomas descri-
ta clésicamente por Anthonisen et a. (incremento deladisnea, au-
mento de laproduccién y purulencia del esputo) ha sido amplia
mente utilizada!. Basandose en esta definicion, los pacientesin-
cluidos en un estudio observacional que sufrian una enfermedad
avanzada, demostrada por un FEV; medio del 47%, presentaron
un promedio de 2 episodios por afio. Este nimero dependia del
grado de deterioro funcional basal, de manera que los pacientes
con un FEV; > 60% presentaban sdlo 1,6 reagudizaciones adife-
rencia de los que tenian un FEV 1 < 40%, que presentaban uname-
dia de 2,3 agudizaciones por afio?. Esimportante destacar que la
tendenciaa sufrir agudizaciones repetidas es una caracteristicade
la EPOC. En estudios de seguimiento se observa que los pacien-
tes que sufren un nimero elevado de agudizaciones durante un
periodo determinado de tiempo, siguen con esta tendencia en el
futuro, de manera que el nimero de agudizaciones sufridas en €l
pasado es uno de los mejores predictores del riesgo de sufrir agu-
dizaciones en € futuro?.

Lainfeccion supone la causa més importante de las agudiza-
ciones. En unacohorte de 1.016 pacientes con EPOC grave, lain-
feccion fue la causa demostrada del 51% de | as agudizaciones,
mientras que lainsuficiencia cardiaca fue la segunda causa con
un 26% de los casos y en un porcentgje tan elevado como el 30%
la causa fue desconocida’. Sin embargo, |a explicacion més plau-
sible es que lamayoria de estas agudizaciones de causa descono-
cida sean también debidas ainfeccion bronquial no detectada con
las técnicas diagnosticas utilizadas habitualmente. Algo similar
ocurre con las neumonias, donde hasta un 60% de los episodios
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quedan sin diagnostico microbiol dgico, pero elo no pone en duda
el origen infeccioso del proceso, simplementeindicala dificultad
extrema en conseguir un diagnostico microbiol 6gico de certeza
en las infecciones respiratorias. Los datos publicados muestran
que el 50-70% de las agudizaciones podrian atribuirse a infec-
cionesrespiratorias® y Haemophillusinfluenzae eslabacteriaais-
lada con mayor frecuencia en todas las series, seguido de Srep-
tococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalisy Pseudomonas ae-
ruginosa. Lasinfecciones virales (virus Influenza, Parainfluen-
za, Rhinovirus y Adenovirus) provocan el 30% de los episodios
de agudizacién infecciosa. Ademas de las infecciones, otras cau-
sas que hay que tener en cuenta son los factores ambientales como
las bajas temperaturas y la polucion atmosférica

Lainfluencia que las agudizaciones pueden tener en la evo-
lucion dela EPOC es un tema que se esta estudiando intensamente
en los Ultimos afios y recientes publicaciones parece que estan
aportando luz en este terreno. En estarevision se realiza una pues-
taal diadelaevidenciadisponible sobre laevoluciony pronosti-
co de las exacerbaciones, el impacto que pueden tener en lahis-
toriade laEPOC y, por Ultimo, de las medidas disponibles para
intentar disminuir el nimero y gravedad de las mismas.

EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LAS
AGUDIZACIONES

Lamayoria de las EA-EPOC se resolverdn espontaneamen-
te 0 con pequefios cambios de la medicacion habitual, hasta el
punto de que se estima que &l 50% de estos cuadros no son vistos
por ningtn médico®. Numerosos estudios demuestran de forma
consistente una tasa de fracaso en el tratamiento ambulatorio de
las agudizaciones de entre el 15y el 26%78. Unarecaidatras el
tratamiento inicia de la agudizacidn puede ocasionar unainca-
pacidad prolongada, una nuevatanda de antibiéticos, unavisitaa
urgencias o incluso un ingreso hospitalario. Una de las conse-
cuencias mas relevantes del fracaso es la necesidad de ingreso
hospitalario y, como se discutira posteriormente, la hospitaliza-
cién tiene un impacto importante en el pronostico vital delos pa-
cientes con EPOC. Estudios recientes han intentado identificar los
factores de riesgo de ingreso hospitalario debido a una agudiza-
cion delaEPOC. En un estudio retrospectivo de 1.001 pacientes
con EPOC identificados y controlados en atencion primaria, se
observé que el deterioro del FEV; y la presencia de otras enfer-
medades concomitantes como la diabetes mellitus, lainsuficien-
ciacardiaca o la cardiopatia isquémica se asociaron con un ma-
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yor riesgo de ingreso hospitalario®. Laimportante relacion exis-
tente entre el deterioro del FEV y € riesgo de ingreso hospita-
lario no es sorprendente ni necesita mayor discusion, yaque un
valor bgjo de FEV; es un factor de riesgo reconocido de mortali-
dad por EPOC en la mayoria de estudios epidemiol 6gicos. Este
efecto podria ser determinado, ademés de por la menor reserva
respiratoria, por la asociacion entre un més grave deterioro del
FEV.y el aislamiento de bacterias més agresivas como causantes
de laagudizaciont. El valor de FEV no es slo un marcador de
gravedad, también lo eslaevolucién del FEV, durante los dos pri-
meros dias de ingreso por una agudizacién, siendo un excelente
marcador pronéstico, de manera que aquellos pacientes que in-
gresan con un valor de FEV; més bajo y los que no mejoran su
FEV, durante los primeros dias tienen un mayor riesgo de fraca
0. En un estudio de casos y controles, Garcia-Aymerich et al.®
observaron que un valor mas bajo de FEV 4, lano utilizacion de
oxigenoterapia domiciliaria cuando estabaindicaday e haber su-
frido mas de tresingresos por EPOC € afio previo, se asociaban
de forma significativaaunamayor probabilidad de ingreso en el
futuro.

Por |o tanto, esimportante identificar alos pacientes con ma-
yor riesgo de recaida. Laidentificacion de los factores de riesgo
defracaso en € tratamiento ambulatorio permitirialainstauracion
de tratamientos mas intensos y un seguimiento mas estricto de los
pacientes. Laimportanciade lasrecaidasy delaidentificacion de
los pacientes con mayor riesgo de fracaso ha sido explicitamen-
te sefialada por primera vez en las Ultimas normativas conjuntas
del American College of Chest Physicians, € American College
of Physiciansy la American Society of Internal Medicine, quie-
nes también hacen énfasis en que uno de los objetivos funda-
mentales del tratamiento de la EPOC debe ser reducir € nimero
y lagravedad de las agudizacionest©.

Entrelostrabaos destinados aidentificar factoresde riesgo de
fracaso, uno redizado en Espafiaen € dmbito de la atencidn pri-
maria hall6 una asociacion entre e nimero de visitas al médico
de atencidn primariaen € afio previo por problemas respiratorios
y € incremento en € riesgo de recaida, con un aumento del riesgo
de fracaso del 7,6% por cada visitaextra. El nimero de visitasy
el nimero de agudizaciones previas estuvo fuertemente correla-
cionado, sugiriendo que lamayoriade lasvisitasa médico de aten-
€ion primaria se debian aagudizacionest. En otros estudios, €l nd-
mero de agudizaciones previas fue también un factor de riesgo de
recaida después del tratamiento ambulatorio para unaagudizacion’.
El conjunto de estos resultados sugiere que existe un subgrupo de
pacientes més predispuestos a desarrollar infecciones respirato-
rias recurrentes incluso con € mismo nivel de gravedad de su en-
fermedad de base. De forma parecida, otros estudios han encon-
trado que la cardiopatia coexistente es un factor de riesgo de fra-
caso después del tratamiento de una agudizacion818,

Lagravedad de la enfermedad de base es otro factor impor-
tante de riesgo de recaida. Los pacientes con disnea basal més gra-
ve presentan mayor riesgo de volver ad médico de atencion pri-
maria por persistenciao incremento de los sintomas®2. En atro tra
bajo, un valor més reducido de FEV; se asoci6 con mayor proba
bilidad de agudizaciones recurrentes®. Esto es particularmenteim-
portante teniendo en cuenta que un reciente estudio ha demostra-
do que los pacientes con EPOC en estadio 111 (FEV, < 35%) tie-
nen significativamente un porcentaje mayor de fracasos que de
éxitos en las agudizaciones, con unatasa de ingresos del 52% de
los fracasos’. Por otra parte, es de destacar que la gravedad dela

agudizacion, expresada como nimero de sintomas segun los cri-
teriosde Anthonisen et d. y clasificadacomotipos1,2 6 3, noin-
fluyd en laevolucion de los pacientest™. Esta clasificacion se mos-
tro Uil en predecir la evolucion en estudios controlados con pla-
cebo; sin embargo, como casi todos los pacientesincluidos en los
estudios mencionados recibieron antibiéticos, estos resultados su-
gieren que en pacientes que reciben un tratamiento antimicrobia-
no lagravedad de los sintomas de la agudizacion no es un factor
de riesgo de recaida. Estos resultados, en una amplia cohorte de
pacientes, confirman las observaciones de estudios previos que
tampoco hallaron ningunarelacion entre la gravedad de la agudi-
zacion medidacomotipo 1, 26 3y larespuestad tratamientodt,

