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PROLOGO

En las ultimas décadas hemos asistido al resurgir del interés por la EPOC, que ha dejado
de ser una enfermedad cronica “sin esperanza” para pasar a ser considerada como una enfer-
medad prevenible y tratable. Las razones para este cambio hay que buscarlas, ademas de en
su elevada prevalencia y, como consecuencia, en el problema socio-sanitario que supone, en los
avances experimentados en el conocimiento de su patogenia y en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos capaces de incidir en la evolucion y prondstico de una enfermedad que, hasta fechas
relativamente recientes, apenas era tributaria de ningun tratamiento efectivo.

La EPOC constituye la 52 causa de muerte en Espana y su prevalencia ha ido aumentando
hasta situarse en el 10,2 % de la poblacion comprendida entre los 40 y los 80 afos de edad. Pero
de cara al abordaje del problema en los programas de salud, mas importante que las cifras
brutas es tener en cuenta el incremento progresivo en mujeres y el hecho de que, los cambios
demograficos generales, con un mayor envejecimiento poblacional, hace prever que el nume-
ro absolutos de pacientes va a seguir incrementandose en las proximas décadas. Ademas de los
cambios epidemioldgicos, muchos otros exigen también atencion. Sabemos ahora que la EPOC
es una enfermedad inflamatoria y que este proceso muy probablemente no se limita solo al pul-
mon sino que adquiere caracteristicas sistémicas. Quizas por esto, las manifestaciones clinicas
de la enfermedad exceden de la obstruccion al flujo aéreo e incluyen aspectos sistémicos que,
en numerosas ocasiones, complican y ensombrecen el prondstico de la enfermedad.

Al lado de estos datos preocupantes, hemos de contemplar los nuevos avances que se han
producido en el tratamiento de la enfermedad, avances que hacen referencia a farmacos pero
también a medidas rehabilitadoras, todos los cuales van a permitir mejorar de forma sensible la
calidad de vida de los pacientes y, aun cuando en el momento actual no exista evidencia de que
modifiquen la supervivencia, cada vez se acumulan mas datos que pueden en un futuro desem-
bocar en esta conclusion.

Con esta Monografia se ha pretendido realizar una extensa revision del estado actual de la
EPOC, estructurandola en capitulos que abarcan desde la epidemiologia, pasando por la pato-
genia, fisiopatologia y diagnostico, para llegar al abordaje terapéutico y rehabilitador de la enfer-
medad. Cada capitulo ha sido llevado a cabo por expertos en la materia y los coordinares que-
remos agradecer a cada uno de los autores el esfuerzo de sintesis realizado para, en un espa-



cio necesariamente reducido, condensar todos los nuevos conocimientos aparecidos en los ulti-
mos anos.

Por ultimo, queremos agradecer a NEUMOMADRID el mantenimiento de estas monografi-
as dirigidas a satisfacer las necesidades de formacion y puesta al dia de los profesionales de la
salud implicados en la atencion a pacientes respiratorios y esperamos que el esfuerzo de los dife-
rentes autores y de la propia sociedad se vea compensado por la satisfaccion de las expectati-
vas de los lectores.

Pilar de Lucas Ramos
Dolores Alvaro Alvarez
Coordinadores



EPIDEMIOLOGIA DE LA EPOC EN LA
COMUNIDAD DE MADRID EN EL

SIGLO XXI

Carmen Judrez Morales, Pilar de Lucas Ramos, Joan B. Soriano

RESUMEN

La Estrategia en EPOC del Sistema Nacio-
nal de Salud fija como una de sus priorida-
des el desarrollo de lineas estratégicas, objeti-
vos y recomendaciones para su aplicacion en
las Comunidades Autonomas. Esta revision
intenta recopilar la informacion existente sobre
la situacion epidemioldgica actual de la EPOC
en la Comunidad de Madrid, referente a datos
de mortalidad, prevalencia, hospitalizaciones
y costes, comparandola con el global nacional.
En la Comunidad de Madrid, el 31,7% de la
poblacion adulta en 2009 fumaba habitual-
mente lo que, junto con el paulatino envejeci-
miento de la poblacion de esta Comunidad,
hace prever un incremento de la demanda asis-
tencial futura por EPOC, lo que requerird una
reasignacion de recursos. Se estima que la
EPOC mata a mas de mil personas cada ano
en la Comunidad de Madrid y que su preva-
lencia ronda el 10% de los adultos mayores de
40 anos. Asimismo, cada ano produce mas de
13.000 altas hospitalarias en que la EPOC es
la causa principal, y mas de 31.000 visitas en
Atencion Primaria. El mejor conocimiento de
la magnitud del problema EPOC en todos sus
aspectos debe permitir una mayor imple-
mentacion de las recomendaciones de la Estra-
tegia en EPOC del Sistema Nacional de Salud
en la Comunidad de Madrid.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) es un trastorno que causa gran
morbilidad y mortalidad a nivel global. Se esti-
ma que la EPOC todos los anos provoca la
muerte de al menos 2,9 millones de personas.
Las estimaciones globales de mortalidad rea-

lizadas en 1990 han sido recientemente
actualizadas® y reiteran que la EPOC, que era
la quinta causa de muerte en 1990, ya es la
cuarta desde 2000 y pasara a ser la tercera en
2020. Posteriormente a esa fecha, e incluso
asumiendo el escenario mas pesimista res-
pecto a la expansion mundial del VIH-SIDA, la
OMS indica que, en 2030, la EPOC seguird sien-
do la causa del 7,8 % de todas las muertes y
representard el 27 % de las muertes relacio-
nadas por el tabaco, solo superada por el 33 %
por cancer y el 29% por enfermedades car-
diovasculares®.

Ademas de la EPOC como causa de muer-
te, s de prever que también las cifras de pre-
valencia aumenten bien entrado el siglo XXI,
tanto en Espana como a nivel internacional®.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
actualmente existen en el Mundo no menos
de 210 millones de personas con EPOC®.

La epidemiologia, o estudio de la distribu-
cion de la salud y de sus determinantes en las
poblaciones, proporciona una metodologia para
llevar a cabo la investigacion de los problemas
de salud. La carga poblacional de la EPOC
puede ser evaluada de muy diversas formas®?,
incluyendo mortalidad, prevalencia, morbili-
dad, anos de vida ajustados por invalidez, cos-
tes sanitarios y calidad de vida. Este capitulo
se centra en resumir los datos epidemiologi-
cos existentes y mas recientes sobre la EPOC
en Espana en general y en la Comunidad de
Madrid en particular, fundamentalmente res-
pecto a mortalidad, prevalencia, morbilidad y
COStes.

Aligual que en el resto del mundo, y com-
parado con la ingente cantidad de informacion
epidemiologica que existe sobre enfermeda-
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des cardiovasculares o cancer, por ejemplo, la
informacion disponible sobre la epidemiolo-
gia de la EPOC es escasa. El primer determi-
nante y factor causal mas relevante de EPOC
es el tabaco, a cuya exposicion historica se aso-
cia mayormente la distribucion actual de la
EPOC en la poblacion.

BREVE EPIDEMIOLOGIA DEL TABACO EN
ESPANA Y EN LA COMUNIDAD DE
MADRID

Se estima que en Espana el tabaco causa
60.000 muertes cada ano y se considera que
es la causa mas importante de EPOC y de can-
cer de pulmon®. En los ultimos 15 anos se
ha observado un descenso de la prevalencia
del tabaquismo en Espana en las sucesivas
Encuestas Nacionales de Salud, mas notable
en hombres que en mujeres'® (Tabla 1) aun-
que, a finales de 2009, se detecto un preocu-
pante cambio de tendencia en la Encuesta de
Salud Europea en Espana™.

Actualmente, en Espana el 31,5% de la
poblacioén de 16 y més afios ha fumado a dia-
rio u ocasionalmente en el ultimo ano, lo que
supone un incremento de dos puntos respec-
to a los ultimos datos disponibles. El 27,3 %
fuman a diario (0,8 % mas), el 4,2 % son fuma-
dores ocasionales, el 20,2% se declaran ex-
fumadores y el 48,4 % nunca han fumado. Por
sexos, el porcentaje de fumadores es del 32,5%
en los hombres y del 22,2 % en mujeres(9.
Respecto a fumadores diarios, la mayor pre-
valencia global se observa en el grupo entre
35-44 anos, con un 35%; en varones destaca
el 40% en el grupo entre 25-34 anos, mien-
tras en mujeres la mayor prevalencia se obser-
va entre 35-44 anos, con un 31 %. En el grupo
mas joven (16-24 anos), fuman mas las muje-
res (29 %) que los varones (25%). Respecto a
fumadores ocasionales, la prevalencia es mayor
entre los mas jovenes (16-24 anos): 5% y mas
en varones (6 %) que en mujeres (4 %). Final-
mente, la prevalencia de ex-fumadores es
mayor en el grupo entre 45-64 anos (27 %).

En la Comunidad de Madrid, segun datos
recogidos desde el Sistema de Vigilancia Inte-
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TABLA 1. Tendencias recientes de la pre-
valencia del tabaquismo en Espaiia, por
sexo

Afo 1994 1999 2007 2009
Hombres 42,1% 39,1% 322% 32,5%
Mujeres  24,7% 24,6% 22,1% 22,2%
Fuente ENS ENS ENS EESE

ENS (Encuesta Nacional de Salud); EESE (Encuesta
Europea de Salud en Espana)

gral del Tabaquismo en el ano 2009, el 31,7 %
de la poblacion adulta (de 18 a 64 anos) eran
fumadores habituales, el 21,6 % eran ex-fuma-
dores y un 46,7 % nunca fumaron. Sorpren-
dentemente, en el ano 2008 la tasa de taba-
quismo por sexos se invirtio, siendo ligeramente
mayor en las mujeres con un 34,3 % frente a la
de los varones, con un 33,2 %, dato que ya se
venia intuyendo en la tendencia de los ultimos
anos, aunque en el ultimo informe del 2009
el porcentaje de fumadores varones vuelve a
ser algo mayor que en las mujeres (Fig. 1). El
tabaquismo en varones ha ido en descenso
desde el ano 1995, frente al relativo ascenso
que presenta en las mujeres, sobre todo en los
dos ultimos anos, preferentemente en el grupo
de edad de 45-64 anos. En los varones se apre-
cian diferencias segun el estatus socioecono-
mico y educativo, siendo mayor el tabaquismo
entre los estratos mas bajos de ambos grupos,
mientras que en las mujeres todavia no se apre-
cian significativamente diferencias en ese sen-
tido. Se recogieron, ademas, datos de la pobla-
cion mas joven (15-16 anos) de nuestra Comu-
nidad, encontrandose durante el ano 2009 un
29,4 % de fumadores, de los cuales un 12,7 %
fumaban diariamente, dentro de los cuales las
mujeres suponian un porcentaje algo superior!?.

Puede senalarse que, si bien se observa en
la Comunidad de Madrid un descenso pro-
gresivo de la prevalencia del tabaquismo en
adultos a lo largo de las ultimas décadas, no
ocurre lo mismo en la poblacion menor de 16
anos. Esto implica un incremento en el nume-
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ro de exfumadores y, por tanto, es esperable
que la prevalencia de las enfermedades rela-
cionadas con el habito de fumar no corra en
paralelo a la del tabaquismo en adultos y se
mantenga en cifras similares a las actuales o,
incluso, ligeramente superiores.

MORTALIDAD POR EPOC EN ESPANA Y EN
LA COMUNIDAD DE MADRID

Segun los ultimos datos disponibles del Cen-
tro Nacional de Epidemiologia, en el ano 2005
murieron en Espana 17.571 personas a causa
de la EPOC (74 %, hombres y 26 %, mujeres).

temporal de la mortali-
dad por EPOC en Espa-
fa entre los anos 1980
y 2005, por sexos.

2001
2002
2003
2004
2005

Esta cifra se ha incrementado desde 1980 con
tendencia a estabilizarse en los ultimos anos.
En Espana, la EPOC es la quinta causa de muer-
te entre los varones, con una tasa anual de 61
muertes por 100.000 habitantes, y la séptima
para las mujeres, con una tasa anual de 20
muertes por 100.000 habitantes en el ano 2005
(Fig. 2). La tasa de mortalidad anual aumenta
significativamente por grupo de edad. En el
ano 2005, oscilo desde los 7,8 en varones y
1,1 en mujeres en el grupo de 50 a 54 anos,
y fue superior a 390 en varones y 55 en muje-
res en el grupo por encima de 75 anos.
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FIGURA 3. Mapas de mortalidad por EPOC en Espafa por Comunidades Autonomas en el ano 2006, por

sexos (Fuente: Estrategia EPOC del SNS)™.

La edad media de la mortalidad por EPOC
se ha desplazado hacia edades superiores
desde 1980. En 1990 era de 76,3 anos para
los varones y 79,7 para las mujeres, pasando
en 2005 a 79,7 anos en los varones y 83,7 en
las mujeres. Igualmente, la tasa de afos de
vida perdidos ha pasado de 105,5 en varo-
nesy 33,9 en mujeres (por 100.000), en 1990
a 62,3 en hombresy 17,7 en mujeres en el
ano 2005.

Finalmente, cabe destacar que la mortali-
dad de la EPOC no es homogénea en Espana,
con una amplitud de rango de 2,0 en hom-
bresy de 4,5 en mujeres segun comunidades
(Fig. 3).

Asi, el indice comparativo de mortalidad
segun comunidades sefala que, en hombres,
la tasa de mortalidad més elevada es en Astu-
rias, seguida de Ceuta y Murcia mientras que,
en mujeres, es mas alta en Ceuta, Galicia y

€12

Comunidad Valenciana. Por el contrario, la
mortalidad mas baja en hombres ocurre en
Melilla, Comunidad de Madrid y Aragon mien-
tras que, en mujeres, €s mas baja en Canta-
bria, Extremadura y Melilla®©.
Especificamente, en la Comunidad de
Madrid, las causas respiratorias son el tercer
motivo de muerte, con un probable gran peso
de la EPOC, con una tasa de mortalidad
259/1.000 habitantes de 65 anos o mds, como
consta en el Informe del Estado de Salud de la
poblacion de la Comunidad de Madrid 2009¢%,
encontrando diferencias en la tasa de los varo-
nes de 268,1/1.000 habitantes frente a la de
las mujeres de 252,9/1.000 habitantes. Cons-
ta que el numero absoluto de defunciones por
patologia respiratoria crénica fue de 1.329,
suponiendo un 14 % del total de las defuncio-
nes (ano 2007). El numero total de defuncio-
nes en la Comunidad de Madrid en el ano 2008
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FIGURA 4. Tendencia temporal de la mortalidad por EPOC en Madrid entre los anos 1980 y 1998 por
sexos. Nota: cambio en la codificacion en 1999 (véase texto).

por patologia respiratoria cronica fue de 1.374,
con 1.049 en varones y 325 en mujeres.

Al evaluar las tendencias respecto al nume-
ro de muertes por EPOC (Fig. 4), debe resal-
tarse el cambio de codificacion realizado en
1999, y extremar la cautela al comparar los
datos anteriores al 1999 con los posteriores.
En la codificacion previa al 1999 se integra-
ba en EPOC la bronquitis cronica con el asma
mientras que, a partir de 1999, se pasan a
denominar enfermedades pulmonares de las
vias respiratorias bajas excepto el asma, de ahi
la disparidad de los valores de un grupo de
anos a otro. A pesar de este cambio, las cifras
de muerte por EPOC no descienden y se man-
tiene una mayor mortalidad por EPOC en hom-
bres que en mujeres.

PREVALENCIA DE EPOC EN ESPANA Y EN
LA COMUNIDAD DE MADRID

En Espana, hasta hace poco, el unico estu-
dio de prevalencia de EPOC y ambito nacio-
nal disponible era el estudio IBERPOC, reali-
zado en 1997 para medir la prevalencia y varia-
cion de la distribucion de la EPOC en siete
zonas geograficas: Burgos, Caceres, Madrid (La
Paz), Manlleu, Oviedo, Sevilla y Vizcaya. La
prevalencia de EPOC en IBERPOC (definida
segun los criterios antiguos de la European Res-
piratory Society como cociente post-broncodi-
latador FEV,/FVC <88 % del tedrico en hom-
bres y <89% en mujeres) fue del 9,1 %
(14,3% en hombresy 3,9% en mujeres)!.