El efecto del tratamiento antibidtico en laprevencidn delare-
caida es controvertido. No se ha observado relacion entre el tra-
tamiento antibiGtico y latasa de recaidade las agudizaciones’. Sin
embargo, estudios que comparan amoxicilina con otros agentes
como laasociacion de amoxicilinay acido clavulanico, cefalos-
porinas y quinolonas, demuestran unos resultados significativa-
mente mejores en este Ultimo grupo de tratamientc. Ademés, en
otro estudio aeatorio y doble ciego, los mejores resultados en los
pacientes de alto riesgo de fracaso se observaron en aquellos que
recibieron antibioticos de amplio espectro como las quinolonas'2,

Se creacierta confusion cuando los resultados de algunos tra-
bajost13 se extrapolan de forma equivocada a todos los pacien-
tes con EPOC y se prescriben antibidticos basndose exclusiva
mente en € ndmero de sintomas de presentacion, sin tener en cuen-
ta lagravedad de la enfermedad de base. Ademas, ya se ha co-
mentado que lagravedad de la agudizacidn, medida por € nimero
de sintomas de presentacion, no es en si mismaun factor deries-
go de recaida cuando se prescriben antibidticos®1. Wilkinson et
al,* en una cohorte de 128 pacientes con EPOC alos que se si-
gue de forma prospectiva durante 7 afios, demuestran que €l ini-
ciar de formaprecoz el tratamiento de la exacerbacion acelerala
recuperacion de lamisma, reduce el riesgo de hospitalizacion y
mejora el estado de salud.

Antes de finalizar el repaso alos factores de riesgo de fraca
S0, es importante mencionar la elevada prevalencia de marcado-
res de mangjo clinico deficiente de los pacientes con EPOC agu-
dizados. Se ha observado que entre una poblacion de pacientes
con EPOC grave agudizados (FEV; medio del 31%), un 86% no
atendia programas de rehabilitacion respiratoria, un 28% no ha-
bia recibido vacunacion antigripal, otro 28% con indicacion de
oxigenoterapia domiciliaria no la estaba recibiendo, un 43% re-
alizabamal las maniobras de administracién de losinhaladoresy
especia mente que un 26% eran alin fumadores activos'®. Esto in-
dica que alin queda mucho por conseguir para optimizar el ma-
nejo del paciente con EPOC grave. Seria deseable que las ini-
ciativas desarrolladas por las diversas sociedades cientificas im-
plicadas en & mangjo de estos pacientes a canzaran unabuenaim-
plantacion y fueran instrumentos Utiles para mejorar 1os factores
de riesgo modificablesy optimizar las pautas terapéuticastst”-La
tabla | recoge los principal es factores de riesgo de fracaso tera-
péutico identificados.

HISTORIA NATURAL DE LA EPOC
Y EXACERBACIONES

Aunque el impacto de | as agudizaciones repetidas sobre  es-
tado general y lahistorianatural delos pacientes con EPOC esun
tema sobre e que todavia hoy no existe suficiente informacion, si
disponemos de evidencias sobre lainfluencia que las EA-EPOC
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TABLA I. Factores de riesgo en las exacerbaciones de la EPOC
(ref. 54)

Factores deriesgo deingreso hospitalario

FEV1<35%

Comorhilidad significativa

Edad avanzada

Ingresos en agudizaciones previas

Factores de riesgo de fracaso de tratamiento ambulatorio delas
exacer baciones

Incremento nimero de visitas médicas por sintomas respiratorios
(> 3 por afo)

Més de 3 exacerbaciones/afio

Disnea basal moderada-grave

FEV:<35%

Tratamiento antibi6tico inadecuado

Utilizacion de oxigenoterapia domiciliaria

producen sobre el estado de salud y, probablemente, sobre el de-
terioro de lafuncidn pulmonar de estos pacientes, ademas de ser
unacausamuy frecuente deingreso hospitalarioy de mortalidad
en los pacientes que llegan a precisar ingreso hospitalario.

A modo de resumen, las exacerbaciones pueden incidir sobre
lahistorianatural atresniveles. en primer lugar, acelerando el de-
terioro de lafuncion pulmonar; en segundo lugar, lainflamacion
permanente junto ala pérdida de funcidn pulmonar tiene también
su traduccidn en términos de cambios en el estado de salud y, por
Ultimo, estos episodios son responsables, junto con la patologia
cardiovascular y € cancer bronquial, de lamortalidad de los pa-
cientes con EPOC (Fig. 1).

Funcion pulmonar

Resulta cada vez méas evidente que las agudizaciones fre-
cuentes dejan suimpronta en |os pacientes con EPOC. Parece |6-
gico que sean dos procesos que se autoalimenten; es decir, las agu-
dizaciones, con su gran cargainflamatoria, provocarian dafio pul-
monar progresivo y alteracion de los mecanismos de defensa, que
asu vez facilitarian nuevos episodios de infeccién, formando lo
que se conoce como lateoriadel circulo vicioso de lainfeccion
enlaEPOC (Fig. 2). Sin embargo, larelacion entre un mayor ni-
mero de agudizacionesy un curso acelerado de laenfermedad ha
suscitado mucha polémicay hasido muy dificil probar deforma
evidente. Un estudio muy reciente en 5.887 fumadores seguidos
alolargo de 5 afios ha conseguido demostrar que el nimero de
infecciones respiratorias sufridasinfluye en lacaidadel FEV4; de
maneraque losindividuos que son fumadores activos experimentan
por cada agudizacion un exceso de 7 ml de promedio en la caida
del FEV 8. También en otro estudio realizado en pacientes con
EPOC grave, seguidos durante una media de cuatro afios, se ob-
servo que |os pacientes que sufrian agudizaciones mas frecuentes
sufrian una pérdida de funcién pulmonar significativamente ace-
lerada comparados con aquellos que sufrian un menor nimero de
ellas, de modo que las agudizaciones explicaban un 25% de latasa
de caida del FEV 2.

Lafuncion pulmonar, deteriorada durante la EA-EPOC, tar-
daen volver asus valores basales unamediade 7 dias, aunque
puede |legar alos 3 meses. Sélo un 75% de | os pacientes han re-
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Figura 1. Impacto de las excerbaciones en la evolucion de laEPOC.
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Figura 2. Hipttesis del circulo vicioso.

Lasinfecciones bronquiales producen inflamacién, deformasimilar ala
inhalacion del humo del tabaco. Esta inflamacion lesiona los mecanis-
mos de defensa pulmonares, lo que facilitara de nuevo la colonizacion
bronquial y lainfeccion. Eslo que se conoce como el circulo vicioso
delaEPOC.

cuperado sus vaores basalesa cabo de 5 semanasy € 7% no han
recuperado alos 3 meses estos val ores previos ala exacerbacion.
La recuperacidn se relaciona con lamagnitud del deterioro pre-
viod inicio delaEA-EPOCy con lasintomatologia. Un dato muy
interesante de este trabajo de Seemungal et al. esquelaaparicion
de los sintomas preceden @ deterioro de la funcion pulmonar en
€l momento inicia dela exacerbacion?,

Estado de salud

Las EA-EPOC inciden negativamente en el estado de salud y
en el pronéstico de la enfermedad. L os pacientes se ven obliga-
dosainterrumpir sus actividades habituales y, en muchas ocasio-
nes, a demandar asistencia médica e, incluso, ingreso hospitala
rio. De forma aguda producen un deterioro muy importante del
estado de salud, que en su mayor parte mejoraen las primeras 4
semanas™ pero larecuperacion completa puede llevar meses?.
A méslargo plazo, los pacientes con mayor niimero de exacerba:
cionesy, sobretodo s éstas requieren hospitalizacion, presentan
peores puntuaciones en os cuestionarios que miden el estado de
salud que los que tienen exacerbaciones menos frecuentes. Los
pacientes que sufren més de tres episodios anuales de agudizacion
presentan una alteracion en su estado de salud significativamen-
te superior que aguellos que sufren menos agudizaciones®?, Este
efecto es més evidente en los pacientes con una afectacin mo-
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TABLA 11. Medidas para reducir las exacerbaciones

Corticoides inhalados

Combinacion de corticoides inhalados 3, agonistas de accién
prolongada

Bromuro de tiotropio
N acetil cisteina
Inmunomodul adores?

Vacuna antigripal

derada de su funcion pulmonar®. Seemungal et a.* establecen
que existe unaimportante relacion entre frecuencia de exacerba-
cionesy deterioro del estado de salud en todas las esferas del cues-
tionario de Saint George (SGRQ) (sintomas, actividades e im-
pacto). Los resultados del estudio ISOLDE muestran quelos en-
fermos que presentan mayor nimero de exacerbaciones tiene un
peor estado de salud en condiciones basales y que la frecuencia
de EAEPOC se correlaciona con una disminucion significativa
del estado de salud. Probablemente relacionado con la variacion
estacional de las EA-EPOC, los pacientes con EPOC presentan
unamejoriaen su estado de salud en latemporada primavera-ve-
rano, con un empeoramiento |a de otofio-invierno®. Los resulta
dos del estudio COPE mostraron que la discontinuacion del tra-
tamiento con corticoides inhalados se acompafiaba de una recu-
rrencia mas rapida de las EA-EPOC y un significativo deterioro
del estado de salud®.

Por otro lado, se ha demostrado que los cambios en el esta-
do de salud son un indice de mal prondstico, no sélo como factor
de riesgo de hospitalizacion, sino también como riesgo indepen-
diente de muerte. Asi, un incremento en €l cuestionario de SGRQ
de 4 puntos (cifra clinicamente relevante) se traduce en un au-
mento de lamortalidad del 5%%.

Mortalidad

Las EA-EPOC y, concretamente, |as hospitalizaciones como
consecuencia de las mismas, se encuentran intimamente asocia-
das aun aumento de lamortalidad de los pacientes. Este dato no
debe extrafiar ya que las hospitalizaciones por EA-EPOC suelen
darse en una fase avanzada de la enfermedad y, por tanto, com-
portan un mayor riesgo de mortalidad en |os afios posteriores.
La supervivencia media después del primer ingreso hospitaaria
esta establecidaen 5,7 afios. Los datos del estudio de Connors et
a4, end que seincluyeron pacientes ingresados con hipercapnia,
muestran que un 11% fallecen durante el ingreso y el 50%, en
el plazo de dos afios tras €l alta hospitalaria, por causas relacio-
nadas con una exacerbacion. Lamortalidad se relacionaba de for-
ma independiente con la edad, el indice de masa corporal, € es-
tado funciona previoy lapresenciade cor pulmonale, entre otras
variables. En el trabajo de Seneff et a.28 lamortalidad eradel 60%
un afio después del ingreso de los pacientes mayores de 65 afios
que requerian ingreso en UCI. En un estudio de cohortes reali-
zado en Espafia, la mortalidad durante €l primer afio después de
un ingreso hospitalario por exacerbacion ascendié a 22%y se
identificaron factores prondsticos como la depresion, la comor-
bilidad, el mal estado de salud y los reingresos hospital arios?. El
andlisisdel FEV; no sugirié valor pronéstico aunque, probable-
mente este hecho se explica por laimposibilidad de separar los
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Figura 3. Resultados del estudio ISOLDE. Impacto del tratamiento con
Fluticasona en e nimero de exacerbaciones.

L os pacientes con funcién pulmonar més deteriorada tratados con fluti-
casona experimentan un menor nimero de exacerbaciones (ref. 32).

supervivientes de los no supervivientes sobre labase del FEV4,
cuando el intervalo de los valores es reducido y homogéneo.

MEDIDAS PARA REDUCIR LASEXACERBACIONES

La prevencion de la progresion de la enfermedad es unos de
los objetivos claves del tratamiento de la EPOC segiin las guias
GOLD. Las tinicas medidas que han demostrado de forma con-
cluyente un efecto favorable sobre lamortalidad del paciente con
EPOC son €l abandono del tabaquismo'y €l tratamiento con oxi-
geno cuando aparece insuficiencia respiratoria cronica, aunque
ninguna de estas dos medidas ha demostrado que influyan en la
frecuencia de EA-EPOC®. Sin embargo, parece razonable pensar
que, s disponemos de tratamientos eficaces para reducir los sin-
tomasy las exacerbaciones y paramejorar €l estado de salud,
estas medidas terapéuticas, s no de formaindividualizada, si de
forma conjunta, podrian tener un cierto impacto sobre la supervi-
vencia. Esta percepcion parece confirmarse cuando se andlizala
mortalidad de estos pacientes en series recientes, en las cuales
Se observa una mayor supervivencia a pesar de recibir e mismo
tratamiento con oxigeno que en los estudios MRC y NOTT. En
este sentido, la reduccion del nimero y gravedad de las exacer-
baciones podriaralentizar la progresion de laenfermedad y me-
jorar el prondstico de lamisma. Las intervenciones farmacol6-
gicas que han demostrado que pueden tener efecto en lafrecuen-
ciay gravedad de las EA-EPOC son los corticoides inhal ados,
€l bromuro de tiotropio, los [, agonistas de accion prolongaday
lan acetil cisteina®t (Tablall).

Corticoidesinhalados

A pesar de que no han demostrado que puedan detener el de-
terioro funcional del paciente con EPOC, de los estudios 1SOL-
DE323 NHLBI3*y Paggiaro®, se deduce que puede existir un
efecto beneficioso de estos farmacos a la hora de reducir €l nd-
mero de exacerbaciones en pacientes con EPOC grave (FEV; <
50%), |0 que setraduce en un mejor control de los sintomasy me-
joriaen lacalidad de vidadel paciente (Fig. 3). Unarevisién sis-
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Figura 4. Estudio TRISTAN. Impacto de la combinacion salmeterol-flu-
ticasona en la reduccién de las exacerbaciones.

La combinacion salmeterol-fluticasona reduce el nimero de exacerba
ciones de forma mas acentuada que ambos componentes por separado
(ref. 39).

teméticade laliteratura publicada en el afio 2002 encontré que se
habian publicado 9 estudios aleatorizados con un total de 3.976
pacientes incluidos en los mismos. Las conclusiones fueron que
los corticoides inhalados presentaban un efecto beneficioso re-
duciendo lafrecuencia de exacerbaciones, aunque |os autores acon-
sejaban larealizacion de nuevos trabgj os para conocer |os efectos
alargo plazoy larelacion riesgo/beneficio®. Con un enfoque dis-
tinto, el estudio COPE® investigd €l efecto que producia la sus-
pensidn de un tratamiento de 4 meses con fluticasona a dosis de
1.000 microg/dia. L os pacientes que mantuvieron fluticasona ex-
perimentaron menor niimero de exacerbaciones (47 frente a58%
de pacientes experimentaron al menos una exacerbacion durante
€l periodo de seguimiento) y, ademas, tardaron més tiempo en ex-
perimentarla (75,2 dias frente a42,7 dias).

Los datos del estudio retrospectivo observacional de Soria
no et a.¥, redlizado en el dmbito delaatencion primariadel Rei-
no Unido, permiten pensar que los pacientes tratados con corti-
coides inhalados aislados (fluticasona) o en combinacion con sal-
meterol presentan un aumento de la supervivencia. Lareduccién
de las EA-EPOC es muy posible que pueda ser la responsable
de este efecto, pero no hay que olvidar que |os corticoides inha-
lados pueden tener un importante mecanismo de accion disminu-
yendo la inflamacion sistémica que acompafiaala EPOC. Para
conocer € verdadero impacto que la combinacion salmeterol-flu-
ticasona tiene sobre la supervivencia tendremos que esperar adis-
poner de los resultados del estudio TORCH. Se trata de un estu-
dio prospectivo con unaduracion de 3 afiosy en el que participan
mas de 6.000 pacientes.

L os estudios que analizan el efecto de las combinaciones cor-
ticoides inhalados [3,-agonistas de accidn prolongada muestran
mejores resultados que la utilizacion por separado de estos far-
macos®, Existen dos grandes estudios multicéntricos, con una
muestraimportante y con un periodo de seguimiento de 1 afio,
uno con salmeterol y fluticasona (estudio TRISTAN)®y otro con
budesonida y formoterol“, que han demostrado |a superioridad
terapéutica de laterapia combinada en € tratamiento de laEPOC
moderada grave, yaque con dicho tratamiento se obtuvo unama
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Figura 5. Impacto de Tiotropio en la reduccion de las exacerbaciones.
Tiotropio retrasa e tiempo hasta laaparicion dela primera exacerbacion.
Estudios a 1 afios de duracion (ref. 42).

yor reduccion de las exacerbaciones, mejor funcion pulmonar y
mejor control de los sintomas (Fig. 4).

Bromuro detiotropio

Este nuevo anticolinérgico de accion prolongada se ha situa-
do como medicacién de referencia en la EPOC. Los trabajos pu-
blicados hastala fecha muestran que su utilizacion mejoralafun-
cion pulmonar (FEV,, FVC, atropamiento aéreo), los sintomas
(disnea) y e estado de salud, y disminuye el nimero y gravedad
de las exacerbaciones. En |os estudios de un afio de duracion se
observé que tiotropio disminuia laincidencia de exacerbacio-
nes, € tiempo transcurrido hastala primera exacerbaciony € tiem-
po transcurrido hasta la primera hospitalizacion en comparacion
con placebo o con ipratropio# (Fig. 5).