Segun el habito tabaquico, la prevalencia fue
del 15,0% en fumadores, 12,8% en ex-fuma-
dores 'y 4,1 % en no-fumadores. El estudio
IBERPOC encontrd, ademas, diferencias muy
importantes segun area geografica, desde solo
el 4,9% en Caceres hasta 18% en Manlleu,
posiblemente relacionadas con factores
ambientales o laborales no estudiados. En este
sentido, el exceso de casos detectado en algu-
nas areas geograficas solia corresponder a
mujeres mayores de 55 anos, no fumadoras,
con antecedentes de enfermedades respira-
torias en la infancia y que no padecian sinto-
mas de expectoracion o sibilantes!®. Un aspec-
to muy importante de los resultados del estu-
dio IBERPOC fue el alto grado de infradiag-
nostico, pues el 78,2 % de los casos confir-
mados por espirometria no tenian diagnosti-
co previo de EPOC, asi como la asociacion
independiente entre una mayor probabilidad
de tener diagnostico de EPOC y vivir en zonas
urbanas, sexo masculino, mayor edad, alto
nivel socioeconémico, historia de tabaquismo
e historia de sintomas de bronquitis crénica.
IBERPOC estimo que, en Espana, 1.228.000
personas entre 40 y 69 anos padecian EPOC.

Recientemente, ya se dispone de nuevos
datos de la distribucion actual de la EPOC en
Espana, por el estudio EPI-SCANU9. Las dreas
participantes fueron Barcelona, Burgos, Cor-
doba, Huesca, Madrid (con dos centros, uno
en La Paz y otro en La Princesa), Oviedo, Sevi-
lla, Requena (Valencia), Vic (Barcelona) y Vigo
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(Pontevedra). La prevalencia actual de EPOC,
definida por el criterio GOLD como un cocien-
te FEV,/FVC <0,70 post-broncodilatador en la
poblacion de 40 a 80 anos, fue del 10,2 %
(15,1 % envaronesy 5,7% en mujeres). Com-
parado con el estudio IBERPOC, el infradiag-
nostico de EPOC en Espana se redujo solo leve-
mente del 78 % al 73 %, aunque si se aprecio
una gran reduccion del infratratamiento de
la EPOC en Espana dentro de este marco de
10 anos, del 81 % al 54 % (p <0,05)"7.

Los datos EPI-SCAN en los dos centros de
la Comunidad de Madrid deben interpretarse
con cautela pues los tamanos de muestra
poblacional estudiada son reducidos, con 366
participantes poblacionales en La Princesa y
349 en La Paz. Las prevalencias respectivas
fueron sensiblemente diferentes, 13,7 % res-
pecto a 8,3 %, aunque las cifras de infradiag-
nostico (80,0% versus 82,8%) e infratrata-
miento (68,0 % versus 65,0 %) fueron muy ele-
vadas y sin diferencias entre ambas areas!®).

Mas alla de los datos de prevalencia de
IBERPOC de La Paz, y también los de La Paz
y La Princesa en EPI-SCAN, en el ultimo Infor-
me del Estado de Salud de la poblacion de la
Comunidad de Madrid del 200949, se registra
una prevalencia de la EPOC en edades com-
prendidas entre los 65 y 84 anos, en los varo-
nesde 6,6%, frente al 1,0% en mujeres, cifras
demasiado bajas y, probablemente, no validas.
Aunque también con validez cuestionable por
la ausencia de uso de espirometria o estanda-
rizacion de los métodos, en el Informe del Esta-
do de Salud de la poblacion de la Comunidad
de Madrid del 2007, que representa datos del
ano 2005, se presenta una incidencia de casos
nuevos para EPOC de 15,6/1.000 en los varo-
nesy un 3,1/1.000 en las muijeres, en este caso
anormalmente altos. Estas cifras contradicto-
rias ponen de manifiesto la absoluta necesi-
dad de realizar espirometria para el diagnos-
tico de la EPOC.

Un ultimo punto a destacar es la evolucion
de la prevalencia en mujeres. Aunque se ha
incrementado, quizas no lo ha hecho en la
forma que cabria esperar de acuerdo con datos
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obtenidos en estudios internacionales. Una
explicacion es, sin duda, las diferencias en la
intensidad de exposicion al habito tabaqui-
co, mayor en hombres. Sin embargo, en el
estudio EPISCAN se observa que el incremen-
to de riesgo en mujeres por cada incremento
de 10 paquetes/ano de exposicion tabaquica,
es menor que el observado en hombres, com-
portamiento diferente al resenado en otros
estudios!'” y que permite especular con dife-
rencias fenotipicas geograficas.

HOSPITALIZACIONES POR EPOC EN
ESPANA Y EN LA COMUNIDAD DE
MADRID

Segun los datos obtenidos del Conjunto
Minimo Béasico de Datos (CMBD) del Minis-
terio de Salud y Politica Social, durante el
periodo comprendido entre enero 2005 y
diciembre 2006 hubo 227.856 episodios de
ingreso por EPOC en el SNS, que representan
el 3,62 % del total y suponen una tasa anual
de 2,58 por mil. La edad media fue de 75 anos
para las mujeres, que suponian el 27,8%, y
73 afos para los hombres, y la mortalidad
intrahospitalaria fue de 11,6 % . Por servicios,
se estima que el 53 % de los pacientes corres-
ponden a Servicios de Medicina Interna, a
Neumologia 33 %, y el 14% restante a servi-
cios de Larga estancia, Intensivos, Cirugia Tora-
cica y otros. La estancia media fue de entre 8
y 11 dias, pero con amplias variaciones entre
Comunidades Autonomas. Los pacientes de
Medicina Interna tenian mayor edad que los
de Neumologia (76 anos frente a 68 anos;
p<0,0001). La comorbilidad y factores de ries-
go mas frecuentemente asociados fueron:
tabaquismo (29%), HTA (33%), diabetes
(25,2 %), neumonia (30,5%), obesidad (6,7 %),
insuficiencia cardiaca (20,8%), anemia
(10,5%), cancer (10,8%), ETV (4,1 %), car-
diopatia isquémica (14,1 %), insuficiencia renal
(5,3%), alteraciones del sueno (3,0 %), histo-
ria de tuberculosis (3,0 %), taquicardia supra-
ventricular (21,0 %) y osteoporosis (3,3 %)@
Estos resultados confirman el caracter de
paciente pluripatologico que supone la mayo-
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ria de EPOC atendidos en las salas de hospi-
talizacion de Medicina Interna®".

En particular, las caracteristicas que hacen
que un paciente con EPOC sea ingresado en
un Servicio de Medicina Interna o de Neumo-
logia probablemente serdn similares a los
observados en Andalucia®'?, donde se aprecio
que la presencia de comorbilidad es un factor
que orienta a los pacientes para ser ingresa-
dos en Medicina Interna mientras que solo el
tabaquismo o las alteraciones del sueno lo
hacen para Neumologia.

Datos de la Encuesta de Morbilidad Hos-
pitalaria de 2005 indican que la EPOC supo-
ne, de forma global, el 9,3 % del total de altas
hospitalarias por enfermedades del aparato
respiratorio en mujeres y el 28,2% en varo-
nes, siendo en estos ultimos la principal causa
de alta hospitalaria por enfermedad del apa-
rato respiratorio en el grupo entre 55 y 89 anos,
alcanzando el 6,5% de todas las altas hospi-
talarias y el 42,5% de todas las altas relacio-
nadas con enfermedades del aparato respira-
torio®2).,

Durante el ano 2008 se han producido en
los hospitales de la Comunidad de Madrid un
total de 13.379 altas hospitalarias con EPOC
como diagnastico principal, distribuyéndose
por sexos en 9.037 varones frente a 4.342
mujeres. Respecto a los datos de las altas con
diagnostico de EPOC de anos anteriores, el
numero total se mantiene, con una tendencia
al alza dentro de las mujeres. La tasa de alta
hospitalaria con diagnostico de EPOC en la
Comunidad de Madrid en 2008 fue de
214/100.000 habitantes, con una estancia
media de 8,26 dias, siendo en varones de 8,46
dias frente a 7,87 dias en mujeres?.

CARGA GLOBAL DE ENFERMEDAD Y
COSTES POR EPOC EN ESPANA Y EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Respecto a la carga de enfermedad por la
EPOC en Espana, destaca la EPOC con
138,491 anos de vida ajustados por discapa-
cidad (AVAD) perdidos (2,9 % sobre el total de
AVAD). Puede estimarse que, de cada 100

AVAD perdidos por EPOC, un 49,9% lo son
por mortalidad prematura (69,064 AVP) y un
50,1 % lo son por discapacidad o mala salud
(69,427 AVD). En términos relativos en hom-
bres, la EPOC se encuentra entre las enfer-
medades con un mayor numero de AVAD
(4,1 % sobre el total de AVAD) por detras del
abuso del alcohol (6,1 %), la cardiopatia isqué-
mica (6,1 %), la depresion unipolar (5,5%),
los accidentes de circulacion (5,5%) vy los
tumores malignos de traquea, bronquios y pul-
mon (5,2 %) mientras que, en mujeres, la carga
de enfermedad es algo inferior (1,3 % sobre
el total de AVAD)@3),

Finalmente, ademds de suponer una gran
carga de enfermedad en términos de mortali-
dad prematura y discapacidad, la EPOC tiene
un importante impacto en términos de costes
economicos y de deterioro de la calidad de
vida®¥, tanto de la persona que padece EPOC
como de sus familiares. Si utilizamos el pro-
yecto de estimacion de pesos y costes de los
procesos de hospitalizacion en el SNS, el coste
total de los episodios de ingreso por EPOC
ascenderia a 418 millones de euros en el ano
2005y a 487 millones de euros en el 200625,
Otros estudios macroeconomicos (fop down)
estimativos sobre los costes generados por la
EPOC han generado unas cifras de costes glo-
bales que oscilan entre 675y 775 millones de
euros anuales en 1994 para toda Espana® y
estas cifras incluyen los costes directos e indi-
rectos. Es de interés resaltar como se distri-
buye el gasto generado por las personas con
EPOC; asi, en la mayoria de estudios se obser-
va que los gastos hospitalarios suelen ser la
partida mas importante con aproximadamente
un 40-45% de los costos, seguidos del gasto
atribuido a farmacos con un 35-40% y las visi-
tas y pruebas diagnosticas, el 15-25 % ¢7. Glo-
balmente, los gastos totales asociados a la
EPOC equivalen al 0,2 % del Producto Interior
Bruto espanol.

Segun el Informe del Estado de Salud de
la poblacion de la Comunidad de Madrid del
200919, que analiza datos recogidos durante
el ano 2007, en las consultas de Atencion Pri-
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maria de la Comunidad de Madrid se solicitd
atencion por EPOC como causa principal, en
un total de 31.422 pacientes de 65 anos o mas,
siendo la 7 causa de solicitud de atencion en
varones, algo menor respecto al informe ante-
rior del 2007 donde era la 52 causa de solici-
tud. El Servicio de Urgencias Médicas de
Madrid (SUMMA 112), a su vez, ha atendido
una demanda de pacientes con disnea como
diagnostico principal de 84.121, aunque no
hay datos para diferenciar entre agudizacio-
nes de EPOC o exacerbaciones de asma, u
otros(3).

El modelo habitual en Salud Publica es que,
para arreglar cualquier problema sanitario, pri-
mero debe medirse bien. La monitorizacion
de los factores de riesgo y la generacion de
nuevos datos epidemiologicos en EPOC deben
considerarse como una prioridad en Espana y
en la Comunidad de Madrid.
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EPOC: DE LOS FACTORES DE RIESGO
EXTRINSECO A LA AUTOINMUNIDAD

Sandra Pérez Rial, Laura del Puerto Nevado, Germdn Peces-Barba Romero

INTRODUCCION

Las causas por las que el humo del ciga-
rrillo conduce al desarrollo de la EPOC son
multiples, complejas y, en buena parte, des-
conocidas. Se desencadena una cascada de
eventos con secuencia desconocida de la que
unicamente sabemos algunas pinceladas ais-
ladas en las que se tienen identificados algu-
nos datos de estrés oxidativo, de respuesta
inflamatoria con liberacion de mediadores y
de proteasas y de apoptosis que conducen a
un dano pulmonar que no puede ser adecua-
damente reparado. En este proceso, son cla-
ves las respuestas inmunes innata y adquiri-
da desencadenadas, asi como la existencia de
un posible mecanismo autoinmune que podria
ser responsable de la perpetuacion de la
lesion. En este sentido, la respuesta inflama-
toria mediada por los linfocitos T presentes
en el pulmoén de un fumador, que persiste
incluso durante anos después de cesar el habi-
to de fumar, ha sido identificada como un
componente clave de la EPOC que no esta pre-
sente en los fumadores que no desarrollan la
enfermedad®. Existen también algunos datos
que sugieren que la respuesta inmune puede
tener un componente de autoinmunidad que
igualmente estaria desencadenada por el
humo del tabaco®*. De hecho, en el 5% de
los pacientes con EPOC que no son fumado-
res, la enfermedad parece estar asociada a
una autoinmunidad especifica®. Hay, por
tanto, evidencias que muestran como la pro-
gresion de la EPOC es el resultado de una res-
puesta inflamatoria mediada por linfocitos
T, que serian activados por antigenos libera-
dos durante la lesion pulmonar inducida por
el humo del tabaco.

RESPUESTA INICIAL AL HUMO DEL
TABACO
a. Dafo oxidativo

Cada bocanada de un cigarrillo contiene
mas de 2.000 compuestos xenobioticos y mas
de 1.000 radicales libres que danan las célu-
las epiteliales del pulmon en un grado que es
directamente proporcional a su concentracion
de agentes toxicos.

a.1. Radicales libres y especies reactivas

Los radicales libres son dtomos, grupos de
atomos o moléculas con un electron desapa-
reado en su orbital mas externo que les con-
fiere inestabilidad y alta reactividad®©. El tér-
mino radical libre no es del todo preciso para
describir al conjunto de las especies reacti-
vas patogénicas, ya que muchas de ellas no
tienen electrones desapareados en su orbital
mas externo pero, sin embargo, participan en
reacciones de reduccion-oxidacion. Por ello los
términos mas apropiados serian especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) y especies reactivas de
nitrogeno (ERN)@.

Las especies reactivas de oxigeno se
encuentran de forma natural en los sistemas
bioldgicos debido a que son productos inter-
mediarios del metabolismo celular del O, ®.
Dichos productos intermedios son el radical
superoxido (02), el peroxido de hidrogeno
(H:0,), y el radical hidroxilo (OH-). En el caso
de los radicales libres de nitrégeno, €stos apa-
recen con la formacion de 6xido nitrico (NO)
mediado por las 6xido nitrico sintasas y gene-
rando sustancias altamente reactivas, como
son el peroxinitrito (HNOO-) y el NO, .

La generacion de las especies reactivas
constituye una parte integrada del metabo-
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lismo existente en condiciones normales en
los organismos vivos. Existe, ademas, una bate-
ria de sistemas antioxidantes que contribuyen
a controlar su produccion y a modular sus
potenciales efectos negativos, pero existen
situaciones en las que el equilibrio oxidante-
antioxidante se altera. Entonces, los niveles
de los productos oxidantes se elevan y con-
ducen al sistema a una situacion de estrés oxi-
dativo!'?.

a.2. Dano oxidativo

La primera linea de defensa contra los oxi-
dantes inhalados la conforma el fluido de reves-
timiento del tracto respiratorio, que forma una
interfaz entre las células epiteliales y el ambien-
te externo y contiene agentes antioxidantes
en €l, como el acido ascorbico, el glutation o
el acido urico). Sin embargo, la exposicion al
humo del tabaco produce cambios importan-
tes en la homeostasis del glutation, produ-
ciendo un descenso en la concentracion del
mismo asi como en la actividad de las enzi-
mas involucradas en el ciclo redox del
mismo''?. Los componentes del humo del taba-
co atraviesan esta barrera protectora, produ-
ciendo un dano en el epitelio, debido a un
incremento en la permeabilidad del mismo.
Este aumento en la permeabilidad es impor-
tante ya que facilita que los productos toxicos
derivados del tabaco accedan y causen dano
en el intersticio pulmonart?. El dano oxidati-
vo se ve, ademas, incrementado por el aumen-
to en el numero de neutrofilos y macrofagos
que liberan mas especies reactivas de oxige-
no.

b. Respuesta inmune innata

La inmunidad innata y la adaptativa son
componentes de un sistema integrado en el
cual moléculas y células funcionan de forma
cooperativa. La respuesta inmune innata se
basa, no solo en receptores de union a anti-
geno sino también en el reconocimiento de
patrones moleculares que, a diferencia de la
respuesta inmune adaptativa, no esta asocia-
da ala inmunidad protectora de larga dura-
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cion. La inmunidad innata es una respuesta
rapida e inespecifica a antigenos y a la lesion
tisular, que estimula e influye en el desarro-
llo relativamente lento de la respuesta inmu-
ne adaptativa.