B.-agonistas de accién prolongada

Formoterol disminuye el nimero de dias“malos’ en compa
racion con placebo y con teofilinas pero no con ipratropio®. A do-
sis de 24 microg reduce el nimero de EA-EPOC lo bastante im-
portantes como para requerir tratamiento adicional en compara-
cién con placebo®4,

Salmeterol no redujo latasa de exacerbacionesen seisde sie-
te estudios, aunque si 10 hizo la combinacidn salmeterol conipra:
tropio®. En un estudio, salmeterol disminuyé latasade EA-EPOC
en pacientes con antecedentes de exacerbaciones®, Estos traba-
jostienen lalimitacion de presentar unacorta duracion (12-16 se-
manas), lo que dificultalainterpretacion de los resultados.

Mucorreguladoresy antioxidantes

LaEPOC cursacon una disfuncién mucociliar de maneraque
enfase establey de formaespecia durante las agudizaciones, pue-
de existir una excesiva produccion de moco y un deterioro dela
funcion ciliar que afectaa su aclaramiento. Desde un punto devis-
taclinico, aunque existen varios estudios con n acetil cisteina
(NAC), que demuestran una reduccion en € nimero de exacer-
baciones delaEPOC (recogidos en un metaandlisis)®; enlama
yor parte de |os casos se trata de estudios no controlados con li-
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mitaciones metodol dgicas, existiendo otros en [os que no se con-
firma este efecto favorable. Un estudio prospectivo de 3 afios de
duracion (BRONCUS) ha demostrado una disminucion de EA-
EPOC en el subgrupo de pacientes que no se encontraban en tra
tamiento con corticoidesinhalados. No existen datos clinicos que
demuestren la utilidad de otros mucoliticos y/o antioxidantes.

Otrasmedidas

Con  fin de prevenir |as agudizaciones, se recomiendala ad-
ministracion anual de la vacuna antigripal dado que condiciona
una disminucion de lamorbilidad durante los periodos epidémi-
cos. Lautilidad de la vacuna antineumocdcica en estos pacien-
tes ha sido més discutida®, aunque latendencia es la utilizacion
de lamisma. No existe suficiente evidencia cientifica que per-
mita recomendar el uso de inmunomodul adores aunque estudios
experimentales sugieren un efecto terapéutico potencialst.

IMPACTO ECONOMICO'Y SOCIAL

Un aspecto importante eslatrascendencia socia de las agudi-
zaciones dela EPOC; esta trascendencia se puede evaluar mediante
laestimacion de los costes sanitarios directos asociados con la pa
tologia. En Espafia son escasos |os estudios de coste de la enfer-
medad aplicados ala EPOC. En un trabajo sobre una amplia co-
horte en atencidn primaria se estimé que un paciente con EPOC
generaun coste anual promedio de 1.676 € y € coste derivado de
la atencidn hospitalaria alas agudizaciones representa el 43,8%
del coste totals2. Como | as agudizaciones son laprincipal causade
ingreso entre los pacientes con EPOC se puede concluir que e cos-
te economico asociado ala agudizacion es considerable. Tam-
bién resultados del estudio IBERPOC sefialan que la asistencia
hospitalaria supone e 41% de los costes sanitarios directos de la
EPOC. Lainadecuacion del tratamiento farmacol 6gico de las agu-
dizaciones, fundamentalmente debida a la incorrecta prescrip-
cion de antibidticos, representatan solo el 4,3% de los costes aso-
ciados a précticasinadecuadas en € mango delaEPOC®, Sin em-
bargo sus posibles consecuencias, en forma de ingreso hospitaa
rio, representan el coste méas importante derivado de la atencidn
aestos pacientes. En un estudio farmacoecondmico de Miravitlles
et a., que incluyd 2.414 episodios de agudizacion tratados am-
bulatoriamente, se pudo concluir que el coste directo promedio de
una agudizacion erade 134,1 €, pero el coste del fracaso tera-
péutico erade 402,7 €554, De esta manera, del coste total aso-
ciado a mangjo de laagudizacion, un 63% era coste derivado del
fracaso 0, 10 que eslo mismo, en la hipotética situacion en que con-
siguiéramos reducir el fracaso acero, € coste promedio del trata-
miento de la agudizacion pasariade 134,1 € atan sAlo 49,5 €.

CONCLUSIONES

Las EA-EPOC son trastornos frecuentes que empeoran € pro-
ndstico de estos pacientes, que deterioran su funcidn pulmonar,
que producen empeoramientos, a menudo irreversibles, de su
estado de salud y que, incluso, ocasionan incrementos exponen-
ciales en los costes sanitarios asociados. Por tanto, se debe hacer
un méaximo esfuerzo en la prevencion de las mismas, favorecien-
do medidas como lavacunacién antigripa y el tratamiento médi-
co con aquellos farmacos que han demostrado reducirlas (corti-
coidesinhalados, combinaciones de corticoidesinhaladosy beta-
2 agonistas de accidn prolongaday bromuro de tiotropio). Este
abordaje, sin duda, tendria un efecto positivo de relevancia cli-
nica sobre la evolucion de laEPOC.
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ORIGINAL

Tratamiento farmacol dgico de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. ¢Donde nos encontramos?

P. de Lucas Ramos, S. Lopez Martin, G. Sanchez Mufioz, JM. Rodriguez Gonzélez-Moro

Servicio de Neumologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

INTRODUCCION

Durante la dltima década se ha producido un cambio funda
mental en la estrategia de tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructivacrénica (EPOC). De unaactitud nihilista, derivada de
considerar que nos encontrabamos ante un proceso de patogenia
desconocida, evolucidn crénica progresiva, y parael que no se
disponia de ninguna herramienta terapéutica, se ha pasado aun
comportamiento activo, con el disefio de pautas de tratamiento
que asocian diferentes farmacos y se aplican de forma escalona-
da, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y la sintomato-
logia del pacientel-S. Tres razones permiten explicar este cambio
En primer lugar, los avances en el conocimiento de la enferme-
dad, con especial énfasis en la naturaleza inflamatoria de lamis-
ma. En segundo lugar, el desarrollo de nuevosy més eficaces me-
dicamentos, dirigidos a controlar el proceso inflamatorio y, sobre
todo, la obstruccion al flujo aéreo que se produce como conse-
cuencia de los cambios estructurales y funcionales secundarios
adicho proceso. Por Ultimo, € cambio experimentado al estable-
cer los objetivos de tratamiento, objetivos que yano se centran en
lareversiblidad de la obstruccion, en unaenfermedad que, por de-
finicién, es poco reversible y que persigue, sobre todo, frenar la
evolucion, incrementar la supervivencia, reducir la sintomatol o-
gfay mejorar lacalidad de vida de los pacientes. Laintroduccion
de estos parametros al evaluar |as consecuencias del tratamiento
permite unamejor valoracion del mismo y han puesto de mani-
fiesto la efectividad de los farmacos actualmente disponibles.

EPOC: PATOGENIAY OBJETIVOS
DEL TRATAMIENTO

LaEPOC hasido recientemente definida como una enferme-
dad prevenible y tratable caracterizada por |a presencia de obs-
truccion no totalmente reversible a flujo aéreo®. Esta obstruccion
al flujo aéreo, generalmente progresiva, es resultado de una re-
accion inflamatoria andmala en respuesta a la exposicion de un
agente nocivo, habitualmente el humo del tabaco.

En el proceso inflamatorio caracteristico de la EPOC se en-
cuentran implicados numerosos agentes, tanto celulares como hu-
morales (Fig. 1). El esquema patogénico de la EPOC seinicia
con laactivacion del macrofago alveolar y lainduccion de dafio
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Figura 1. Patogenia inflamatoria de la EPOC: el humo de tabaco pone
en marcha el proceso por dafio epitelial y activacion macrofégica. (Mo-
dificada de referencia 14).

epitelial por parte del humo del tabaco. Como consecuencia, se
vaaproducir laliberacidn de mediadores de lainflamacién, fun-
damentalmente TNF-a e interleuquina 8, que dan lugar alaac-
tivacion de neutrdfilos y macr6fagos. Las células epiteliales |i-
beran tambien sustancias con capacidad antigénica sobreloslin-
focitos T. La ulterior liberacién de mediadores y proteasas por
neutrdfilos, macrofagos y linfocitos T, perpetdan el proceso in-
flamatorio y conducen alos cambios estructurales de remodel a-
do y destruccién pulmonar responsables de la alteracion fisio-
I6gica. Ademés de IL-8 y TNF-a, otras citoquinas, como lain-
terleuquina 13 o €l interferon-y estan implicadas en €l proceso
inflamatorio que caracterizaala EPOC. Junto a éstas, radicales
libres presentes en el humo del tabaco o liberados por los ma-
créfagos generan dafio pulmonar por estrés oxidativo, dafio que
sesumaal inferido por elastasasy metal oproteinasas implicadas
en el proceso™oit,
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Figura 2. Propuesta de tratamiento escal onado de la EPOC de acuerdo con las recomendaciones del GOLD. (Modificado de referencia44).

L os cambios estructurales secundarios al proceso inflamato-
rio, fundamenta mente el remodelado de la pared bronquia y la
destruccion del parénquima pulmonar, unidos aladisfuncién
del musculo liso de lavia aérea pequefiay €l incremento del tono
colinérgico basal, van adar lugar ala obstruccion al flujo aéreo
caracteristica del proceso y responsable de |las manifestaciones
clinicas: ladisneay lalimitacién al gercicio. Ademas, ladisrup-
cion epitelia y los fenémenos de remodel ado favorecen la apa-
ricion de exacerbaciones, de manera que laEPOC podria ser con-
siderada como unaenfermedad crénica que se ve complicada por
brotes de agudizacién.

De acuerdo con este esquema patogénico, el tratamiento dela
enfermedad, aparte de evitar la exposicion al agente desencade-
nante, tratamiento del tabaquismo, debeir dirigido a controlar el
proceso inflamatorio y arevertir la obstruccion del flujo aéreo.
Sin embargo, como en otras enfermedades cronicas, los objetivos
de este tratamiento, ademés de frenar la progresion de la enfer-
medad y mejorar lasupervivencia, contemplan e control delasin-
tomatologia, lamgjoradelacalidad de viday el impacto socia y
economico de laenfermedad. Por tanto, la estrategiaen € trata-
miento farmacol égico de la EPOC se orienta en tres direccio-
nes. laprimera, el tratamiento de lainflamacién y la obtruccion
al flujo aéreo. En segundo lugar, lamejoria de las consecuencias
clinicas de laenfermedad: disneg, toleranciaa gjercicio, calidad
devida, exacerbacionesy supervivencia. Por ultimo, € tratamiento
individualizado del paciente, definido por el grado de alteracion
fisiologicay laintensidad de los sintomas y encaminado alo-
grar los mejores resultados en términos de coste-efectividad.

PRESENTE DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LAEPOC

En el momento actual el tratamiento de la EPOC se apoya
en la utilizacion de dos tipos de sustancias farmacol dgicas: los
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broncodilatadores y los antiinflamatorios o, méas concretamente,
los corticoides inhalados. El uso de dichos farmacos, como sere-
coge en las diferentes recomendaciones establecidas por as so-
ciedades cientificas*?, se lleva a cabo de forma escalonada, en
funcién de la gravedad del proceso y de las manifestaciones cli-
nicas del enfermo (Fig. 2), (Tablal).

Broncodilatadores

A pesar de que laEPOC se define como una enfermedad que
cursd con obstruccidn poco reversible a flujo aéreo, los bronco-
dilatadores constituyen la piedra angular en su tratamiento. Dis-
ponemos de tres grupos de sustancias broncodilatadoras: 10s B2
agonistas, los anticolinérgicos y los derivados de las xantinas.

L os B>-agonistas actlan a través de la estimulacion de los
receptores beta de la via aérea, originando un incremento del AMPc
intracelular que, a inhibir lafosforilacion delamiosinay reducir
el cacioionico intracelular, produce relgjacion del masculo liso.
Adicionalmente se ha descrito unainhibicion de laliberacion de
mediadores del mastocito, un incremento del aclaramiento mu-
cociliar y reduciendo las resistencias vascul ares pulmonares, una
mejoriade lafuncion ventricular.

Lautilizacion regular de B-agonistas de accidn corta, se aso-
ciaaunamejoriaen las pruebas de funcidn pulmonar inmediata
alaadministracion del farmaco, disminuye la sensacion cotidia-
na de disneay, aunque el niimero de estudios en que esto se ha
evaluado es escaso, tambien incide de forma positivaen la cali-
dad devida, toleranciaal ejercicio o exacerbaciones'2®3, Enladl-
tima década, la introduccién de los [3,-agonistas de accidn pro-
longada, ha significado un importante avance en el manejo dela
EPOC. En estudios al eatorizados, controlados con placebo, se ha
demostrado su eficaciaen lamejoriade lasintomatologiay laca-
lidad de vidad4. Ademés, a menos dos estudios |levados a cabo
con formoterol 516 y uno con salmeterol”, han mostrado que su
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TABLA 1. Broncodilatadores en la EPOC. Su impacto en |os objetivos del tratamiento de la enfermedad (de acuerdo con las referencias 12, 13,

18,20y 25)

Farmaco Funcién Sintomas Exacerbaciones Ccv Ejercicio
Salbutamol ++ +/— +/— +
Salmeterol ++ + ++

Formoterol ++ + ++ +
Tiotropio +++ ++ ++ ++ ++

uso se asocia a una disminucion de las exacerbaciones. Por dlti-
mo, estudios |levados a cabo, tanto con formoterol como con sal-
meterol, han puesto de manifiesto mejoriasen latoleranciaa ger-
cicio8. Si bien laaccidn broncodilatadorajustificalamejoria ob-
servadaen ladisneay calidad de vida, no parece suficiente para
explicar € impacto en las exacerbacionesy en latoleranciad ger-
cicio. En este sentido, se ha demostrado que estos farmacos tie-
nen también adicional actividad antiinflamatoria e inmunomodu-
ladora®®. Un estudio llevado a cabo con salmeterol ha puesto de
manifiesto que su uso se asocia a un incremento de la capacidad
inspiratoria®. La disminucién de |a hiperinsuflacion puede ser
€l mecanismo que explique el incremento delatoleranciaa gjer-
cicio, incluso cuando no se produzcan cambios clinicamente re-
levantes en la obstruccidn al flujo aéreo.

Los anticolinérgicos actdan blogueando los receptores mus-
carinicos del masculo liso de la via aéreg, inhibiendo asi € tono
vagal colinérgico. Su falta de efectos secundarios los convierten
en €l tratamiento broncodilatador de primeraeleccién enlaEPOC.
El uso de anticolinérgicos de accion corta hamostrado mejorar las
pruebas de funcién pulmonar y existen algunos estudios que po-
nen de manifiesto que su utilizacion regular se asociaaun incre-
mento en latoleranciaa gjercicio®23. Sin embargo, existen resul-
tados contradictorios en relacion con los efectos en sintomatol o-
giay calidad de vida1617. Dos grandes estudios a eatorizados, con-
trolados con placebo, han demostrado la eficaciade Tiotropio, un
anticolinérgico de accién prolongada?-22. Ademés de mejorar las
pruebas de funcion pulmonar, su utilizacion se asociaaunadis-
minucion en la sensacion de disnea, una mejoriaen la calidad de
viday unareduccion del nimero de exacerbaciones. Estos resul-
tados tambien se han observados en estudios controlados con I pra:
tropio y salmeterol24, Finalmente, un reciente estudio, ha puesto
de manifiesto su capacidad paramejorar latoleranciaa gercicio®.

En cuanto d uso delasteofilinas, unarevision delos estudios
controlados con placebo existentes, |llevada a cabo por la Coch-
rane Lybrary hamostrado su eficacia como farmaco broncodila
tador?s, Ademas en un estudio més reciente, tambien se asocio a
unamejoriaen lacalidad de viday en el nimero de exacerba-
ciones'’. Sin embargo, su eficacia es inferior alade los bronco-
dilatadores beta-2-agonistas y anticolinérgicosy, por otra parte,
susimportantes efectos adversos hace que tenga un estrecho mar-
gen de dosificacion.

Se han publicado numerosos estudios enfocados avalorar los
resultados obtenidos con utilizacion asociada de los diferentes
broncodilatadores. La utilizacion de 3,-agonistas y anticolinérgi-
cos hamostrado mayor eficaciaque & uso individua de cada uno
de ellos, tanto en cambios en las pruebas de funcion pulmonar
como en ladisneay calidad de vida?”. Ademés, los resultados son
mejores cuando se asocian (3,-agonistas de larga duracién que
cuando la asociacion es con (,-agonistas de accidn corta?. Del

mismo modo, la asociacion de teofilina con B-agonistas 0 con an-
ticolinérgicos es mas eficaz que el uso aislado de cada una de
las drogas®=,

Corticoidesinhalados

El concepto de EPOC como enfermedad inflamatoria, unido
alos resultados obtenidos con el empleo de corticoides inhalados
en el asma, haimpulsado € desarrollo de lainvestigacion enfo-
cada a establecer €l papel de estos farmacos en € tratamiento de
laEPOC. Se debe, no obstante, tener en cuentaque el proceso in-
flamatorio de laEPOC no esigual a que subyace en el asmay
esto puede explicar los diferentes resultados. Mientras que en el
asmalos hallazgos en lamucosa bronquial incluyen un incremento
de eosindfilos, mastocitosy linfocitos T CD4, en los pacientes con
EPOC se observa un incremento de mastocitos, macréfagos, neu-
tréfilos linfocitos TCD8.