El como irritantes tales como el humo del
cigarrillo desencadenan una respuesta inmu-
ne innata es desconocido, pero se ha propuesto
que no es la presencia de un antigeno concreto
la que alerta al sistema inmunoldgico para res-
ponder, sino mas bien el dano celular y el tisu-
lar resultantes de una agresion externa®. Los
receptores tipo “Toll” (TLRs, Toll-like receptors),
de los cuales existen alrededor de 15 tipos dife-
rentes, son sensores en las células del sistema
inmune innato que reconocen los patrones
moleculares expuestos por los agentes pato-
genos y pueden iniciar la respuesta inmune
frente al tejido lesionado>!9. La lesion pul-
monar inflamatoria puede desestabilizar la
matriz extracelular, y los productos de ruptu-
ra de esta matriz, tales como el acido hialuro-
nico y los biglicanos, pueden actuar como
ligandos de los TLR-2 y TLR-4 que, tras la union
a su correspondiente ligando, activaran la via
de transcripcion del NFs 19, induciendo a estas
células epiteliales a producir mediadores de
inflamacion. Estos mediadores activan macro-
fagos alveolares y neutrofilos que, a su vez,
secretan enzimas proteoliticas que, junto con
especies reactivas del oxigeno, danan mas aun
el tejido pulmonar.

La exposicion a agentes directos, como
infecciosos o0 ambientales, o a productos deri-
vados de la lesion tisular, el estrés oxidativo o
la muerte celular podrian liberar autoantige-
nos!'”, modificar proteinas, danar mitocon-
drias y liberar el ADN de las células apoptoti-
cas. El sistema inmune adaptativo puede reco-
nocer estos productos como antigenos extra-
nos y desencadenar una respuesta inmunita-
ria’®. El humo del tabaco puede también
desencadenar este mismo proceso y liberar
estos autoantigenos. Sin embargo, los auto-
antigenos no son, por si mismos, suficientes
para el desarrollo de una respuesta inmune o
una enfermedad autoinmune, necesitan de la
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participacion de los TLRs, que conduciran la
inmunidad innata y adaptativa y mejoraran el
potencial patogeno de estos antigenos. El resul-
tado final es una respuesta inflamatoria en la
que los macrofagos y las células dendriticas
descargaran una bateria de citoquinas y qui-
mioquinas que, juntas, orquestaran las con-
diciones inflamatorias necesarias para activar
el sistema inmune adaptativo!?.

c. Mediadores de inflamacion

La respuesta inflamatoria esta asociada con
un aumento en la expresion de proteinas infla-
matorias como citoquinas, quimioquinas, asi
como enzimas proteoliticas y factores de cre-
cimiento. La trascripcion de estas proteinas
esta regulada por factores de trascripcion, sien-
do el NFy uno de los mas importantes©.

c.1. Citoquinas inflamatorias

El humo de tabaco induce la liberacion por
parte de macrofagos y de células epiteliales,
entre otras, del factor TNFa, factor central en
el desencadenamiento de la respuesta infla-
matoria, que favorece la posterior activacion
endotelial y el flujo de entrada de nuevos neu-
trofilos®h.

La IL-1PB, es otra de las citoquinas princi-
palmente activadas en este proceso y que estd
involucrada en el desencadenamiento y la per-
sistencia de la inflamacion. Esta sintetizada
por las células epiteliales y los macrofagos y
participa en el reclutamiento de mas neutro-
filos, asi como en la liberacion de las metalo-
proteasas de matriz®?.

¢.2. Quimioquinas

Las quimioquinas constituyen una familia
de citoquinas quimiotacticas subdivididas en
cuatro familias que se diferencian en el nume-
ro y tipo de aminodcidos que se encuentran
entre unas cisteinas conservadas en la region
n-terminal. Juegan un papel importante en el
reclutamiento de monocitos, neutrofilos y lin-
focitos®. Las mas importantes son MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1) y MIP-1a.
(macrophage inflammatory protein-1a), qui-

mioquinas esenciales para el reclutamiento de
monocitos circulantes a través de la barrera
endotelial y de la epitelial®?. La IL-8 tiene tam-
bién una potente actividad quimiotactica para
neutrofilos y linfocitos. Es secretada por varias
poblaciones celulares, como las epiteliales y
los macrofagos y neutrofilos. El LTB4 (leuco-
trieno-B4) y el GRO-a (growth-related oncoge-
ne-alpha), liberados por los macroéfagos, tienen
también actividad quimiotactica para neutro-
filos®>. Recientemente se ha puesto de mani-
fiesto la actividad quimiotactica que llevan a
cabo determinados fragmentos de colageno,
N-a-PGP (N-acetyl-proline-glycine-proline) y PGP
(proline-glycine-proline), resultantes de la rotu-
ra del mismo®.

¢.3. Proteasas

Las proteasas generadas por varios tipos
celulares, ademas de degradar proteinas estruc-
turales del pulmén, pueden jugar un papel
regulador importante en el proceso inflama-
torio de la EPOC. Existen varios tipos que se
clasifican en funcion de su estructura bioqui-
mica: serinaproteasas (elastasa, catepsina-G y
proteinasa-3), cisteinaproteasas (catepsina-B,
-H, -K, -L 'y -S) y metaloproteasas de matriz
(MMP-1, -2, -3,-7,-8, -9, -12, -13, -14).

La elastasa neutrofilica, ademas de su papel
como proteasa, se ha implicado en otras fun-
ciones, como la secrecion de moco y la induc-
cion de otras citoquinas proinflamatorias, como
la IL-8. La importancia de esta proteina se puso
de manifiesto en la EPOC al encontrar que la
deficiencia en su principal inhibidor (o-1 anti-
tripsina) era capaz de provocar el desarrollo
de enfisema pulmonar en los pacientes con
esta carencia.

La catepsina-G y la proteinasa-3, también
producidas por neutrofilos, tienen propieda-
des similares a la elastasa®”.

Las metaloproteasas son una familia de
endopeptidasas dependientes del cinc con
estructuras y elementos funcionales similares.
Son secretadas al medio extracelular en forma
de zimogeno por parte de varios tipos celula-
res y su activacion se traduce en una altera-
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cion de la estructura tisular. Dependiendo de
su especificidad de sustrato, se dividen en cola-
genasas (MMP-1, -8 y -13), gelatinasas (MMP-
2 y-9), estromelisinas (MMP-3, -10 y -11), MMP
tipo membrana (MMP-14 a la -25), matrilisi-
nas (MMP-7, -26) y macrofago elastasa (MMP-
12)¢9.

Existe otro tipo de proteasas relaciona-
das con las MMPs, son las ADAMSs (A disinte-
grin and metalloproteinase) y las ADAMTs
(ADAMs with thrombospondin motifs), al pare-
cer, implicadas algunas ellas en transduccion
de senales, como es el caso de ADAM-17 rela-
cionada con el procesamiento de la forma aco-
plada a la superficie celular del precursor del
TNFo para liberar la forma madura de 1a cito-
quina?,

La actividad de las proteasas liberadas por
células inflamatorias es inhibida por antipro-
teasas. La principal de todas ellas es la a-1-
antitripsina, situada en el tracto respiratorio
bajo, potente inhibidor natural de las serina-
proteasas. Las alteraciones en este gen dan
lugar a bajas concentraciones de a-1-antitrip-
sina en plasma, provocando en pacientes enfi-
sema en edades tempranas, especialmente si
se trata de fumadores©?.

Los principales inhibidores fisiologicos de
las metaloproteasas son la a-2-macroglobuli-
na y una familia de inhibidores llamados
TIMPs, que incluye a TIMP-1, -2, -3 y -4. Estos
inhibidores se unen al sitio catalitico de las
MMPs, causando una pérdida de actividad en
su actividad proteolitica®®.

Como resultado de la accion proteolitica,
tanto de las MMPs como de la elastasa, se
generan fragmentos de matriz extracelular que
pueden ser reconocidos como autoantigenos
por parte del sistema inmune, colaborando asi
en la progresion de la enfermedad®?.

c.4. Factores del crecimiento

Existen varias citoquinas que, ademas de
desempenar su propio papel en la respuesta
inflamatoria, tienen otras funciones, como la
de promover la diferenciacion y superviven-
cia de células inflamatorias o la proliferacion
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ylo activacion de las células estructurales, con-
tribuyendo de esta manera al remodelado que
tiene lugar en la EPOC. Por ello, se clasifican
bajo el nombre especifico de factores de cre-
cimiento. Los mas importantes son el GM-CSF
(granulocyte macrophage colony-stimulating fac-
tor), liberado por los macrofagos alveolares,
que parece estar implicado en la superviven-
cia de los neutrofilos y de los macrofagos de
las vias aéreas. El TGFP (tumor growth factor-
B, también liberado por los macréfagos y las
células epiteliales, es un factor de crecimien-
to multifuncional que induce la proliferacion
de los fibroblastos y de las células de la mus-
culatura lisa de las vias aéreas y favorece la
deposicion de las proteinas de la matriz extra-
celular y la reparacion epitelial. El TGFp es el
principal responsable de los fendmenos de
fibrosis que aparecen en la EPOC, efecto que
esta mediado por la participacion de otro fac-
tor de crecimiento, el CTGF (connective tissue
growth factor). Otro factor de crecimiento es
el EGF (epidermal growth factor) activado, a su
vez, por TGFf, que juega un papel regulato-
rio importante en la secrecion de mucus®?.

RESPUESTA CLAVE AL HUMO DEL
TABACO. LA RESPUESTA INMUNE
ADAPTATIVA

Todo el proceso innato de respuesta rapi-
da, anteriormente descrito, produce un dano
tisular con liberacion de nuevos productos,
como fragmentos celulares o de la matriz, que
contribuyen a la activacion del proceso inmu-
ne adquirido mediante la activacion de los lin-
focitos T y de la proliferacion tisular. Este pro-
ceso se inicia cuando las células dendriticas
inmaduras alertan al sistema inmune adap-
tativo de la presencia de estos productos de
lesion tisular>3». A continuacion, estas célu-
las dendriticas maduran cuando los TLRs se
unen a sus ligandos y expresan entonces altos
niveles de proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, major histocompa-
tibility complex) de clase 11 y moléculas CD80
y CD86, que se dirigen a los ganglios linfati-
cos locales, donde presentan los antigenos a
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FIGURA 1. Seccion de piel mostrando una gran
cantidad de células dendriticas en la epidermis (M.
ulcerans infection, immunoperoxidase stain).

los linfocitos T¢%. La expresion de IL-12 por las
células dendriticas activa el transductor de
senal y el activador de la transcripcion-4
(STAT4, signal transducer and activator of trans-
cription-4), induce a los linfocitos T a diferen-
ciarse a linfocitos T cooperadores CD4 +, tipo
1 (Tht, T helper-1) que, a su vez, producen
IFNy. En fumadores con EPOC, existe un mar-
cado aumento de las células dendriticas madu-
ras (Fig. 1) en las vias respiratorias periféricas
que, probablemente, estd relacionado con la
alta expresion en los pulmones de CCL20,
como quimioatrayentes de células dendriticas.
Hay también un aumento de los linfocitos T
cooperadores CD4 + que expresan STAT4 en
los pulmones.

Es probable que las células lesionadas,
necroticas y apoptoticas, de los pulmones de
los fumadores sean absorbidas por las células
dendriticas y presentadas por €stas a las molé-
culas del MHC de clase 1y a los linfocitos T
citotoxicos CD8 +, linfocitos abundantes en
los pulmones de pacientes con EPOC.

Los linfocitos T CD8 + pueden danar el teji-
do, bien por una accion citolitica directa o a
través de la secrecion de citoquinas pro-infla-
matorias entra las que se encuentran el IFNy
(interferon gamma), IP-10 (interferon-inducible
protein-10) y MIG (monokRine induced by IFNy).
Los linfocitos T CD4 + también aparecen en
la EPOC, centrando su accion, sobre todo, en
amplificar la sefnal inflamatoria. Su accion pare-

ce ser debida a la liberacion de un grupo de
citoquinas entre las que se encuentra IL-6, IL-
17A, IL-17F Estas células también expresan
receptores para IL-23 e IL-18?5).

Los linfocitos T inactivos no pueden entrar
en el parénquima pulmonar fuera de los vasos
sanguineos pero, una vez activados por las
células dendriticas presentadoras de antigeno,
pueden situarse en el pulmon por medio de
sus receptores de quimioquinas especificas de
tejido. En los pulmones de los fumadores con
EPOC, los linfocitos T (CD4 + y CD8 +) expre-
san los receptores de quimioquinas CXCR3,
CCR5 y CXCR6%9. Los ligandos para los CXCR3
son las quimioquinas CXCL10 y CXCL9, secre-
tadas por los linfocitos T, que aumentan la pro-
duccion de la metaloproteinasa de matriz-12
(MMP12), facilitando la destruccion del pul-
mon. La expresion de estos receptores y sus
ligandos se correlaciona con la severidad de
la enfermedad®>. En este punto, la progre-
sion y gravedad de la enfermedad estan deter-
minadas por la capacidad de las células den-
driticas de estimular a los linfocitos T.

Los linfocitos T citotoxicos CD8 + son las
células predominantes de la EPOC, presen-
tes en las vias respiratorias grandes y peque-
nas, en las arterias pulmonares y en el parén-
quima pulmonar®?. El numero de linfocitos T
CD8 + en el pulmon se correlaciona con el
grado de obstruccion al flujo aéreo y enfise-
ma, lo que sugiere que estas células causan
lesiones tisulares en la EPOC. Cualquier célu-
la que muestre moléculas del MHC de clase |
puede ser diana de los linfocitos T citotoxi-
cos CD8 +. Después de un ataque Citotoxico,
las células diana mueren a causa de la apop-
tosis o de la necrosis originadas por la perfo-
rina, granulisina o la granzyme-A o -B, todas
las cuales son enzimas proteoliticas libera-
das por los linfocitos T CD8 + en los pulmo-
nes de pacientes con EPOCE839.

En los pulmones de los fumadores con enfi-
sema y con EPOC en general, las células epi-
teliales y endoteliales sufren apoptosis, y el
numero de estas células apoptoticas aumenta
con el grado de tabaquismo y se correlacio-
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na con el numero de linfocitos T CD8 + en el
pulmon. Por otra parte, la supervivencia celu-
lar parece depender de las senales de los recep-
tores de adhesion de la familia de las integri-
nas, que continuamente perciben el medio
extracelular.

La apoptosis y la necrosis de las células epi-
teliales y endoteliales inducidas por los linfo-
citos T CD8 + y por diversas proteasas, con-
tribuyen en gran medida a la destruccion pul-
monar en la EPOC. Ademas, la fagocitosis de
las células apoptaticas por los macréfagos alve-
olares es deficiente en esta patologia“®, una
anomalia que puede aumentar la cantidad de
material antigénico y que ha sido implicado
en algunas enfermedades autoinmunes®“?.

Los linfocitos T CD4 + también se encuen-
tran en grandes cantidades en las vias respi-
ratorias y parénquima de fumadores con
EPOC. Estas células se activan y son oligoclo-
nales; clones de linfocitos T CD4 + que apa-
recen en los pulmones, pero no en la sangre,
lo que sugiere que su acumulacion es el resul-
tado de la estimulacion por antigenos distri-
buidos por todo el pulmon®“?. Los linfocitos T
CD4 + en los pulmones de los fumadores con
EPOC expresan STAT4 e IFNy, sugiriendo
mayor estimulacion antigénica. El numero de
linfocitos T CD4 + que expresan IFNy se corre-
laciona con el grado de obstruccion al flujo
aéreo™, apoyando la hipétesis de que estas
células, junto con los linfocitos T CD8 +,
desempenan un papel importante en la pato-
genia de la EPOC. La funcion efectora de los
linfocitos T CD4 + es, principalmente, media-
da por citoquinas, que promueven la migra-
cion transendotelial de las células inflamato-
rias al sitio mismo de la lesion. El reclutamiento
y la activacion de las células inflamatorias,
macro6fagos, neutrofilos, eosindfilos, linfocitos
T CD4 +, linfocitos T CD8 + y linfocitos B, pro-
gresan a medida que empeora la EPOC“Y.

Se ha reportado la presencia de linfocitos
B en los ganglios linfaticos de las vias respira-
torias y en el parénquima, tanto en pacien-
tes con EPOC como en ratones expuestos al
humo del tabaco®. El andlisis de la secuencia
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de los genes de la inmunoglobulina en los lin-
focitos B oligoclonales en estos foliculos lin-
foides ha revelado la presencia de mutaciones
en la region variable de inmunoglobulina, lo
que sugiere la existencia de un proceso de
seleccion impulsado por el antigeno. La ausen-
cia de productos bacterianos o viricos en los
foliculos sugiere que estos linfocitos B oligo-
clonales posiblemente surgen en respuesta a
antigenos que proceden directamente del pul-
mon“9. Sin embargo, las infecciones virales y
las bacterianas podrian ser importantes en per-
petuar el proceso inflamatorio y son conside-
radas como la principal causa de las exacer-
baciones de la EPOC. Tales infecciones podri-
an desencadenar una respuesta inmune que
culmina con dano pulmonar anadido. De esta
forma, el aumento de la funcion de las células
dendriticas, la predisposicion genética y la insu-
ficiente regulaciéon inmune, resultan en una
inmunidad adaptativa potenciada y en la evo-
lucion a formas mas graves de la EPOC.

Respuesta autoinmune

La inflamacion pulmonar existente en la
EPOC grave incluye un gran numero de linfo-
citos T Th1 oligoclonales activados®“?, linfoci-
tos By linfocitos T CD8 +, que persisten
durante afos, incluso después de cesar el habi-
to de fumar®®, lo que sugiere un proceso de
autoperpetuacion, que es una de las caracte-
risticas de las enfermedades autoinmunes. Esta
cadena de eventos sugiere que la respuesta
inmune adaptativa en la EPOC, junto con su
persistencia después de dejar de fumar, podria
ser debida a una respuesta a autoantigenos.
Tras un periodo inicial en el que esta posibili-
dad solo podia plantearse como hipotesis@4,
mas recientemente hemos podido conocer los
primeros datos que podrian avanzar hacia la
confirmacion de esta hipotesis. Por una parte,
se ha descrito que la presencia de fragmentos
de elastina procedentes de la destruccion pul-
monar puede actuar como autoantigeno para
el desarrollo de anticuerpos anti elastina, que
tienen la caracteristica de correlacionarse con
el grado de enfisema, existiendo mayor seve-
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ridad cuando la presencia de estos anticuer-
pos es mas elevada®’. También se ha descri-
to un primer modelo experimental de desa-
rrollo de enfisema autoinmune en ratas obte-
nido tras desarrollar anticuerpos anticélulas
endoteliales en respuesta a la inyeccion intra-
peritoneal de células endoteliales xenogéni-
cas, lo que se asocio al desarrollo de enfisema
centrolobulillar en estos animales. En este
mismo modelo, la transmision pasiva de lin-
focitos T-CD4 activados en ratas que desarro-
llan este enfisema autoinmune a otro animal
también desencadena enfisema pulmonar en
el animal receptor“”. Significativo también ha
sido el hallazgo de que la activacion del factor
de transcripcion STAT-4, esencial para la dife-
renciacion de los linfocitos T en patrén Thi,
se relaciona con la presencia de EPOC*). Mas
recientemente, se han ido describiendo nue-
vos autoantigenos relacionados con la EPOC,
como anticuerpos antipéptido citrulinado (anti-
CCP)“®), anti-citoqueratina 184% y otros Ac I1gG,
como anti-nucleares Hep-2 y anti-células epi-
teliales®®. Existen, por lo tanto, datos muy sig-
nificativos que apoyarian la existencia de un
proceso autoinmune en el desarrollo de la
EPOC, con descripcion de autoanticuerpos que
podrian reflejar la existencia de una intole-
rancia a algunos autoantigenos aunque, por
ahora, se trata de datos aislados que necesi-
tan de confirmacion. Son muchas y variadas
las formas de presentacion de la EPOC y, por
ahora, carecemos de informacion suficiente
como para responsabilizar la existencia de una
u otra a alguno de estos autoantigenos.

APOPTOSIS EN LA EPOC

La apoptosis s un mecanismo finamen-
te regulado por el cual las células mueren de
una forma controlada. Es un sistema funda-
mental para el mantenimiento de la homeos-
tasis del tejido normal y esta en equilibrio con
la proliferacion y la diferenciacion celular. La
apoptosis es un proceso que esta relaciona-
do con los mecanismos involucrados en el
desarrollo de la EPOC: inflamacion, desequi-
librio entre proteasas-antiproteasas y estrés

oxidativo, anadiendo una complejidad extra a
todo este entramado de procesos y contribu-
yendo todos ellos a la patogénesis de la EPOC.

a. Apoptosis e inflamacién

En la EPOC existe un influjo de células infla-
matorias hacia el pulmon. Entre ellas, los neu-
trofilos y los linfocitos T CD8 + son los que
contribuyen mas activamente en el desarrollo
de la apoptosis. Los neutrofilos liberan la elas-
tasa neutrofilica, que se une a un receptor fos-
fatidilserina del macrofago y produce una
menor efectividad en la fagocitosis de las célu-
las epiteliales apoptoticas por parte de ellos
y contribuye a un mantenimiento del estado
inflamatorio. Por otro lado, la presencia de lin-
focitos T CD8 + citotoxicos puede inducir direc-
tamente apoptosis en células epiteliales alve-
olares mediante la secrecion de perforinas,
granzima-B y TNFa®h.

b. Apoptosis y desequilibrio proteasa-
antiproteasa

La presencia y activacion de las protea-
sas produce una destruccion directa de la
matriz extracelular y una pérdida del equili-
brio existente entre las interacciones de la célu-
la y la matriz extracelular, lo cual es una senal
de induccion de apoptosis. A esta forma de
muerte celular programada inducida por ese
desequilibrio se la conoce con el término de
anoikis.

Por otro lado, la propia proteolisis puede
ser también inductora de la muerte celular por
apoptosis; datos recientes sugieren qgue MMP-
7 activa Fas ligando induciendo este proce-
Sobh.

c. Apoptosis y estrés oxidativo

Se ha visto que la presencia de estrés oxi-
dativo en los pulmones de los pacientes con
EPOC se correlaciona con bajos niveles del
VEGF (vascular endothelial growth factor) en
estos pacientes®. El VEGF es un factor de cre-
cimiento abundante en el pulmon sano que
tiene un papel antiapoptotico en células del
endotelio vascular. Estudios recientes han com-
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probado la relacion o feedback positivo exis-
tente entre el aumento del estrés oxidativo y
la presencia de apoptosis en un modelo expe-
rimental en que existe un bloqueo en el recep-
tor del VEGF®? (Fig. 2).

REMODELADO PULMONAR

La principal anomalia de la EPOC en las
vias respiratorias pequenas y alveolos es la pre-
sencia de un infiltrado celular inflamatorio y
una remodelacion que engrosa la pared de
dichas vias, lo que reduce el diametro de las
mismas, aumenta su resistencia al flujo, des-
truye los alveolos y agranda los espacios aére-
054 (Fig. 3).

La remodelacion del epitelio de las vias res-
piratorias tras la irritacion o lesion pulmonar
conduce a un aumento de la proliferacion celu-
lar y a un cambio de la proporcion de los tipos
celulares especificos. En la EPOC, la obstruc-
cion esta principalmente situada en la perife-
ria pulmonar, donde se situan las vias aéreas
pequenas. Ademas, la pérdida de retraccion
elastica que se asocia a la remodelacion del
tejido conectivo peribronquiolar provoca una
rotura de las ataduras alveolares constituidas
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ANTIPROTEASAS

Proteolisis
Pérdida de interacciones

célula-matriz extracelular ~ FIGURA 2. Represen-

tacion esquematica de
la asociacion de los
mecanismos principa-
les de la EPOC con la
apoptosis.

por los septos alveolares conectados con los
bronquiolos y que impedirian el colapso de la
via aérea.

Las alteraciones vasculares también for-
man parte de los cambios histologicos de la
EPOC, como muestra el hecho de la presencia
de linfocitos T CD8 + en las arterias pulmo-
nares®. Ademas, la evidente expresion del
receptor del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGFR-2, vascular endothelial
growth factor receptor-2), en el septo alveolar
de las células endoteliales sugiere que las célu-
las epiteliales de las vias respiratorias desem-
penan un papel importante en la regulacion
del mantenimiento de la estructura y la fun-
cion vasculares, asi como en la reparacion y la
remodelacion de las estructuras alveolares
mediante la expresion del VEGF®®. El VEGF
actua como un potente factor de superviven-
cia de las células endoteliales, inhibiendo la
apoptosis tanto in vitro como in vivo®?.

Estudiando el tamano de los espacios aére-
os mediante el analisis de la interseccion line-
al media®®, que determina la distancia entre
paredes alveolares y, por tanto, el grado de
agrandamiento de los espacios aéreos, se
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observa un aumento en los pacientes con enfi-
sema en relacion con los individuos sanos. Bio-
quimicamente se han comprobado, a su vez,
diferencias en el contenido de coldgeno y elas-
tina, con un aumento de coldgeno en el enfi-
sema de tipo centroacinar y una disminucion
significativa de elastina en los enfisemas de
tipo panacinar y centroacinar graves®”. Diver-
sos autores han encontrado una relacion entre
la inflamacion y el grosor de todos los com-
partimentos de la pared®”. Este aumento de
grosor de la pared también se observo en
fumadores con sintomas de obstruccion cro-
nica de las vias aéreas y no asi en fumadores
asintomaticos y con funcion pulmonar nor-
mal, lo que indica la presencia de una repara-
cion eficaz, cuya funcion seria preservar la
estructura basica encargada del proceso del
intercambio gaseoso en el parénquima pul-
monar®). Cuando la reparacion no es eficaz,
existe remodelado, los componentes de la
matriz se desorganizan, pierden sus caracte-
risticas y su distribucion anatémica originales
y provocan un cambio en las propiedades elas-
ticas tisulares.

Hay una relacion entre la gravedad de la
enfermedad y la pérdida de elastina en pul-
mones con enfisema, y también entre la expre-
sion de ARN mensajero de elastina y el tama-
no medio de los espacios aereos distales, lo
que indicaria la existencia de un proceso de
reparacion®?. Estos procesos de reparacion
pueden ser bioquimicamente efectivos, es
decir, puede que presenten una cuantificacion

FIGURA 3. Muestras
obtenidas de las vias
respiratorias pequenas
de un pulmon de raton
sano (izquierda) y de
un pulmon de un ratén
fumador con EPOC
(derecha), donde se
aprecia el engrosa-
miento de las paredes
de estas vias y la des-
truccion alveolar (hema-
toxylin stain).

normal o alta, pero morfolégicamente defec-
tuosos, sin seguir una distribucion arquitecto-
nica regular, con pérdida de la alineacion natu-
ral de la elastina, lo que provocaria que la
accion de enzimas elastoliticas pueda ser
mayor en estas fibras defectuosas y que las
fuerzas mecanicas del pulmon puedan rom-
perlas con mayor facilidad.

Por otro lado, los colagenos de los tipos |
y Il estan presentes en la capa adventicia de
las arterias pulmonares, en el intersticio del
arbol bronquial, en el septo interlobular, en la
lamina propia bronquial y en el intersticio alve-
olar, lugares donde ocurren todos los cambios
en el enfisema. Varios autores han encontra-
do la existencia de una asociacion entre el enfi-
sema y las evidencias morfométricas de rotu-
ra y reparacion de colageno®. Los diversos
resultados respecto al contenido de colageno
en el enfisema reflejan que el remodelado de
la matriz es un proceso dinamico con degra-
dacion de colageno, seguido por un proceso
de reparacion que lleva a un incremento de la
deposicion del mismo. Estudios bioquimicos
han demostrado la existencia de un aumen-
to del contenido de colageno tanto en pacien-
tes con enfisema®’¢9 como en modelos ani-
males de esta enfermedad®. Este incremen-
to de coldgeno no significa que la enfermedad
se acompane de fibrosis, pero su presencia,
aparentemente paradgjica en un sistema que
se define como con pérdida de tejido, refle-
jaria un fracaso de los sistemas de reparacion
que siguen a la lesion y podria justificar que
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se planteasen medidas de tratamiento antifi-
brotico experimental como paso previo a una
posible nueva linea terapéutica dirigida a la
regeneracion pulmonar®.
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DIAGNOSTICO DE LA EPOC.

CONTROVERSIAS

Francisco Garcia Rio, David Romero Ribate, Raquel Casitas Mateo

RESUMEN

Aunque existe un acuerdo generalizado en
los elementos que constituyen la definicion de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), en las ultimas décadas han prolifera-
do multitud de criterios diagnosticos.

Para establecer el diagndstico, se reco-
mienda utilizar la espirometria post-bronco-
dilatador, que atenua el efecto de la reversibi-
lidad, disminuyendo la prevalencia de EPOC
en torno a un 25% con respecto a la espiro-
metria basal. De igual modo, la capacidad vital
forzada practicamente ha desplazado a la capa-
cidad vital lenta como elemento diagnostico.

En cuanto a la interpretacion del cociente
FEV,/EVC, se asume que €l criterio fijo de 0,7
favorece el sobrediagnostico en ancianos y el
infradiagnostico en jovenes, por lo que, desde
un punto de vista teorico, parece mas ade-
cuado el analisis en funcion del limite inferior
de la normalidad (LLN). Sin embargo, exis-
ten indicios de que los ancianos con un cocien-
te menor de 0,7 pero superior al LLN tienen
mas mortalidad y sufren mas ingresos hospi-
talarios que aquellos en los que el cociente
es mayor de 0,7. En el momento actual, se
requiere mas informacion sobre el valor clini-
co y el prondstico de ambos criterios.

El cociente FEV,/FEV, constituye una alter-
nativa valida al FEV,/FVC, especialmente en el
ambito de atencion primaria. Por ultimo, exis-
ten algunas corrientes de opinion que pro-
mueven la incorporacion de un FEV, dismi-
nuido o de una historia previa de tabaquis-
mo o exposicion ambiental como elementos
necesarios para el diagnostico de EPOC.

Por encima de estas consideraciones, es
necesario promover la implantacion de la espi-

rometria para reducir el infradiagnostico de la
EPOC.

INTRODUCCION

Aunque la mayoria de las definiciones de
la EPOC vigentes en la actualidad comparten
elementos conceptuales muy similares, exis-
ten algunas diferencias en los criterios utiliza-
dos para establecer la definicion operativa, que
pueden tener cierta relevancia clinica.

El documento de consenso de la European
Respiratory Society (ERS) y de la American Tho-
racic Society (ATS)", establece que la EPOC es
una enfermedad prevenible y tratable carac-
terizada por limitacion al flujo aéreo que no
resulta completamente reversible. La limita-
cion al flujo aéreo es, generalmente, progresi-
vay se asocia con una anormal respuesta infla-
matoria de los pulmones a particulas nocivas
0 gases, causada principalmente por el humo
del tabaco. Aunque la EPOC afecta a los pul-
mones, también produce consecuencias sis-
témicas significativas. La Global initiative for
chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) defi-
ne la EPOC como una enfermedad prevenible
y tratable con algunos significativos efectos
extrapulmonares que pueden contribuir a la
gravedad en pacientes individuales. Su com-
ponente pulmonar se caracteriza por obstruc-
cion al flujo aéreo que no es completamente
reversible. La limitacion al flujo aéreo es, habi-
tualmente, progresiva y asociada con una anor-
mal respuesta inflamatoria de los pulmonares
a gases o particulas nocivas®. Por ultimo, en
la recomendacion de la Sociedad Espanola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y de la
Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT),
se establece que la EPOC se caracteriza por la
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presencia de obstruccion cronica y poco rever-
sible al flujo aéreo, que se asocia a una reac-
cion inflamatoria anomala, principalmente
frente al humo del tabaco®.

A partir de los enunciados anteriores, se
evidencia que el concepto de EPOC es solido
y consistente entre todas las normativas. Sin
embargo, también resulta llamativa la falta de
concrecion de las mismas. De hecho, unica-
mente en la definicion propuesta por
SEPAR/ALAT se anade que la obstruccion al
flujo aéreo se define por la espirometria cuan-
do el cociente volumen espiratorio forzado en
el primer segundo/capacidad vital forzada
(FEV,/FVC) tras broncodilatacion es menor de
0,7 (o se encuentra por debajo del limite infe-
rior de la normalidad en personas mayores de
60 anos)®. Aunque sorprende la utilizacion de
dos criterios diferentes, no es mas que un refle-
jo de la variabilidad que presentan las defini-
ciones operativas de EPOC.

Una breve revision de su evolucion histo-
rica permite comprender la magnitud del pro-
blema. En 1987, la ATS establecia como crite-
rio diagnostico de obstruccion la existencia de
un cociente FEV,/FVC menor de 0,75%. En
1995, la ERS consideraba EPOC un cociente
FEV,/capacidad vital lenta (VC) menor del 88 %
del predicho en varones y menor del 89 % del
predicho en mujeres®. En 1997, la British Tho-
racic Society (BTS) definio la obstruccion como
un cociente FEV,/FVC menor de 0,7 asocia-
do a un FEV, inferior al 80 % del predicho®.
Este criterio fue asumido siete anos después
por la guia National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE)?. En 2000, el Natio-
nal Lung Health Education Program (NLHEP) de
Estados Unidos considera que existe obstruc-
cion cuando tanto el cociente FEV,/FVC (o el
FEV,/FEV,) como el FEV, son inferiores a su
limite inferior de la normalidad (LLN)®. En
2004, el consenso sobre EPOC de la ERS/ATS
mantiene, como criterio diagnostico, un
FEV,/FVC postbroncodilatador < 0,7, mien-
tras que al ano siguiente, el documento de
interpretacion espirométrica de ambas socie-
dades considera obstruccion un cociente
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FEV,/VC < LLN®. Frente a todo ello, en sus
distintas actualizaciones hasta la fecha, la GOLD
mantiene como criterio diagnostico de EPOC
un FEV,/FVC post-broncodilatador < 0,7?.