Hasta ahora, lamayor parte de los estudios realizados no han
conseguido demostrar que los corticoides inhal ados reduzcan €
componente inflamatorio, tanto celular como humoral, presen-
te en las vias aéreas de pacientes con EPOC, lo que hallevado
aalgunos autores a postular que la EPOC supondria una situa-
cion de corticorresistenciadl. Sin embargo, en un estudio con-
trolado, aleatorizado, recientemente se ha puesto de manifiesto
que, comparado con placebo, el tratamiento con fluticasona en
un paciente con EPOC se asocia a una disminucién del nime-
ro de mastocitos y a una reduccion del cociente CD8/CDA4. La
reduccién de mastocitos podria explicar la disminucién de exa-
cerbaciones que, como veremos, se asocia al tratamiento con
corticoides inhalados®23,

En cuanto alos resultados clinicos, 5 grandes estudios alea
torizados controlados con placebo®-38 han analizado su eficacia
en el tratamiento de pacientes con EPOC estable. Aunque en nin-
guno de ellos se han demostrado mejoria en las pruebas de fun-
cion pulmonar ni modificaciones en la progresion de la enfer-
medad, cuando se hallevado acabo un andlisis por subgrupos, se
ha podido comprobar que los pacientes con mayor gravedad ini-
cial si mostraban unamejor evolucion cuando eran tratados con
corticoides®3, En cualquier caso, si se ha encontrado que, so-
bre todo en aquellos pacientes con enfermedad grave y exacer-
baciones frecuentes, el uso de corticoides inhalados se asocia a
unamejoriaen lasintomatologiay en lacaidad de vida, asi como
una reduccion en el nimero de exacerbaciones?”-2,

El dltimo aspecto a considerar en relacion con la utilizacion de
corticoides inhalados es su posible impacto en la supervivencia.
Hasta ahora, no disponemos de estudios controlados que demues-
tren que el tratamiento con corticoides mejore la supervivenciade
los pacientes con EPOC, pero si existen grandes estudios pobla
ciones que sugieren estaposibilidad. Sin et a. en un reciente estu-
dio epidemiol 6gico, observaron una asociacion entre el empleo
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TABLA 1. Resultados al canzados con la utilizacion de combinaciones de beta-2-agonistas de accidn prolongaday corticoidesinhaladosen la
EPOC (de acuerdo con referencias 13 y 42-47)
Estudio Combinacion Comparador Disnea Calidad devida Exacer baciones
Mahler FPS P, FP, SAL P+ P+ ns
n =691 (2002) FP: + FP: +
SAL: + SAL: ns
Tristan FPS P, FP, SAL P+ P+ P+
n = 1.465 (2003) FP: + FP: + SAL: ns
SAL: + SAL: ns FP: ns
Del Negro FPS P SAL ne ne P+
n =18 (2003) SAL: +
Hanania FPS P FP, SAL P+ P+ ne
n =723 (2003) FP: ne FP: ns
SAL: ne SAL: ns
Szafranski BDF P, BUD, F P+ P+ P+
n =812 (2003) BUD: + BUD: ne BUD: ns
F: ns F: ne F:ns
Calverley BDF P, BUD, F P+ P+ P+
n =1.022 (2003) BUD: + BUD: ne BUD: ns
F:ns F: ne F:ns
Metaandlisis FPS + BDF P, Cl,BD P+
Tristan + BD: +
Calverley + Cl:ns
Szafranski
(n=1.642)
n: ndmero de pacientes. FPS fluticasona/salmeterol; FDF: budesonida/formoterol. P: placebp, SAL: salmetero; F: Formmoterol; Cl: corticoides
inhalados; BD: broncodilatador de accion prolongada. Ns: no significativo; Ne: no evaluable. +: respuesta favorable al tratamiento.

de corticoides inhalados y lareduccion del riesgo de muertey de
reingreso en ancianos con EPOC*. Aunque se trata de un estudio
no aleatorizado ni controlado, € disefio del mismo hareducido no-
tablemente € riesgo de sesgos, pudiendo reflejar mejor e impac-
to que este tratamiento tiene en lavidareal, yaque en los estudios
controlados, € tipo de poblacién seleccionaday grado de cumpli-
miento no sempre puede extrapolarse alapracticaclinicahabitual.
Este efecto favorable de | os corticoides inha ados sobre lamortali-
dad se ha confirmado en otro estudio de cohortes realizado en pa-
cientes tratados por atencion primariaen Reino Unido?.

Corticoidesinhalados en combinacién con beta-2-agonistas
En cuanto ala combinacidon de 3,-agonistas de accion pro-
longaday corticoidesinhalados, tres grandes estudios aleatoriza-
dos, controlados con placebo, uno de ellos realizado con salme-
terol-fluticasona® y dos con formoterol -budesoni da243, han ana-
lizados los resultados obtenidos con estas asociaciones, compa:
randolo con los que se observan tanto con placebo como con cada
uno de los componentes por separado. En estos estudios se ha
puesto de manifiesto que el uso combinado de corticoides inha
lados y beta-2-agonistas de accion prolongada en pacientes con
EPOC determina una disminucién en el nimero de exacerbacio-
nesy unamejoraen lacalidad de vida de los pacientes. Como ocu-
rriaal analizar los efectos obtenidos con el uso de corticoides en
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monoterapia, 10s resultados son mejores cuando se analizan pa
cientes que presentan altas tasas de exacerbaci6nt>42, Con poste-
rioridad a estos estudios fundamental es, han aparecido otros tra
bajos que confirman estos resultados. En unareciente revision de
laCochrane Library actudizadaamarzo de 2004, se recogen seis
estudios en los que se han aeatorizado un total de 4.118 pacien-
tes* (Tablall). En cuatro de los estudios se valorala combinacion
fluticasona-salmeterol 154547 y, en los otros dos, budesonida-for-
moterol44, En todos los estudios, €l uso de la combinacion me-
jorasignificativamentelos sintomasy lacalidad deviday dismi-
nuye el nimero de exacerbaciones, cuando se compara con pla-
cebo. Ademés, la combinacion fluticasona-salmeterol consigue
mejores resultados en sintomas que | os obtenidos por salmeterol
o fluticasona de formaaisladay mejores resultados en calidad de
vida que los conseguidos por fluticasona. Con respecto alos re-
sultados obtenidos por cada uno de los componentes, la combi-
nacién budesonida-formoterol consigue mejores resultados que
budesonida o formoterol en reduccion de exacerbaciones. Cuan-
do se agrupan | os resultados obtenidos con ambas combinacio-
nes, se observa una reduccion significativa en el nimero de exa
cerbaciones en relacion con los resultados obtenidos con el beta-
2-agonista, aunque no con el placebo. El metaandlisis concluye
que la utilizacion de beta-2-agonistas de accion prolongay cor-
ticoides inhalados mejoran | os resultados obtenidos por 10s beta-
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2-agonistas en exacerbaciones y por los corticoides inhalados en
sintomasy calidad de vida, apoyando su uso en pacientes con en-
fermedad moderada o severay que presentan un nimero de exa-
cerbaciones anuales igual o superior ados®. Esta conclusion so-
porta las indicaciones actual mente establecidas por sociedades
cientificas y administacion sanitaria.

Hay que tener en cuenta que en estos estudios se excluyen pa-
cientes que asocian hiperreactivdad bronquial, lo que supone una
importante penalizacion en los resultados, a excluir aun subgru-
po de pacientes en los que el uso de corticoides inhalados es po-
tenciamente muy positivo. Por otra parte, actua mente se encuentran
en marcha estudios especificamente disefiados paravalorar lapro-
gresion de la enfermedad y mortalidad, € resultado de los cuales
serd fundamental para posicionar la utilizacion de combinacio-
nes de corticoides inhalados y broncodilatadores en la EPOC,

FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE LA EPOC

No se encuentrabien establecido e papel queen é tratamiento
de la EPOC puede jugar €l empleo de inhibidores enziméticos'y
antioxidantes. Asimismo, en el momento actual se esta investi-
gando en nuevas sustancias antiinflamatorias y responsables del
remodelado tisular s,

El papel del disbalance entre unaexcesivaactividad proteasa
y unadeficiente actividad antiproteasa endégenaen lagénesis del
enfisema pulmonar acanza su méxima expresion en el enfisema
que desarrollan un grupo especifico de pacientes como son los ho-
mocigotos con fenotipo ZZ y NULL que cursan con bgjos nive-
les de dfal-antitripsina en suero. Aparte de laafa-1 ntitripsina,
otros inhibidores de las proteasas séricas podrian ser eficaces en
contrarrestar la actividad elastaliticaen el pulmén. Lamayor par-
te de las moléculas se encuentran en fase preclinica de desarrallo.
L os pocos estudios clinicos disponibles con estos farmacos, por
€l contrario, no han demostrado resultados esperanzadores.

Con respecto alos antioxidantes, en los Gltimos afios se haido
afianzando €l concepto de que el equilibrio oxidantes-antioxi-
dantes esta modificado afavor de |os primeros como consecuen-
ciadel estrés oxidativo que se observa en fumadores y pacientes
con EPOC. Sin embargo, no se dispone de datos suficientes para
establecer el papel de los antioxidantes en el tratamiento de la
EPOC, aungue un estudio reciente llevado a acabo por n-acetil-
cisteina ha puesto de manifiesto que un subgrupo de pacientes po-
dria beneficiarse de este tratamiento®L.