La falta de concordancia en los criterios
diagnosticos va mas alla de una mera discre-
pancia académica, y puede tener trascenden-
cia clinica y epidemioldgica. En una muestra
poblacional de un estudio realizado en la zona
norte de Italia que incluyo a 1.727 sujetos
mayores de 25 anos, Viegi y cols.!"9 descri-
bieron que la prevalencia de EPOC entre los
sujetos de 25-45 anos era del 10,8 % cuando
se aplicaban los criterios ERS-1995, del 9,9 %
cuando se empleaba el criterio fijo de 0,7 y del
27 % al utilizar el criterio ATS-1987. Estas dife-
rencias resultaban todavia mucho mas acusa-
das en el grupo de mayores de 45 anos (12,2,
28,8 y 57 %, respectivamente) y se manteni-
an después de estratificar por habito tabaqui-
CO y presencia o ausencia de sintomas respi-
ratorios!!?. La alta prevalencia originada por el
criterio fijo plantea un riesgo de sobrediag-
nostico, que fue destacado por Hardie y cols.!
al comprobar en 71 noruegos mayores de 70
anos, nunca fumadores, asintomaticos y sin
evidencia de enfermedad respiratoria ni car-
diovascular alguna, que un 35% tenian un
FEV,/FVC < 0,7. En los mayores de 80 anos,
el porcentaje ascendia al 50% "". Esta cir-
cunstancia fue confirmada por Celli y cols.!?
en una muestra poblacional del Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NAH-
NES-I11). Comprobaron que, con respecto a
otros criterios, el punto de corte fijo de 0,7
determina una mayor prevalencia de EPOC,
que resulta un 200 % superior a partir de los
50 anos!?. Aun resultando muy destacable
esta informacion, es necesario considerar que
los estudios mencionados no utilizan la espi-
rometria post-broncodilatador, por lo que podri-
an resultar no completamente extrapolables a
la definicion vigente en la actualidad.

A continuacion, se revisan algunos aspec-
tos de la definicion operativa de EPOC sobre
los que todavia existe discusion en torno a su
idoneidad.



(VALORES PRE- O POST-
BRONCODILATADOR?

En las distintas definiciones de EPOC que
se han mencionado anteriormente, se desta-
ca el caracter irreversible de la obstruccion al
flujo aéreo. Teniendo en cuenta esta circuns-
tancia, se ha considerado que los valores espi-
rométricos post-broncodilatador discriminan
mejor asma completamente reversible de
EPOC parcialmente reversible, por lo que redu-
cen las posibilidades de mala clasificacion.

Sin embargo, la decision de utilizar la espi-
rometria basal o post-broncodilatador no resul-
ta completamente banal. Johannessen et al!?)
analizaron las implicaciones de medir la rever-
sibilidad bronquial sobre el diagnostico de
EPOC en una muestra poblacional de 2.235
sujetos de 26-82 anos. Comprobaron que la
prevalencia de la EPOC disminuye un 27 %
al utilizar una espirometria post-broncodilata-
dor en lugar de una espirometria basal. Sin
embargo la EPOC, definida a partir de los valo-
res post-broncodilatador, mantiene los mismos
factores de riesgo, aumentando la importan-
cia de la edad y el tabaquismo‘?.

Por tanto, la utilizacion de los valores basa-
les pueden originar una notable tasa de falsos
positivos. Esto ha sido confirmado por Scher-
mer et al!¥, quienes compararon la rentabili-
dad diagndstica del cociente FEV,/FVC pre-bron-
codilatador frente al post-broncodilatador en
14.056 espirometrias de adultos con obstruc-
cion ventilatoria remitidos por médicos de aten-
cién primaria, hallando que alcanzaba un valor
predictivo positivo para obstruccion del 74,7 % .

Asumida la conveniencia de utilizar los
valores espirométricos post-broncodilatador,
la siguiente cuestion que se plantea se refie-
re a los valores de referencia a utilizar. Pare-
ce razonable que, en dicho caso, se deberian
emplear valores de referencia post-broncodi-
latador. En esta linea, Johannessen et al! pro-
porcionan las primeras ecuaciones de refe-
rencia para la espirometria post-broncodilata-
dor que muestran algunos aspectos destaca-
dos. La edad disminuye la reversibilidad del
FEV, y del cociente FEV,/FVC, pero no afecta
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a la respuesta de la FVC a los broncodilata-
dores. Mientras que en un sujeto normal de
25 anos, el FEV, aumenta un 3,4 % y el cocien-
te FEV,/FVC un 2,8 % después de la inhalacion
de broncodilatadores, en un anciano de 75
anos, ambos parametros solo se incrementan
enun 1,5%"9. Ademas, la utilizacion de ecua-
ciones de referencia post-broncodilatador
podria disminuir la infraestimacion de grave-
dad de la EPOC!2).

En concordancia con los datos anteriores,
el estudio PLATINO, que incluyod a 5.183 suje-
tos mayores de 40 anos procedentes de cinco
ciudades de Latinoameérica (Sao Paulo, Méxi-
co, Montevideo, Santiago de Chile y Caracas)
también mostro que los valores espirométri-
cos post-broncodilatador son un 3% superio-
res a los valores basales!'©.

Ademas de sus consecuencias sobre la pre-
valencia de la enfermedad, la utilizacion de la
espirometria post-broncodilatador anade nue-
vos determinantes a considerar en el diag-
nostico, como la clase y dosis del farmaco
broncodilatador, el tiempo entre la espirome-
tria basal y el post-broncodilatador, la posibi-
lidad de una técnica de inhalacion suboptima
o de un insuficiente periodo de lavado para
minimizar los efectos residuales de una bron-
codilatacion previa. A su vez, las nuevas reco-
mendaciones de la ATS/ERS aconsejan utilizar
400 mcg de salbutamol en lugar de los 200
mcg que se venian empleando convencional-
mente®. Pero incluso cabe considerar que, con
una pauta de broncodilatacion mas intensa,
que combine agonistas Re-adrenérgicos y anti-
colinérgicos de accion prolongada, todavia
se obtiene un mayor grado de broncodilata-
cion™. De hecho, esta intervencion origina
una reversibilidad del 53,9% en los 5.756
pacientes con EPOC moderada-muy grave
incluidos en el ensayo clinico Understanding
Potential Long-term Impacts on Function with
Tiotropium (UPLIFT)(7.

¢{CAPACIDAD VITAL LENTA O FORZADA?

Antes de la realizacion de la maniobra de
capacidad vital forzada, se aconseja efectuar
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una maniobra de capacidad vital inspiratoria,
que consiste en una lenta espiracion profunda
seguida de una inspiracion maxima. El volu-
men de aire inspirado en esta ultima manio-
bra desde la situacion de volumen residual se
denomina capacidad vital inspiratoria lenta (VC)
y el emitido en la primera capacidad vital for-
zada (FVC). Generalmente, la FVC es superior
ala VC. Sin embargo, cuando la VC resulta un
10% mayor que la FVC, suele indicar la exis-
tencia de atrapamiento aéreo y, cuando la dife-
rencia supera los 1.000 ml, existe evidencia
radiologica de atrapamiento aéreo!®. La VC
lenta parece resultar menos variable y mas
reproducible que la FVC. Ademas, se especu-
la que podria estar mas correlacionada con los
cambios en la situacion clinica?.

Por este motivo, la relacion FEV,/FVC no
siempre resulta equiparable a la relacion
FEV,/VC o indice de Tiffeneau. Algunos auto-
res han sugerido que el cociente FEV,/VC
podria discriminar mejor a los pacientes con
EPOC leve®. En cualquier caso, en la EPOC
leve-moderada se obtienen similares valores
de FVCy VC. Mientras que, en la EPOC grave,
la FVC resulta considerablemente menor que
la VC, por la dependencia negativa del esfuer-
z0 y por el atrapamiento aéreo”.

Desde una perspectiva clinica, esta dis-
crepancia parece no resultar excesivamente
importante. Asi, en una muestra poblacional
de 749 sujetos mayores de 40 anos, Shirtclif-
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cias diagnosticas entre
el criterio fijo de 0,7 y
el limite inferior de la
normalidad.

fe et al®’ han identificado que la concordan-
cia entre el cociente FEV,/FVC post-bronco-
dilatador y el FEV,/VC post-broncodilatador
alcanza un coeficiente kappa de 0,89 (inter-
valo de confianza al 95%: 0,83-0,94).

CRITERIO FIJO O LIMITE INFERIOR DE LA
NORMALIDAD

La dependencia de la edad del cociente
FEV,/FVC ha sido ampliamente demostrada,
de tal forma que, a medida que un sujeto sano
envejece, su cociente disminuye®?. Este feno-
meno plantea un problema cuando se utiliza
el criterio fijo de cociente FEV,/FVC < 0,7 para
definir EPOC, puesto que el limite inferior de
la normalidad de dicho parametro puede
encontrarse por debajo de 0,7 en ancianos
sanos (Fig. 1). De hecho, Swanney et al®?, tras
analizar a 40.646 adultos de 17-90 anos de
bases poblacionales americanas, britanicas y
alemanas, comprobaron que el limite inferior
de la normalidad del cociente FEV,/FVC des-
ciende por debajo de 0,7 a los 42 anos en los
hombres y a los 48 en las mujeres.

Ante esta discordancia, se ha recomen-
dado utilizar como criterio diagnostico un
punto de corte fijo diferente segun los estra-
tos de edad o, de forma mds aceptada, emple-
ar el propio limite inferior de la normalidad
(LLN), que ya incorpora una correccion en fun-
cion de la edad. La determinacion del limite
inferior de la normalidad se realiza a partir de
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las ecuaciones de referencia y corresponde al
percentil 5 del valor predicho o al valor predi-
cho menos el producto de la desviacion estan-
dar de sus residuales por 1,645.

La magnitud de la discordancia entre el cri-
terio fijo y el limite inferior de la normalidad
ha sido evaluada por diferentes autores. A
modo de ejemplo, baste mencionar el estudio
de Roberts et al*¥, quienes interpretaron 1.503
espirometrias utilizando el criterio fijo de 0,7
y el LLN calculado a partir de las ecuaciones
de referencia de Hankinson, Crapo, Knudson
y Morris. La discordancia oscil6 entre €l 6,9 %,
segun las ecuaciones de Crapo, y el 7,5%,
cuando se emplearon las ecuaciones de Han-
kinson. Ademads de permitir cuantificar el nivel
de error, este hallazgo pone en evidencia la
importancia de la eleccion de unas ecuaciones
de referencia adaptadas a la poblacion a estu-
diar. Por otra parte, estos autores identifican
como factores predictores de una mayor dis-
cordancia entre el criterio fijo y el LLN a la edad
(resultando del 16 % en los sujetos de mas de
74 anos) y a la talla elevada®®.

Aunque su repercusion clinica puede resul-
tar mas cuestionable, un error diagnostico de
esta magnitud tiene una notable repercusion en
la estimacion de la prevalencia de la enferme-

con permiso.

dad. A partir de los valores espirométricos post-
broncodilatador de una muestra poblacional de
sujetos mayores de 40 anos, Shirtcliffe et al©"
obtuvieron una prevalencia de EPOC del 14,2 %
(11,0-17,0%) segun el criterio fijo, y del 9,0%
(6,7-11,3 %) segun el limite inferior de la nor-
malidad. Como cabe esperar, la tasa de falsos
positivos que origina el criterio diagnéstico fijo
del 0,7 aumenta con la edad. Schermer y cols.(4
la cuantificaron sobre un conjunto de 14.056
espirometrias de adultos mayores de 21 anos
remitidos por su médico de atencion primaria
(Fig. 2). Describieron que la tasa de falsos posi-
tivos originada por el criterio fijo en relacion
al LLN pasa del 8,9% (7,7-10,1 %) a los 31-40
anos, al 33,2% (31,0-35,4%) a los 61-70 anos
yal 38,7% (35,7-41,7%) entre los 71-80 anos,
para resultar del 42,7% (37,3-41,7%) en los
sujetos de 81 6 mas anos!¥. En nuestro medio,
el estudio EPI-SCAN ha evaluado recientemen-
te la prevalencia de EPOC en una muestra pobla-
cional de 4.274 sujetos de 40-80 afnos de
edad®. Las cifras de prevalencia obtenidas
variaron del 10,2% (9,2-11,1 %) segun el crite-
rio fijo 0,7 hasta el 5,6 % (4,9-6,4% ) segun el
LLN obtenido de las ecuaciones de la European
Coal and Steel Community (ECSC), pasando por
el 9,7% (8,7-10,6 %) al emplear el LLN obteni-
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do de las ecuaciones del National Health and
Nutrition Examination Survey (NAHNES) y el
57% (4,9-6,4%) al calcularlo segun las ecua-
ciones de referencia de Roca.

Por tanto, parece evidente que el diagnos-
tico de EPOC basado en el punto de corte fijo
de 0,7 para el cociente FEV,/FVC origina un
importante sobrediagndstico en ancianos. Aun-
que algunos autores sugieren que hasta un
60% de los ancianos pueden tener un cocien-
te FEV,/FVC menor de 0,7 pero superior a su
limite inferior de la normalidad®?, la frecuen-
cia parece ser algo menor. A partir de la base
de datos del NHANES, que incluye a 6.906
adultos no fumadores y a 3.497 fumadores,
afroamericanos, hispanos y caucésicos, de 20-
80 anos, Hansen et al?® estimaron que la fre-
cuencia de mala clasificacion diagnéstica (fal-
S0s positivos) en los ancianos se encontraba
en torno al 20 %, resultando mas frecuente en
hombres. En nuestro ambito, la frecuencia
parece similar. Al analizar la submuestra de
pacientes mayores de 65 anos reclutados en
el estudio EIME (“Encuesta sobre el impacto
de la EPOC en la vida diaria de los pacien-
tes”)@", se ha obtenido una tasa de falsos posi-
tivos del 15,3-34,5% segun las distintas ecua-
ciones de referencia utilizadas.

Pero, como se muestra en la figura 1, la uti-
lizacion del criterio fijo del 0,7 también puede
originar cierto grado de infradiagndstico de
EPOC en sujetos jovenes. Este aspecto ha sido
evaluado por Cerveri y cols.?® en una muestra
de 6.249 sujetos de 20-44 anos participantes
en el European Community Respiratory Health
Survey, que fueron evaluados inicialmente en
1991-93 y, después, en 1999-2002. Compro-
baron que un 5,1 % de los sujetos de esta edad
eran identificados como obstructivos por el LLN
pero no por el criterio fijo, lo que casi supone
el 50% de todos los enfermos con un patron
obstructivo®e2®). Ademas, y a diferencia de lo
que sucede con el sobrediagnostico en ancia-
nos, el infradiagnostico en jovenes resulta mas
frecuente en las mujeres, seguramente por par-
tir de valores de FEV,/FVC mas elevados, debi-
do al crecimiento disanaptico pulmonar, y por
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mantener una pendiente de caida similar a la
de los varones®®.

Sin embargo, no esta suficientemente acla-
rado hasta qué punto contribuye la concurren-
cia de asma bronquial al infradiagnostico de
obstruccion cuando se emplea el criterio fijo en
sujetos jovenes. De hecho, con respecto al grupo
de enfermos obstructivos, los jovenes infra-
diagnosticados por el criterio fijo tienen mas
hiperrespuesta bronquial, unas concentracio-
nes de IgE total y especificas mas elevadas y
mas asma auto-referida, asi como un menor
porcentaje de consumo de tabaco®. En una
poblacion integrada parcialmente por asmati-
cos menores de 52 anos, el criterio fijo de 0,7
no identificaba como obstructivos a un 57 % de
varones y aun 77 % de mujeres cuyo cociente
FEV,/EVC se encontraba por debajo del LLN@?.

Reconocido el notable impacto epidemio-
logico de la definicion de EPOC basada en el
criterio fijo del 0,7 o en el limite inferior de
la normalidad, existe menos informacion sobre
las repercusiones pronosticas del criterio diag-
nostico empleado. Se ha descrito que el cri-
terio fijo predice mortalidad de sujetos en la
edad media de la vida. En una muestra de
15.759 sujetos de 43-63 anos, participantes
en el estudio Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC) y seguidos durante 9-11 anos,
Mannino y cols.®® comprueban que, con res-
pecto a los sujetos normales, aquellos clasifi-
cados como GOLD I (FEV,/FVC < 0,7 pero
FEV, > 80% predicho) tienen una hazard ratio
para mortalidad de 1,6 (1,2-2,1) cuando pre-
sentan sintomas. Sin embargo, en caso de per-
manecer asintomaticos, el grupo GOLD I no
presenta una mayor mortalidad que los suje-
tos control (HR ajustada 1,0 [0,8-1,3])5%. Estos
resultados son concordantes con los hallazgos
de Bridevaux et al®", quienes refieren que los
enfermos GOLD [ solo tienen un mayor dete-
rioro anual de la funcién pulmonar, un mayor
uso de recursos sanitarios y una peor calidad
de vida relacionada con la salud que los con-
troles sanos cuando presentan sintomatologia.

Por otra parte, recientemente se ha referi-
do que el criterio diagnostico basado en el LLN
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del cociente FEV,/FVC también tiene capaci-
dad para predecir mortalidad. En un grupo de
3.502 americanos caucasicos de 40-80 anos
seguidos durante 6-12 anos, Vaz Fragoso et
al®? comprueban que los sujetos con un
cociente menor del LLN tienen una mayor mor-
talidad (HR: 1,68 [IC95%: 1,34-2,12]) y desa-
rrollan mas frecuentemente sintomas respi-
ratorios (HR: 2,46 [IC95%: 2,01-3,02]) que los
sujetos con un cociente superior al LLN. Ade-
mas, estos resultados no parecen condicio-
nados por la edad, puesto que los grupos de
menores y mayores de 65 afios muestran un
comportamiento similar¢?.

Los estudios comparativos de la repercu-
sion prondstica de ambos criterios son mas
escasos. Mannino et al®® monitorizaron duran-
te 11 anos la evolucion de una cohorte de 4.965
sujetos mayores de 65 anos, participantes en
el Cardiovascular Health Study (Fig. 3). Com-
probaron que los ancianos con un cociente
FEV,/FVC < 0,7 pero mayor del LLN tenian
mas mortalidad (HR ajustada: 1,3 [IC95% 1,1-
1,5]) e ingresos hospitalarios relacionados con
la EPOC (HR ajustada: 2,6 [1C95%: 2,0-3,3])
que los ancianos asintomaticos con funcion
pulmonar normal.

En jovenes, los resultados son mas con-
tradictorios. Cerveriy cols.?® describen que

(LLN). Tomado de Man-
nino et al.®», con per-
miso.

los sujetos menores de 44 anos que tienen un
FEV,/FVC > 0,7 pero menor del LLN tienen
un mayor riesgo de desarrollar EPOC y reali-
zan un mayor consumo de recursos sanitarios
(farmacos, visitas a urgencias u hospitaliza-
ciones) por problemas respiratorios que los
jovenes con un FEV,/FVC > LLN. Sin embar-
go, en un reciente estudio se ha comprobado
que el deterioro anual de la funcion pulmonar
y el numero de hospitalizaciones de un grupo
de fumadores sintomaticos de 20-44 anos sin
asma, no difiere segun se clasifiquen por el cri-
terio fijo 0,7 o el LLN del FEV,/FVC®*. Parece
que el criterio fijo tiene mas especificidad pro-
nostica pero menos sensibilidad, por lo que
ambos criterios diagnosticos se asocian con
similares desenlaces clinicos a largo plazo y
ninguno muestra capacidad de prediccion en
no fumadores 0 en sujetos asintomaticos®®.
Ante la falta de argumentos mas definiti-
vos, la disputa actual entre el criterio fijo y el
limite inferior de la normalidad se basa, fun-
damentalmente, en las opiniones de expertos.
A favor del criterio fijo, se destaca su simpli-
cidad y que el sobrediagnostico que pueda ori-
ginar compensaria el infradiagnostico real de
la EPOC. Ademads, se considera que el posible
error de sobreestimacion producido en ancia-
nos no originara realmente una indicacion de
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tratamiento. Como en estos pacientes (GOLD
I) s6lo se recomiendan broncodilatadores de
accion corta a demanda, si estan asintomati-
cos no los utilizaran. También se destaca que
el criterio fijo puede evitar sesgos y variabili-
dad en la eleccion de ecuaciones de referen-
cia y que tiene capacidad prondstica, puesto
que identifica a un subgrupo de ancianos con
mayor mortalidad e ingresos hospitalarios®.

El grupo de opinion que defiende la utiliza-
cion del limite inferior de la normalidad des-
taca que es indiscutible que el criterio fijo indu-
ce un error diagnostico, que puede originar
sobretratamiento en ancianos e infratratamiento
en jovenes y que no refleja adecuadamente la
gravedad de la enfermedad. Ademas, resaltan
que ambos criterios no excluyen obstruccion
ya que, si existe un incremento del volumen
residual por atrapamiento aéreo, puede dis-
minuir la FVC y, en consecuencia, el cociente
FEV,/FVC estara falsamente elevado, reflejan-
do un patron restrictivo. Frente a la pretendida
complejidad de la determinacion del LLN, es
evidente que el software con el que cuentan
actualmente todos los espirometros permite su
céalculo instantaneo y que la necesidad de los
valores de referencia se mantiene, en cualquier
caso, para la clasificacion de gravedad®®".

Pese al enconamiento de las posiciones a
favor de un criterio diagnostico u otro, parece
necesario disponer de mas informacion sobre
su repercusion clinica y pronostica para esta-
blecer una postura definitiva.

EL COCIENTE FEV,/FEV, COMO
ALTERNATIVA AL FEV,/FVC

Desde hace varios afos, se ha destacado
que la utilizacion del volumen espiratorio for-
zado a los seis segundos (FEVe) como alterna-
tiva a la FVC, proporciona diversas ventajas
técnicas. Disminuye la variabilidad de la manio-
bra de espiracion forzada, puesto que el FEV
se mide en el mismo momento en todos los
sujetos y no depende del esfuerzo realizado
en la finalizacion de la maniobra. No precisa,
por tanto, un estricto control de aceptabilidad
de la finalizacion de la espiracion forzada, siem-
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pre y cuando alcance los seis segundos, y resul-
ta mejor tolerada por los pacientes. Ademas,
precisa menores requerimientos de hardware
de los espirometros (memoria, capacidad de
analisis, etc.), lo que les confiere una mayor
portabilidad. Sin embargo, también es nece-
sario destacar que hasta el momento se dis-
pone de pocas ecuaciones de referencia que
incluyan el FEV, y el cociente FEV,/FEVs.

No obstante, este parametro ha mostrado
su capacidad para predecir el declinar de la fun-
cion pulmonar en adultos fumadores. En un
grupo de 2.827 fumadores de 35-60 anos reclu-
tados en EE.UU. y Canada por el Lung Health
Study que continuaron fumando tras cinco anos
de seguimiento, el grado de obstruccion eva-
luado por el cociente FEV,/FEV, result6 ser un
predictor independiente del deterioro anual del
FEV,, ademas de la edad, género, cigarrillos/dia,
educacion e hiperrespuesta bronquial®®. Ampa-
randose en estos datos y en sus ventajas técni-
cas, el National Lung Health Education Program
de la administracion norteamericana recomienda
el uso del FEV,/FEV; para la deteccion de EPOC
en el ambito de la Atencion Primaria®?.

La mayor portabilidad de los equipos que
registran el FEV, se ha reforzado por la eleva-
da concordancia alcanzada entre la determi-
nacion del FEV, en el puesto de trabajo y la
FVC“0. Diversos estudios han evaluado la capa-
cidad diagnostica del cociente FEV,/FEVs como
alternativa al FEV,/FVC. Sobre un total de
11.676 espirometrias realizadas en un labora-
torio de funcion pulmonar a pacientes de 20
a 80 anos, Vandevoorde et al“? comprueban
que el FEV,/FEV, alcanza un 94 % de sensibi-
lidad, un 93 % de especificidad, un valor pre-
dictivo positivo del 89,8 % y un valor predicti-
vo negativo del 96,0 % para la identificacion
de obstruccion, definida por un cociente
FEV,/FVC < LLN. Aunque el comportamiento
resulto similar en ambos sexos, la elevada pre-
valencia de obstruccion alcanzada en este estu-
dio (39,5%) pone de manifiesto que se trata
de una muestra seleccionada, por lo que sus
resultados pueden no ser extrapolables a la
poblacion general.
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Lamprecht y cols.“? evaluaron su rentabi-
lidad diagndstica en una muestra poblacional
de 1.349 adultos participantes en el estudio Bur-
den of Obstructive Lung Disease (BOLD), con una
prevalencia de EPOC del 15,8 % . Con respecto
al FEV,/FVC, el cociente FEV,/FEV, alcanzaba
una sensibilidad del 72,9 % y una especificidad
del 98,8 % . Existian discordancias en la clasifi-
cacion hasta en un 5,3 % de los sujetos, un 19 %
de las cuales correspondian a falsos positivos y
un 81 % a falsos negativos inducidos por el
FEV,/FEV4“?. Sin embargo, estos autores com-
probaron que la rentabilidad diagnostica del
cociente FEV,/FEV, resultaba mucho mayor en

el diagnostico de EPOC.
Modificado de Jing y
cols.9, con permiso.

la identificacion de EPOC moderada-muy grave,
alcanzando una sensibilidad del 98 % “2).

Un reciente metaanalisis, proporciona una
vision integrada de los estudios que han ana-
lizado la rentabilidad diagndstica de los dos
cocientes®. A partir de una muestra global de
31.333 participantes (10.171 con obstruccion
y 21.162 sin ella), el FEV,/FEVs como alterna-
tiva diagnostica al FEV,/FVC alcanza una sen-
sibilidad del 89 % (1C95%: 83-93 %), una espe-
cificidad del 98 % (IC95%: 95-99 %) (Fig. 4),
una razon de verosimilitud positiva de 45,46
(IC95%: 18,26-113,21), una razoén de verosi-
militud negativa de 0,11 (1C95%: 0,08-0,17) y
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una odds ratio diagnostica de 396,02 (1C95%:
167,32-937,31)%9. Por tanto, el cociente
FEV//FEV, es una alternativa real y valida al
FEV,/FVC.

En el momento actual, existe la posibilidad
de utilizar para el cribaje de la EPOC disposi-
tivos portatiles muy sencillos que miden exclu-
sivamente FEV, y FEV,/FEV,. A modo de ejem-
plo, el espirometro COPD-6 ha sido reciente-
mente validado en nuestro medio, alcanzando
con respecto a la espirometria convencional
una sensibilidad del 83 %, una especificidad
del 98 %, un valor predictivo positivo del 97 %
y un valor predictivo negativo del 87 % “¥.

También en el caso del cociente FEV,/FEV,
se reproduce la discusion sobre si utilizar un
criterio fijo o el limite inferior de la normali-
dad. El punto de corte fijo con mayor capaci-
dad para la identificacion de obstruccion ha
sido establecido en 0,73, alcanzando un coe-
ficiente de concordancia kappa de 0,87 con el
criterio FEV,/FVC < 0,7“9. Sin embargo, el
cociente FEV,/FEV, también muestra una
dependencia de la edad®?, por lo que podria
resultar mas adecuada su interpretacion en
funcion del limite inferior de la normalidad.
En este sentido, es conveniente destacar que,
dado que la mayoria de los volumenes pul-
monares resultan dependientes de la edad“®,
la utilizacion de puntos de corte fijos para diver-
sos indices, como la relacion capacidad inspi-
ratoria/capacidad pulmonar total que es pre-
dictora de mortalidad“”, constituye una poten-
cial fuente de error en ancianos.

¢ES NECESARIO ANADIR UN CRITERIO DE
GRAVEDAD (FEV, < 80% O < LLN)?

Otro elemento de controversia diagnosti-
ca radica en la caracterizacion real de la enfer-
medad. Pese a que el cociente FEV,/FVC es
el parametro utilizado para definir EPOC, resul-
ta evidente que el verdadero peso real de la
enfermedad corresponde a los pacientes con
afectacion de moderada a muy grave, es decir,
aquellos que también tienen un FEV, reduci-
do. En definitiva, el impacto de la EPOC leve
sobre el desarrollo de sintomas, consumo de
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recursos, incapacidad o mortalidad y reper-
cusion socio-sanitaria, resulta limitado. Por
dicho motivo, se ha propuesto que una defi-
nicion “clinica” de la EPOC deberia conside-
rar solo a los enfermos que tienen un FEV, dis-
minuido.

Un ejemplo de esta corriente se encuentra
en una reciente publicacion de Vollmer y
cols.“® quienes, en la muestra del estudio Bur-
den of Obstructive Lung Disease (BOLD), anali-
zan la variabilidad en el diagnostico de EPOC
entre las 14 areas participantes a nivel mun-
dial y el incremento relacionado con la edad
entre los no fumadores. Si bien la interpreta-
cion del cociente FEV,/FVC en funcion de su
LLN disminuye el incremento relacionado con
la edad del diagnostico de EPOC en no fuma-
dores, la incorporacion del criterio FEV, < 80%
predicho o < LLN, reduce todavia mas el
aumento relacionado con la edad en no fuma-
dores y atenua la variabilidad entre centros
(Fig. 5). En funcion de estos datos, se desta-
ca que la incorporacion de un criterio de FEV,
disminuido al diagnostico de EPOC atenua la
prevalencia en sujetos no fumadores, tiene una
mayor consistencia geografica y refleja mas
adecuadamente la afectacion clinica y la indi-
cacion de tratamiento de la enfermedad, pro-
porcionando una informacion mas precisa
sobre su repercusion®s),

La definicion de la disminucion del FEV, en
funcion de un porcentaje fijo (80 % predicho)
o de su limite inferior de la normalidad no pare-
ce tan relevante. En el mismo analisis comen-
tado anteriormente del estudio EIME®?, la dis-
cordancia entre ambos criterios diagnosticos
(falsos positivos por FEV, <80% pred. frente
a FEV, >LLN) solo fue del 2,8 % segun las ecua-
ciones del NAHNES, del 3,3% segun las de Roca
y del 0% segun nuestras propias ecuaciones
de referencia para ancianos.

REQUERIMIENTO DE EXPOSICION
ADICIONAL

Los criterios diagnosticos basados exclu-
sivamente en parametros espirometricos ori-
ginan una alta prevalencia de la EPOC. En
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diversas series epidemiologicas, se detecta
un 25-45% de pacientes con EPOC que nunca
han fumado, especialmente, mujeres“?. Es
obvio que este hallazgo plantea problemas
de interpretacion clinica y que, al menos par-
cialmente, la obstruccion fija detectada podria
ser debida a asma evolucionada con remo-
delado de las vias aéreas o incluso a otras cau-
sas de obstruccion ventilatoria.

Aunque las definiciones de EPOC vigen-
tes en la actualidad consideran la exposi-
cion a agentes causales, este aspecto no ha
sido incluido en los criterios operativos emple-
ados en la mayoria de los estudios epide-
mioldgicos y clinicos. Por ello, y también desde
una perspectiva clinica, parece aconsejable la
incorporacion de algun elemento relacionado
con la necesaria exposicion a agentes causa-
les, especialmente al tabaco, aunque también
a otros factores, como polvos, humos o gases,
biomasa o polucion doméstica.

Y ENTRE TANTA CONTROVERSIA,
({REALMENTE ES NECESARIO HACER UNA
ESPIROMETRIA?

Por supuesto. Este es un aspecto que resul-
ta absolutamente incuestionable y sobre el
que es necesario insistir con rotundidad. En

\
60-69
Grupos efarios (anos)

. ‘70 etarios, segun diversos

criterios diagnosticos.
Modificado de Vollmer
y cols.“8),

ocasiones, algunas discusiones sobre aspec-
tos concretos de la interpretacion funcional,
sobre las vias patogénicas de la enfermedad
0 sobre la evaluacion integrada de la EPOC
en todas sus facetas, pueden llevar a cues-
tionar erroneamente la necesidad de realizar
una espirometria. Nada mas lejos de la rea-
lidad. En el momento actual, no es posible
diagnosticar a un paciente de EPOC si no se
dispone de un registro espirométrico que con-
firme la existencia de obstruccion.

Como ejemplo, baste mencionar un estu-
dio de Shirtcliffe y cols.?V en el que, sobre
una muestra poblacional de 749 adultos ori-
ginarios de Nueva Zelanda, evaluan la con-
cordancia entre el diagnostico de EPOC basa-
do en la sospecha clinica y su confirmacion
espirométrica. Frente al cociente FEV,/FVC
postbroncodilatador, el diagnostico realizado
exclusivamente en funcion de los sintomas
alcanzo un coeficiente kappa de 0,06 (-0,02-
0,13) para el criterio < 0,7 y de 0,09 (0.007-
0.18) para el criterio < LLN®". Por tanto, las
caracteristicas clinicas no permiten, por si
solas, diagnosticar una EPOC.