Dentro de los farmacos antiinflamatorios actualmente en de-
sarrallo, son losinhibidores de lafosfodiesterasa |V 10s més avan-
zados2. Estos farmacos asocian actividad broncodilatador y an-
tiinflamatoria, y estudios preliminares han mostrado cambios fa-
vorables en las pruebas de funcion pulmonar, estando pendientes
de publicacion | os resultados en calidad de viday exacerbaciones.

En diferentes fases de desarrollo se encuentralainvestigacion
en torno aotros inhibidores de mediadores de lainflamacion como
son losinhibidores de IL-8, IL-10, Leucotrieno B4y TNF-alfa.
Actualmente no existe ningin estudio clinico que haya demos-
trado su eficacia

Por dltimo, hay que mencionar el estado de la investigacion
en relacion con los reparadores del dafio alveolar. Se ha obser-
vado que el &cido retinoico activalos receptores del acido reti-
noico intracelulares, los cuales actiian como factores de trans-
cripcion pararegular la expresion de varios genes, incrementan-
do el nimero de alvéolos en ratas y revirtiendo los cambios fi-
sioldgicos e histol dgicos inducidos por |a elastasa. Los ensayos

clinicos habran de establecer el papel que estas sustancia pue-
den tener en ¢l tratamiento de la EPOC.

CONCLUSIONES

Si bien no existen estudios que permitan afirmar que el trata-
miento farmacol 6gico dela EPOC modifique e curso evolutivo de
laenfermedad, si disponemos de farmacos capaces de mgjorar la
sintomatologia, latoleranciaa ejercicioy lacalidad de vida de
los pacientes. Aunque los broncodilatadores de acci6n prolongada,
beta-2-agonistas y tiotropio son eementosclave en € mangodela
enfermedad, &l uso combinado de corticoides inhalados y bronco-
dilatadores de accidn prolongada han mostrado mayor eficaciaen
e control delasintomatologiay en lareduccion del nimero de exa
cerbaciones, existiendo estudios poblacionales que permiten vis-
lumbrar una accidn sobre lamortalidad relacionada con la enfer-
medad. Las recomendaciones actuales recomiendan un tratamien-
to escalonado, con utilizacion regular de f&rmacos en pacientes sin-
tométicos con enfermedad moderada e introduciendo asociaciones
de farmacos conforme avanzalasintomatologia. Sempre que d pa-
ciente requiera tratamiento regular, deben utilizarse broncodilata-
dores de accion prolongaday la combinacion de beta-2-agonistas
y corticoides inhalados es de eleccidn parareducir €l ndmero de
exacerbaciones. Por otra parte, € resultado de estudios actua men-
te en marcha sobre el impacto que & uso combinado de estos far-
macos puede tener en la progresion de la enfermedad y la super-
vivenciapodriadeterminar cambios fundamentales en la estrategia
de tratamiento en un futuro préximo.
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NORMAS DE PuBLICACION

REVISTA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA consideraré para
su publicacion los trabagjos relacionados con la patologia del apara-
to respiratorio en todo sus aspectos (médico, quirdrgico y experi-
mental). La revista consta fundamental mente de las siguientes sec-
ciones. Editorial, Originales, Revision, Notas Clinicas, Bibliografia
comentada, Imagen del mesy Comentario delibros.

PREPARACION DEL MANUSCRITO
Todos los trabajos aceptados quedardn como propiedad perma-

nente de REVISTA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA y no podrén

ser reproducidos en parte 0 en su totalidad sin €l permiso escrito de
laEditorial delaRevista. No se aceptaran trabajos publicados o pre-
sentados al mismo tiempo en otrarevista.

El mecanografiado se hard en hojas de tamafio DIN A4 (210 x
297 mm) adoble espacio (30 lineas, de 60-70 pulsaciones), con ma-
yor margen alaizquierda. Las hojas se numeraran correlativamente
en €l angulo superior derecho.

Cada parte del manuscrito empezara en una pagina con €l si-
guiente orden:

- Primera pagina. En estap&gina seincluirdn, en el orden que se
cita, los siguientes datos: titulo del trabajo (se recomiendano uti-
lizar siglasy abreviaturas en lostitulos), nombrey uno o dos ape-
|lidos delos autores, nombre del control donde se harealizado €l
trabajo, direccion completadel mismo 'y, por Gltimo, nombre y
direccion parala correspondencia relacionada con €l trabgjo, y
otras especificaciones si se consideran necesarias, como la per-
tenencia de cada autor a un servicio determinado.

- Segunda pagina. a) Resumen, de aproximadamente 200-250 pa-
labras, con los puntos esenciales del trabajo, comprensibles sin
necesidad derecurrir a articulo; y b) Palabras clave o frases cor-
tas, en nimero de 5 a8, parafacilitar varias entradas a indice.

- Tercerapéginay siguientes. En estas pdginas seincluird el TEX-
TO, recomendandose su redaccion en formaimpersonal y divi-
dido claramente en apartados que comiencen cada uno en una pa
ginanueva.

Referencias bibliogr aficas. Para su elaboracion se seguiran las
recomendaciones del articulo “Requisitos de uniformidad para ma-
nuscritos presentados arevistas hiomédicas’, publicado por Medici-
na Clinica (Barcelona: Med Clin 1997; 109: 756-763). Los articu-
los se presentaran segun el orden de aparicidn en €l texto con nu-
meracion correlativa. En €l trabajo deberd aparecer siempre la nu-
meracion de la correspondiente cita en nimero volado, acompafia-
do o no del nombre de los autores. Cuando se mencione éste en el
texto, si setrata de un trabgjo firmado por sdlo dos autores, se men-
cionardn ambos, y s se tratara de varios, se citard el primero segui-
do delaexpresion “et d.”. Los nombres de las revistas deben de abre-
viarse seguin figuran en la“ List of Journals Indexed” que seinclu-
ye todos |os afios en el nimero de enero del Index Medicus. Debe
prestarse especia atencion aque los articulos referenciados sigan fiel-
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mente hasta el minimo detalle las recomendaciones de los articulos
citados, evitando expresiones como “ experiencia personal del autor”,
“observaciones no publicadas’ o andlogas. A continuacién se enu-
meran algunos ejemplos de citas hibliogréficas.

Articulos en revistas:

a) Articulo estdndar de revista (mencionar a todos los autores; si
€l nimero es superior a seis, escribir 10s seis primeros 'y afadir
laexpresidn et a.). Ejemplo: You CH, LeeKY, Chey RY, Men-
guy R. Electrogastrographic study of patients with unexplai-
ned nausea, bloating and vomitig. Gastroenterology 1980; 79(2):
311-4.

b) Autor colectivo. Ejemplo: The Royal Marsden Hospital Bone-
Marrow Transplantation Team. Failure of syngeneic bone-ma-
rrow graft without preconditioning in posthepatitis marrow apla-
sia. Lancet 1977; 2: 742-4.

¢) Nosemencionael autor. Ejemplo: Coffedrinking and cancer of
the pancreas [editorial]. BMJ 1981; 283: 628.

d) Volumen con suplemento. Ejemplo: Magni F, Rossoni G, Berti
F. BN-52021 protects guinea pigs from heart anaphylaxis. Phar-
macol Res Commun 1988; Suppl 5: 758.

Librosy otras monografias:

€) Autor(es) persond(es). Ejemplo: Colson JH, Armour WJ. Sports
injuries and their treatment. 22 ed. Londres: S. Paul; 1986.

f) Editor(es), recopilador como autor. Ejemplo: Diener HC, Wil-
kinson M, editores. Drug-induced headache. Nueva York: Sprin-
ger-Verlag; 1988.

g) Capitulosde libros. Ejemplo: Weinstein L, Swartz MN. Patho-
logic properties of invading microorganisms. En: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of di-
sease. Philadelphia: Saunders; 1974. p. 457-72.

Tablas. Se presentarén en hojas aparte mecanografiadas a do-
ble espacio y numeradas con nimeros arébigos. Incluiran un enun-
ciado (o titulo) conciso, significacion estadisticay, cuando proceda,
un texto explicativo de las siglas y abreviaturas a pie de pagina. S
unatabla ocupamas de un folio se repetiran los enunciados en lahoja
siguiente. Cuando se haga referenciaaellas en el texto, deberan ser
numeradas consecutivamente en el orden de su primera mencion en
el texto y se citardn con nimeros arébigos entre paréntesis.

Gréficas. Deben confeccionarse sobre papel blanco con tintane-
gra, dimensiones minimo de 13 x 18 cm o mltiplo de estas medidas.
También se aceptan graficas generadas por ordenador, recomendan-
dose en este caso impresion laser o de ata calidad. Lostitulosy ex-
plicaciones detalladas deben situarse en el pie de lailustracion'y no
en ella Cadagréficadebellevar pegada unaetiquetaa dorso quein-
dique el nimero de la figura ademés del nombre del autor. No es-
cribir directamente en el dorso en ningln caso.
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Fotogr afias. Deberan seleccionarse cuidadosamente solo aque-
[las que contribuyan a una mejor comprension del texto. Serén de
una calidad 6ptima, procurando que los cuerpos opacos (huesos,
contraste) sean de color blanco y de un tamafio minimo de 13 x 18
cm o mltiplo de estas medidas. Se numerarén a dorso mediante
€l mismo procedimiento que las gréficas, sefialando con una fle-
chala parte superior, evitando en cualquier caso la escritura directa
al dorso ya que se producen surcos, lo que reduce ostensiblemen-
te la calidad de la reproduccion. Las fotografias y gréficos se nu-
merardn conjuntamente como figuras y se har& consecutivamente
de acuerdo con el orden en que se han citado por primeravez en el
texto. Los pies de las fotografias se presentaran mecanografiados
adoble espacio en hoja aparte, incluyendo la numeracion respec-
tiva

Lasfotografias o digpositivas no se devolveran a autor.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y volumen se deben ex-
presar en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o sus multiples
decimales. Las grafias correspondientes a las unidades de medida
se expresaran sin punto (ejemplo: g, m, kg).

L as temperaturas se deben consignar en grados Celsius. Laten-
sion arterial se debe dar en milimetros de mercurio. En las medicio-
nes hematolégicas y bioquimicas debe emplearse el sistemainter-
nacional de unidades (Sl).

Abreviaturas, siglasy simbolos

Se deben utilizar solo abreviaturas estandares. Las siglasy las
abreviaturas se evitarén en e titulo y en el resumen. El término com-
pleto que corresponde a una abreviatura o a una sigla debe preceder
asu primer uso en €l texto, amenos que sea una unidad estandar de
medida.

NORMAS GENERALES (SECCIONES)

Editorial

Comentario critico que realiza un experto sobre un trabajo ori-
gina que se publicaen & mismo nimero delarevistao sobre untema
abierto de actualidad. Extension maxima de cuatro péginas DIN A4
adoble espacio, con soporte hibliogréfico.

Cartasal Director

Larevistatiene especia interés en estimular el comentario de ar-
ticulos publicados recientemente en ellay en publicar las observa
ciones 0 experiencias concretas que puedan reunirse en formade car-
tas. Laextension méxima sera de 2 DIN-A4 a doble espacio, con un
maximo de 6 referencias bibliogréficas y unafigura o unatabla. Se
aconsgja que €l nimero de firmantes no sea superior atres.

Originales

Trabajos de investigacion en patologia respiratoria. Los disefios
recomendados son de tipo analitico en forma de encuestas transver-
sales, estudios de casos y controles, estudio de cohortes y ensayos
controlados. La extension méxima recomendada del texto es de 12
hojas DIN A4 de 30 lineas, a doble espacio, 60-70 pulsaciones, a
los que podran afiadirse hasta un méximo de seisfigurasy seistablas,
permitiéndose solo de manera excepcional rebasar esta extension. Se
aconsgjaque e ndmero de firmantes no sea superior aseis, y que cada
autor haya contribuido de forma sustancial alareaizacion del tra-
bgjo.

Normas de publicacion

El orden de presentacion del trabajo seré: introduccion, material,
métodos, resultados, discusion, bibliografiay figuras y/o tablas con
leyenda.

Revision

Puestaa dia de un determinado tema o aspecto concreto del con-
tenido de nuestras especialidades. Extension maxima de 14 paginas
DIN A4, adoble espacio, con referencia bibliogréfica. Al texto se
puede afiadir un maximo de seisfigurasy seistablas.

Notas clinicas

Descripcion de uno o dos casos clinicos de interés excepciona y
que aporten nuevos datos al conocimiento diagnostico o terapéutico
de alguna patol ogia concreta.

La extension méxima debe ser de 4-5 hojas DIN A4 por caso, a
las que podran affadirse hasta dos figuras y/o dos tablas. Es aconse-
jable que el nimero de firmantes no sea superior a seis.

El orden de presentacion del trabajo sera: titulo, autores, direccion,
introduccion, observacion clinica (agrupa métodos y resultados), dis-
cusion, bibliografia, figuras y/o tablas con respectivas leyendas.

Seleccion bibliogréafica
1. Seleccion de temay afio definido (habitualmente € afio previo)
2. Elegir las 8-10 mejores citas del tema que puedan clasificar-
se por apartados segun: epidemiologia, etiologia, patogenia, diag-
ndstico, tratamiento, asociacion o guiaclinica. En ninglin caso so-
brepasar el total de 10 citas bibliogréficas.
3. Presentacion del Manuscrito:
»  Seleccion Bibliogréficaen EPOC (p. §.,).
» Autor-es de Neumomadrid que desarrollan la seleccién biblio-
gréfica.
+ Pdabrasclave.
» Cadareferenciabibliogréfica debe desarrollarse con € siguien-
te esquema:
— Encabezamiento de |a cita seglin apartado que desarrolla (p.
€., etiologia, diagndstico, etc.).
— Referencia bibliogréfica: autores, titulo y revista (normativa
de Vancouver)
— Presentacion del resumen, tipo abstract, no més extenso de
150 palabras.
— Sin comentarios criticos, ni soportes bibliogréficos adicionales.

Imagen del mes

Publicacion de una o varias imagenes demostrativas de una de-
terminada patol ogia (radiol 6gica, endoscopica, etc.) acompafiada
de un breve comentario con una extensién maximade 2 paginas DIN
A4, mecanografiadas a doble espacio.

Laestructuraeslasiguiente: descripcion del caso clinicoy pre-
sentacion de imagen, diagndstico y comentario con aportacion de
otrasimégenes si precisa

Opinién de actualidad

Laredaccion de larevista encargard, de forma periodica, a ex-
pertos en temas especificos, ladiscusion y debate de |os aspectos més
sobresalientes desarrollados sobre su &rea de trabajo en los afios mas
recientes, especialmente los del Ultimo afio en curso. Sera bienveni-
do el que refleje las recientes perspectivas y especia mente su opi-
nion subjetiva e ideas originales.

La extension maxima no debe superar las 2.500 palabras, escri-
tas a doble espacio en DIN A4. Cada manuscrito debe contener un
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resumen de 100-150 palabras, 40-70 referencias hibliogréficas (des-
tacando las especiales como*, y las muy relevantes**. Los autores
pueden incluir diagramas originales, fotografias de alta calidad o
tablas, 1 por cada 3 paginas de texto.

El orden de presentacion del trabajo serd: titulo, autores, filia-
cién, resumen, palabras clave, abreviaciones, texto delarevision con
introduccion y conclusiones, referencias con ninguno, uno o dos as-
teriscos (los ** breve resumen < 20 palabras), figuras con leyenday
tablas.

Criticadelibros

Comentario sobre textos de reciente aparicidn, con una exten-
si6n maxima de 1-2 paginas DIN A4, mecanografiados a doble es-
pacio. Debe incluir titulo original, autor, editorial y afio de publi-
cacion. Se debeincluir una fotografia o diapositiva de la portada
del libro.

Cursosy Seminarios de Neumomadrid

Se publicaran los restimenes de | os temas desarrollados en los
respectivos Cursos (aspectos tedricos de diferentes temas clinico-qui-
rargicos) y Seminarios (aspectos de técnicas diagnosticas o tera-
péuticas); con soporte bibliogréfico no expuesto en el texto. El orden
de exposicion del trabajo serd: titulo, autores, hospital de proceden-
cia, texto de la conferencia (< 10 pags. DIN A4 a doble espacio),
bibliografia, figuras y/o tablas con leyenda.
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I nfor macion

En este apartado se haré referencia alas actividades desarrolladas
por Neumomadrid y otros aspectos de interés vinculados con la espe-
ciaidad de Neumologiao Cirugia Torécica (plazas, becas, ayudas, etc.),
asi como cursos de doctorado, proyectostutelados, tesis doctorales, pro-
fesorado y temas generales de la actualidad sanitaria de Madrid.

ENViO DE MANUSCRITOS

Los trabajos se remitiran por correo electrénicoy por correo
ordinario (copiaen papel y disquete) a Secretario de Redaccion de
REVISTA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA. NEUMOMADRID.
C/ Principe de Vergara, 112. 28002. Madrid. E-mail: rpr@neumo-
madrid.org Deben ir acompafiados de una carta de presentacion en la
que se solicite el examen de los mismos, indicando en qué seccion
deben incluirse, y haciendo constar expresamente que se trata de un
trabajo original, no remitido simultneamente a otra publicacion. Asi-
mismo, seincluird cesion del Copyright ala Revista, firmada por la
totalidad de los autores.

El Comité de Redaccidn acusararecibo de lostrabgjos que le sean
remitidos. El Consgjo de Redaccion se reserva el derecho de recha
zar |os trabgj os que no considere adecuados para su publicacion, asi
como de proponer las modificaciones de |os mismos cuando lo juz-
gue necesario.

El primer autor recibiralas galeradas para su correccion, debiendo
devolverlasalaEditoria dentro delas48 horassiguientesalarecepcion.
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