En este sentido, es necesario destacar que
las controversias mencionadas en este capi-
tulo en relacion con el diagnostico de la EPOC
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son una mera anécdota ante el enorme pro-
blema de su infradiagnostico. Un reciente estu-
dio que compara la situacion de la EPOC en
Espana utilizando datos de 1997 procedentes
del estudio IBERPOC®® y de 2007 del EPI-
SCAN®, pone de manifiesto que nuestra tasa
de infradiagnostico apenas ha mejorado en
este periodo, pasando del 78 al 73 % ©".

En nuestro medio, la implantacion de la
espirometria para el diagnostico de la EPOC
resulta muy deficiente. Hace unos anos, se valo-
raron los métodos usados por médicos de Aten-
cion Primaria y neumologos para diagnosticar
EPOC®2. Se encontro un diagnostico fundado
en criterios clinicos y radioldgicos en un 38,6 %
de los pacientes valorados en Atencion Pri-
maria 'y en un 10,2% de los enfermos asisti-
dos en una consulta de neumologia. Se veri-
fico un diagndstico correcto de EPOC en un
26,5% de pacientes de atencion primaria y en
un 84,8% de pacientes de neumologia. La prin-
cipal justificacion de estas diferencias radica-
ba en la disponibilidad de recursos para rea-
lizar espirometrias en los dos niveles asisten-
ciales. Mientras que el 97,8 % de las consultas
de neumologia disponia de un espirémetro,
éste solo existia en un 49,1 % de las consultas
de Atencion Primaria. En consonancia con
estos datos, solo se realizaban controles de cali-
dad de las espirometrias en el 22,1 % de los
centros de atencion primaria analizados y en
el 88,6 % de las consultas de neumologia®?.

La falta de utilizacion de la espirometria
en el manejo de la EPOC ya habia sido plan-
teada en un estudio previo realizado en el
area basica de salud de Barcelona, en el que
se comprobo que solo un 36 % de los médi-
cos de familia realizaban o solicitaban un estu-
dio de funcién pulmonar a los pacientes con
sospecha de un trastorno ventilatorio obs-
tructivo®. Sin embargo, este problema no
afecta solo al ambito de la atencion primaria.
La existencia de hasta un 10,2% de diagnos-
ticos clinico-radiolégicos de EPOC en las con-
sultas de neumologia de nuestro entorno®,
parece suficiente motivo para realizar un ejer-
cicio previo de autocritica.
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LA HETEROGENEIDAD DE LA EPOC.
GENOTIPO Y FENOTIPOS

José Luis Izquierdo Alonso

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL
TEMA

La reciente normativa SEPAR-ALAT define
la EPOC por la presencia de obstruccion cro-
nica y poco reversible al flujo aéreo (dismi-
nucion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo [FEV,] y de la relacion
FEV,/capacidad vital forzada [FVC]) causada,
principalmente, por una reaccion inflamatoria
frente al humo del tabaco®.

Esta definicion, que no varia sustancial-
mente de la propuesta por GOLD® o por la
ATS-ERS®), plantea problemas operativos que
limitan su utilidad en la practica clinica y que
justifican, en parte, el escaso seguimiento que
tienen las guias clinicas, tanto en Espana®
€omo en otros paises de nuestro entorno®.

La principal critica que suscitan estas guias
es que ponderan en exceso los valores de la
espirometria forzada en el diagnéstico y valo-
racion de la gravedad de la EPOC, lo que impi-
de evaluar adecuadamente las “multiples caras
de la enfermedad”. Lo habitual en la clinica es
encontrar a pacientes que, con la misma his-
toria de tabaquismo y con valores similares de
FEV,, pueden ser valorados de forma total-
mente diferente después de ver una TAC, de
analizar su historia de exacerbaciones, su grado
de disnea o sus enfermedades asociadas. Por
este motivo, el principal reto en el manejo de
la EPOC va a ser la identificacion de diferen-
tes fenotipos de la enfermedad, que nos per-
mitan avanzar en la valoracion clinica, en el
manejo terapéutico y en un mejor conoci-
miento de las vias patogénicas, lo cual se tra-
ducird, sin duda, en tratamientos mas perso-
nalizados®.

Este aspecto de la EPOC, que parece nove-
doso, supone volver la vista atras. De hecho,
hace medio siglo, un grupo de médicos bri-
tanicos preciso una serie de procesos asocia-
dos con obstruccion cronica al flujo aéreo
(OCFA). En conjunto, se concluy6 que la OCFA
que define la EPOC puede estar producida por
enfisema y por lesiones en las vias aéreas,
especialmente en las mas distales. Posterior-
mente, el grupo de Montreal sugirio la hipo-
tesis de que el enfisema pulmonar que se
puede observar en fumadores puede adoptar
dos patrones destructivos (fundamentalmen-
te, panacinar ~EP-y centroacinar -EC-), con
un comportamiento mecanico diferente; uno
(EP), con caracteristicas en la curva presion-
volumen similares a las que puede observar-
se en el enfisema por déficit de alfa-1 anti-
tripsina, con distensibilidad elevada y elasti-
cidad reducida, y otro (EC) con distensibilidad
normal o reducida para similares valores de
elasticidad. Ademas, los hallazgos patologicos
en las vias aéreas son diferentes en ambos pro-
cesos, ya que las pequenas vias aéreas de los
pulmones con lesiones enfisematosas centro-
acinares presentan mas cambios patologicos.
El hallazgo mds importante de estos estudios
es que, en el EC, la limitacion al flujo aéreo
depende de las anomalias en las pequenas vias
aéreas, lo que justifica la existencia de res-
puestas terapéuticas favorables con broncodi-
latadores e incluso con corticoides en pacien-
tes con enfisema pulmonar. Por el contrario,
la pérdida de elasticidad pulmonar es el prin-
cipal responsable de la OCFA en el enfisema
panacinar. Cuando ambos procesos coexisten
en un mismo paciente, lo que ocurre en al
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menos el 50% de los casos, este patron se
mantiene predominando un mecanismo u otro
en funcion de la lesion predominante”®. Esta
informacion nos ayuda a interpretar la pobre
correlacion que existe entre los hallazgos de
la TAC y el FEV,.

En la practica, desde el punto de vista mor-
fologico, en los pulmones de pacientes con
EPOC, podemos ver al menos tres procesos
(Iesiones en vias aéreas, EC y EP) con dife-
rencias tan llamativas que resulta muy dificil
creer que tengan una base patogénica comun.
Y sila patogenia es diferente, es dificil que el
tratamiento sea igual de eficaz en todos los
casos, especialmente cuando, como ocurre en
la actualidad, se intentan evaluar farmacos que
actuan sobre dianas mas selectivas. Cuando
utilizamos farmacos menos selectivos, como
corticoides o broncodilatadores, estas dife-
rencias no seran tan llamativas pero, aun asi,
pueden tener relevancia clinica®.

La heterogenicidad en el sustrato patolo-
gico también se observa en la clinica. Cual-
quier médico que haya tratado a pacientes con
EPOC es capaz de establecer diferentes feno-
tipos clinicos en los que puede predominar,
entre otros, la hiperrreactividad bronquial, la
hipersecrecion-infeccion, la disnea o la limi-
tacion al esfuerzo

Aunque un mejor abordaje fenotipico de
la EPOC, sin duda aumenta su complejidad,
esta informacion nos indica que no esta jus-
tificado seguir asumiendo como bueno un diag-
nostico y clasificacion basados exclusivamen-
te en criterios espirométricos. Para avanzar en
el conocimiento de la EPOC, sera necesario un
abordaje en varios frentes (imagen, marcado-
res biologicos, variables clinicas, etc.). El estu-
dio ECLIPSE es un primer esfuerzo serio en
ese sentido!?.

Mientras esperamos nueva informacion y
poniendo en perspectiva nuestro conocimien-
to actual de la EPOC, podriamos decir que la
exposicion continuada al humo del tabaco o
toxicos ambientales desencadena una respuesta
inflamatoria y estrés oxidativo cuyo resultado
va a ser la aparicion de un dano que, en el caso
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del enfisema, finaliza en destruccion, segui-
do de una reparacion anomala y que, en las
vias aéreas, produce remodelado. Para expli-
car la presencia de lesiones diferentes tras la
exposicion a un mismo agente, como es el
humo del tabaco, se han propuesto multiples
teorias (holandesa-hiperreactividad, britdnica-
infeccion, sueca-genética, americana-repara-
cion anomala). Posiblemente todas lleven algo
de razon, y parece 16gico pensar que existen
diferentes pacientes con EPOC en los que la
importancia de cada una de ellas serd mayor
0 menor en funcion de su fenotipo.

Desde el punto de vista exclusivamente cli-
nico, es posible identificar fenotipos, carac-
teristicas clinicas singulares, las cuales podri-
an tener su base en sustratos patogenicos defe-
rentes.

Algunos estudios abordan el estudio de los
fenotipos de la EPOC desde otra perspectiva.
Suele ser habitual intentar identificar todos los
rasgos fenotipicos posibles y, posteriormente,
analizarlos desde un punto de vista estadisti-
co, como analisis factoriales o estudios de clus-
ters. Sin embargo, en estos casos, muchos de
los rasgos fenotipicos, 26 en una revision
reciente!”, carecen de sentido clinico; en otros
casos, su relevancia no estd establecida vy, fre-
cuentemente, reflejan cambios asociados a
diferentes estadios de la enfermedad mas que
a diferentes entidades. Por el contrario, la ven-
taja de utilizar fenotipos predefinidos de EPOC
es que son sencillos de aplicar en la clinica, su
base teorica es solida, y representan grupos
de pacientes con caracteristicas diferenciadas,
independientemente del estadio funcional.
Sobre esta base, la demostracion de que mane-
jar alos pacientes en base a fenotipos clinicos
aporta ventajas al manejo de la EPOC, podria
permitir una facil implementacion en la clini-
cay en los ensayos clinicos (Fig. 1).

FENOTIPOS QUE PUEDEN IDENTIFICARSE
CLINICAMENTE
Fenotipo 1 (predominio enfisema)

Hace mas de cuatro décadas, Burrows')
definio el fenotipo enfisematoso para dife-
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Punto de partida: FEV1/FVC post BD < 70 % ‘

LI Do —

. Cuestionar el diagnéstico en pacientes > 70 anos sin sintomas
. Valorar diagnésticos alternativos, especialmente en mujeres no fumadoras
. Identificar causas especificas que originen obstruccion al flujo aéreo

Identificar un fenotipo clinico especifico ‘

Ul o —

. Historia clinica, Rx y pruebas de laboratorio

. Identificar exacerbaciones: numero y caracteristicas (infeccion y/o hiperactividad)
. Valorar realizar test de difusion, volumenes-estaticos o TAC

. Monitorizar periédicamente sintomas y FEV1 postbroncodilatador

. Evaluar comorbilidades y complicaciones

v comorbilidades

Infeccion Hiperreactividad | Hiperinsuflacion | Rapido deterioro | Complicaciones
hipersecrecion bronquial Enfisema clinico y funcional | comorbilidad
Dejar de fumar, actividad fisica regular, vacunacion,
Todos tratamiento broncodilatador, tratamiento de las

) Seguin Combinacion beta-2 agonistas con corticoides inhalados,
Tratamiento fenotipo Roflumilast, alfa-1-antitripsina, rehabilitacion, ;n-acetilcisteina?,
;antibioticos?
Casos mas Abordaje individualizado. Optimizar tratamiento farmacologico,
valorando todas las opciones, rehabilitacion y valorar estrategias
graves especificas (oxigenoterapia, soporte ventilatorio, cirugia, etc.)

FIGURA 1. Abordaje clinico y tratamiento de la EPOC. Ademads de confirmar la presencia de obstruccion
cronica al flujo aéreo, es preciso identificar los diferentes fenotipos clinicos con los que puede presentar-
se la enfermedad. Ademads de mejorar nuestro conocimiento de la historia natural de la EPOC, este enfo-
que permite implementar estrategias terapéuticas mas adaptadas a las necesidades de cada paciente.

renciarlo del fenotipico bronquitico. La pre-
sencia de enfisema pulmonar es un hallazgo
caracteristico de la EPOC, aunque la diferen-
ciacion en la clinica entre centroacinar y pana-
cinar no siempre es posible, al igual que puede
ser dificil desligar los cambios destructivos
parenquimatosos de los cambios patologicos
en las vias aéreas. Sin embargo, cuando las
lesiones enfisematosas son relevantes, el
paciente suele tener caracteristicas diferen-
ciadas que se traducen en los parametros cli-
nicos, en la exploracion funcional o en las téc-
nicas de imagen. Desde la descripcion inicial
de este fenotipo clinico de EPOC, diversos estu-
dios observacionales han confirmado que exis-
te un grupo de pacientes con caracteristicas
peculiares como son la presencia de enfisema
en las técnicas de imagen y un descenso en el

test de difusion; habitualmente son pacientes
con menor IMC, mayor disnea, auscultacion
con menos ruidos y mayor atrapamiento
agreo.1Z17,

Fenotipo 2 (predominio bronquitico)

La bronquitis cronica se define por la pre-
sencia de tos y expectoracion que, frecuente-
mente, se ha considerado como acompanan-
te, pero independientemente de la EPOC. Sin
embargo, existen datos que permiten identi-
ficar otro subgrupo de EPOC en el que pre-
dominia la hipersecrecion, frecuentemente
acompanada de infecciones de repeticion y/o
colonizacion bacteriana. Este subgrupo pre-
senta caracteristicas diferenciadas del enfise-
ma, no solo en las técnicas de imagen o en
el estudio funcional, sino también en sus carac-
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teristicas clinicas?. Frecuentemente, este sub-
grupo de pacientes, en los que predominan las
manifestaciones sintomaticas de bronquitis
cronica con un aumento de la tos producti-
va, tienen caracteristicas diferenciadas en mar-
cadores locales y sistémicos o en los hallazgos
celulares de biopsias bronquiales y esputo!'®!9.
No es infrecuente que estos pacientes pre-
senten exacerbaciones de la enfermedad aso-
ciadas a datos de infeccion bacteriana®?.

Fenotipo 3 (bronquitis asmatica)

Casi todos los ensayos clinicos que han
analizado la utilidad de los broncodilatadores,
de los corticoides inhalados o de otros farma-
cos han excluido artificialmente una parte
importante de pacientes con EPOC. Herland
y cols.®Y han estimado que, por diversos moti-
vos, de una poblacion general de pacientes con
EPOC, solo se acaba incluyendo un 17 % que,
ademas, tiene unas caracteristicas bien dife-
renciadas del resto de la poblacion. ;Qué suce-
de cuando intentamos extrapolar los resulta-
dos al 83% restante? Lo habitual es que el
meédico acabe estableciendo su propio criterio
y trate, en funcion de los sintomas, la calidad
de vida y las exacerbaciones®??.

Una de los principales motivos de exclu-
sion de pacientes con EPOC en estudios y en
ensayos clinicos con farmacos, ha sido la pre-
sencia de una respuesta broncodilatadora posi-
tiva o la presencia de ciertas caracteristicas cli-
nicas que, tradicionalmente, se asocian al asma.

A pesar de las grandes diferencias entre
asma y EPOC, varios factores siguen llaman-
do la atencion en cuanto a la relacion entre
estas dos enfermedades: a) mas del 50% de
los pacientes con EPOC presentan una res-
puesta funcional significativa; b) se ha des-
crito que, cuando los individuos con EPOC pre-
sentan hiperreactividad a la metacolina, se pro-
duce un rapido declinar en el FEV; ¢) el incre-
mento de células inflamatorias y citoquinas
tipicas de la enfermedad alérgica en la via
aerea en los pacientes con EPOC, se asocia a
mayor severidad de la enfermedad; d) en los
modelos experimentales de asma con ratas
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transgénicas pueden observarse caracteristi-
cas de EPOC, como la neutrofilia y el enfise-
ma.

Estas manifestaciones sugieren que la pato-
genia del asma y la EPOC tienen puntos en
comun, al menos en algunos fenotipos espe-
cificos de EPOC. De hecho, algunos estudios
iniciales senalaron que la bronquitis asmatica
podria ser un fenotipo particular de la obs-
truccion cronica al flujo aéreo, cuyo pronésti-
co mas favorable podria relacionarse con una
mayor concentracion de eosinofilos en las
secreciones y la mucosa bronquiales. Estudios
mas recientes han mostrado que la reversibi-
lidad de la obstruccion al flujo aéreo consti-
tuye un predictor independiente de mejor
supervivencia y de un descenso mas lento del
FEV, en la EPOC(7.2529),

ASPECTOS QUE PUEDEN MODIFICAR LA
EXPRESION CLINICA DE LOS DIFERENTES
FENOTIPOS
EPOC y comorbilidades

La EPOC es una enfermedad que se aso-
cia a manifestaciones extrapulmonares, con
efectos en multiples organos pero, de forma
especial, sobre el sistema cardiovascular. Aun-
que este aumento de complicaciones cardio-
vasculares en pacientes con EPOC es un hallaz-
go consistente, actualmente existen multiples
interrogantes sobre si solo es una asociacion
0 existe una relacion de causalidad®®. En un
reciente estudio realizado en nuestro medio,
hemos encontrado que los pacientes con EPOC
presentan una prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular mayor que la resenada en
poblacion general para estratos similares de
edad®). También se observo una elevada pre-
valencia de enfermedad cardiovascular, mien-
tras que la cerebrovascular no difirio de la des-
crita en poblacion general. Sin embargo, aun-
que la edad y los factores clasicos del riesgo
cardiovascular se relacionaron con un incre-
mento de la morbilidad cardiovascular, no
observamos una relacion con la gravedad de
la limitacion al flujo aéreo. También, reciente-
mente, se han publicado resultados similares



en el ambito anglosajon, en los cuales el efec-
to del FEV, cayo drasticamente tras ajustar por
otras variables®?. Estos resultados nos indican
que, efectivamente, hay una relacion entre
EPOC y enfermedad cardiovascular pero que,
en gran parte, puede explicarse por la mayor
prevalencia de factores de riesgo clasicos (taba-
quismo, edad avanzada, escasa actividad fisi-
ca, sobrepeso, hipertension arterial o diabe-
tes).

Sin embargo, aunque €éste sea un tema de
investigacion, lo que si es evidente es que la
asociacion de otras enfermedades en pacien-
tes con EPOC condiciona que las manifesta-
ciones clinicas puedan estar moduladas por
estos procesos, incluso en las formas menos
graves.

En el estudio SUPPORT, el 39% de los
pacientes con EPOC tenian = 3 comorbilida-
des, incluyendo trastornos cardiacos en el 30 %.
Estas enfermedades asociadas tenian un gran
impacto en la supervivencia y en las activi-
dades de la vida diaria®33%,

En otro estudio reciente, los investigado-
res del Lung Health Study objetivaron que el
cancer de pulmon y las complicaciones car-
diovasculares fueron responsables de casi las
dos terceras partes de todas las muertes duran-
te el periodo de seguimiento®®. Adicional-
mente, otros estudios han mostrado que el
estado de salud es un buen predictor de mor-
talidad independientemente de la edad, el FEV,
y el IMC. De hecho, el cuestionario SGRQ es
mas consistente que el CRC para predecir la
mortalidad. Una posible razon para estos hallaz-
gos es que el estado de salud, medido con el
cuestionario SGRQ, captura las enfermedades
asociadas, entre ellas las cardiovasculares.

Una forma de evaluar el impacto de las
comorbilidades es con el indice de Chalson.
En un estudio de pacientes hospitalizados por
exacerbacion de la EPOC, las enfermedades
asociadas, valoradas por el indice de Chalson,
se asociaron con peor supervivencia. El fallo
cardiaco fue el trastorno mas frecuente entre
los que fallecieron. (OR=2,3;95% CI: 1,39,
2,83; p<0,001; analisis bivariado). En el ana-
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lisis multivariante, ajustando para multiples
factores, incluyendo el FEV,, los pacientes con
un indice de Charlson de = 3 (equivalente a
dos enfermedades cronicas o una grave ade-
mas de la EPOC) tuvieron mas del doble de
mortalidad que los pacientes con menor
comorbilidad (OR=2,2; 95% CI: 1,26, 3,84;
p=0,005)573%.

Un aspecto importante en la valoracion de
la EPOC, no sélo es conocer el impacto de las
comorbilidades en la modulacion de las mani-
festaciones clinicas de la EPOC, sino conocer
si éstas se asocian de forma especial con algun
fenotipo concreto de EPOC.

Actualmente es necesario conocer la pre-
valencia de estas comorbilidades en cada feno-
tipo de EPOC y su repercusion en las mani-
festaciones clinicas de los pacientes.

EPOC y exacerbaciones

Los pacientes con EPOC tienen como
media dos exacerbaciones al ano (la mayor
parte presentan entre 1 y 4 exacerbaciones
anuales). La frecuencia de exacerbaciones afec-
ta de forma notable a la calidad de vida rela-
cionada con la salud y este efecto es inde-
pendiente de la gravedad de la enfermedad.
Ademas, las exacerbaciones de la EPOC (EA-
EPOC) empeoran el prondstico de los pacien-
tes, deterioran su funcion pulmonar y oca-
sionan incrementos exponenciales en los cos-
tes sanitarios 044,

La definicion clasica de EA-EPOC, recogi-
da por la normativa para el manejo de la EPOC
de la Sociedad Espanola de Neumologia y Ciru-
gia Tordcica (SEPAR), establece que se trata de
un cambio en la situacion basal del paciente
que cursa con aumento de la disnea, aumen-
to de la expectoracion, expectoracion puru-
lenta, o cualquier combinacion de estos sin-
tomas. Esta definicion resulta valida cuando
nos referimos a exacerbaciones de etiologia
infecciosa, pero puede no ser tan adecuada
para las agudizaciones, en su conjunto. Sin
embargo, ésta ha sido la definicion de exa-
cerbacion utilizada habitualmente en el dise-
fo de ensayos clinicos. Un aspecto sorpren-
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dente de los ensayos clinicos realizados en la
EPOC es que la mayoria han objetivado una
reduccion en las exacerbaciones, con magni-
tudes similares a pesar de que, en ocasiones,
se evaluan tratamientos que actuan sobre dia-
nas terapéuticas muy diferentes. Posiblemen-
te, estos resultados estén condicionados por-
que la definicion de exacerbacion no ha sido
uniforme utilizdndose, en ocasiones, criterios
que no siempre son los mas importantes para
el paciente. Un mensaje relevante del estu-
dio INSPIRE“? es que, aunque los numeros
finales no difieran significativamente, no todas
las exacerbaciones deben valorase de la misma
manera, ya que el tratamiento puede influir
positivamente en el paciente, actuando sobre
distintos objetivos, abriendo la puerta a trata-
mientos diferentes segun el fentotipo.

Varios estudios han demostrado una aso-
ciacion entre las exacerbaciones, especial-
mente las que cursan con hospitalizaciones y
un aumento de la mortalidad. Recientemente,
Soler y cols.“® han demostrado una asociacion
entre las exacerbaciones y la mortalidad de los
pacientes con EPOC. Como ocurria en estu-
dios previos, esta relacion se observo espe-
cialmente cuando las exacerbaciones eran gra-
ves. Este aspecto es relevante ya que no todas
las exacerbaciones afectan en la misma medi-
da a la mortalidad.

Para mejorar nuestro manejo de la EPOC,
es necesario ampliar nuestro conocimiento
sobre la prevalencia y caracteristicas de las
exacerbaciones en cada fenotipo de EPOC y
su repercusion en las manifestaciones clinicas
de los pacientes.

Factores genéticos en la heterogeneidad
de la EPOC

En la préctica clinica, la dosis acumulativa
de tabaco solo ha podido explicar una peque-
fa proporcion de los cambios que se produ-
cen en los pacientes con EPOC. Ademas, el
numero de fumadores que desarrolla la enfer-
medad es relativamente pequeno aunque, a
medida que aumenta la esperanza de vida, se
observa una mayor incidencia. Estos datos indi-
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can la existencia de ciertos factores que pro-
tegen o favorecen el desarrollo de la enfer-
medad cuando el sujeto se expone al humo
del tabaco. También existe una pequena pro-
porcion de sujetos que desarrollan obstruccion
cronica al flujo aéreo y que nunca han sido
fumadores. Sobre esta base, algunos autores
han propuesto que diversos factores de tipo
constitucional o genético podrian intervenir
en la aparicion o en el deterioro de la EPOC.
Sin embargo, en el momento actual, su rele-
vancia clinica no esta bien establecida.

Actualmente, existen datos que apoyan la
hipétesis de que la funcion pulmonar estd
influenciada por factores hereditarios“®. En la
EPOC, existe cierta agregacion familiar, lo que
indica que la herencia puede ser un factor de
riesgo. Sin embargo, aunque se ha progresa-
do en la identificacion de los genes mas rele-
vantes, aun no se conoce de qué forma pue-
den contribuir en la expresion de la enferme-
dad. Algunos estudios sugieren que existe una
asociacion entre EPOC y los polimorfismos
alfa 1 antitripsina, factor de necrosis tumoral
alfa y proteina B del surfactante. Sin embargo,
hasta la fecha, el unico factor conocido de base
genética que favorece el desarrollo de EPOC
ha sido la deficiencia de alfa-1 antitripsina.

Recientemente, el estudio del genoma ha
permitido identificar regiones de varios cro-
mosomas que podrian relacionarse con algu-
nos fenotipos de obstruccion al flujo aéreo y
de bronquitis crénica. Sin embargo, mientras
la definicion de EPOC se base en un simple
criterio espiromeétrico (a pesar de su gran hete-
rogeneidad) sera hacer dificil establecer una
asociacion entre la EPOC y factores genéticos,
ya que éstos podrian variar notablemente en
base a las lesiones del parénquima pulmonar
o de las vias aéreas que predominen en cada
paciente“?. El cardcter multifactorial de los
diferentes procesos subyacentes que pueden
observarse en la EPOC y la interrelacion con
el ambiente, especialmente con el grado de
exposicion al humo del tabaco, ha sido la prin-
cipal causa de que los resultados, hasta la fecha,
hayan sido desalentadores.



La descripcion de que incluso la distribu-

cion de las lesiones enfisematosas en los [0bu-
los superiores o inferiores esta condicionada
por genes diferentes (hay que recordar que
el ECy el EP tienen patrones de presentacion
diferentes) apoya el concepto de que solo sera
posible avanzar en el conocimiento de las
bases genéticas de la EPOC cuando identifi-
quemos mejor los procesos que conducen a
este proceso y hagamos un analisis indivi-
dualizado de los mismos®.
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EVALUACION CLINICA DE LA EPOC

Dolores Alvaro Alvarez, Raquel Pérez Rojo

RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro-
nica (EPOC) se caracteriza por presentar una
limitacion croénica y poco reversible al flujo
aéreo; habitualmente es progresiva y se aso-
cia a una reaccion inflamatoria anomala debi-
da, principalmente, al humo del tabaco.

Debe sospecharse la enfermedad en toda
persona fumadora o exfumadora, mayor de 40
anos, que presenta sintomas respiratorios como
tos, expectoracion y disnea progresiva, inicial-
mente con el ejercicio y en fases avanzadas de
la enfermedad disnea de reposo. Debido a que
los sintomas son muy inespecificos y comunes
a otras enfermedades respiratorias, es frecuente
que el paciente los atribuya al hecho de fumar,
consultando en fases avanzadas de la enfer-
medad. Es importante el diagnostico en las
fases iniciales ya que, si se trata precozmente
y se abandona el consumo tabaquico, mejoran
el pronostico, la calidad de vida y la supervi-
vencia. Para ello, es necesario la realizacion de
una espirometria forzada para confirmar o des-
cartar el diagnostico y para conocer el grado
de obstruccion que nos informara de la gra-
vedad de la enfermedad.

Aunque hasta el momento la EPOC no
puede curarse, si puede prevenirse y tratarse
eficazmente, controlando sus sintomas, dis-
minuyendo la velocidad de progresion y el
numero de exacerbaciones. Es importante la
implicacion de los médicos desde el nivel de
atencion primaria hasta el de especializada y
la implantacion de politicas sanitarias enca-
minadas a la deteccion precoz de la EPOC.

INTRODUCCION
La EPOC se define, segun consenso recien-
te entre la American Thoracic Society (ATS) y la

European Respiratory Society (ERS)™, como una
enfermedad prevenible y tratable caracteriza-
da por una limitacion al flujo aéreo que no es
totalmente reversible. Esta limitacion suele ser
progresiva y se asocia a una respuesta infla-
matoria anomala pulmonar a particulas o gases
nocivos, causada principalmente por el taba-
quismo. La exposicion a particulas de la com-
bustion de biomasa en estancias mal ventila-
das puede producir una obstruccion al flujo
aéreo indistinguible de la producida por expo-
sicion al humo del tabaco®.

Aunque la afectacion fundamental y prin-
cipal es pulmonar, la EPOC también puede pro-
ducir afectacion sistémica, lo que conlleva un
aumento en la morbilidad y mortalidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas y signos de la EPOC son ines-
pecificos y comunes a otras enfermedades.
Por dicho motivo, en la valoracion clinica de
la enfermedad es fundamental la anamnesis,
en la que se reflejaran el habito tabaquico, exfu-
mador, fumador activo o nunca fumador, tiem-
po y numero de cigarrillos fumados, el grado
de tabaquismo expresado en paquetes-anos,
exposicion laboral, antecedentes familiares de
EPOC asi como de otras enfermedades res-
piratorias, y en la exploracion fisica se presta-
ra atencion a determinados signos especificos
del sistema respiratorio.

Factores de riesgo

Se han visto relacionados con el desarro-
llo de EPOC la exposicion a ciertas sustancias
como el tabaquismo, combustion de bioma-
sa, agentes laborales o ambientales nocivos y
factores genéticos, como el déficit de alfa-1-
antitripsina.
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TABLA 1. Escala de disnea. Modificada del Medical Research Council (MMRC).
Grado Dificultad respiratoria

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al caminar rapidamente o al subir una cuesta poco pronunciada

2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de su misma edad, caminando en
llano, por dificultad respiratoria, o tener que parar al caminar en llano al propio paso
Parar a descansar al caminar 100 m o a los pocos minutos de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece al vestirse o desvestirse

Sintomas los 10 anos de haber iniciado el consumo de

La tos, la expectoracion y la disnea, sin ser
patognomonicas de la enfermedad, estan inti-
mamente relacionadas con la exposicion a los
factores de riesgo, principalmente, al taba-
quismo y a las manifestaciones de la EPOC.

Tos

Es el sintoma mas precoz, inicialmente
intermitente y posteriormente continua es raro
que sea exclusivamente nocturna*?. No guar-
da relacion con el grado de obstruccion al flujo
aéreo. Con la evolucion de la enfermedad, es
normal que la tos sea productiva, sintomas que
el paciente asocia con su habito tabaquico y
que, con frecuencia, infraestima, no consul-
tando al médico por los mismos, lo que con-
lleva un retraso en el diagnostico. En casos de
tos intensa o en accesos, puede producirse sin-
cope o rotura de costillas secundarios a la
misma.

Expectoracion

Suele aparecer tras tos progresiva, inicial-
mente matutina y, posteriormente, a lo largo
de todo el dia. Se caracteriza por ser pegajo-
sa, mucoide y de pequeno volumen®. La pre-
sencia de expectoracion diaria durante 3 meses
a lo largo de 2 anos consecutivos es diagnos-
tica de bronquitis cronica®™. El cambio de cual-
quiera de sus caracteristicas organolépticas o
volumen indica la presencia de una exacer-
bacion®.

Mas del 50% de las personas que fuman
presentan tos productiva aproximadamente a
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tabaco y en el 75% de los casos 1a tos prece-
de a la disnea®.

Disnea

La disnea es el sintoma principal, aunque
puede ser percibida de forma diferente por
pacientes con el mismo grado de limitacion
al flujo aéreo. Con frecuencia los pacientes
adaptan su actividad fisica al grado de disnea,
infravalorandola (cogen el ascensor en vez de
subir a pie, salen menos del domicilio...). La
disnea aparece en las fases mas avanzadas de
la enfermedad y se caracteriza por ser pro-
gresiva hasta limitar las actividades de la vida
cotidiana. Para su medicion se utilizan diver-
sos instrumentos, siendo el mas extendido,
por su facil aplicacion, la escala modificada
del Medical Research Council (MMRC)® (Tabla
1). Esta escala predice la calidad de vida y la
supervivencia independientemente del grado
de limitacion al flujo aéreo”®. Ademas, la eva-
luacion de la disnea puede ser el mejor para-
metro de monitorizacion de la respuesta al
tratamiento. La cuantificacion de la misma
debe ser recogida en la valoracion clinica de
todo paciente con EPOC.

Es un sintoma complejo, que se produce
por varios mecanismos: alteracion en la res-
puesta intrinseca del centro respiratorio®, diso-
ciacion entre demanda respiratoria y respuesta
mecanica‘?, la accion de los musculos respi-
ratorios"? y la naturaleza de la carga mecani-
ca y el rendimiento final. Otro factor que puede
influir en la percepcion de la disnea es la situa-



cion emocional del paciente. La aparicion de
disnea durante esfuerzos previamente bien
tolerados o durante las actividades de la vida
cotidiana debe hacer sospechar al clinico la
posible presencia de la enfermedad.

Otros sintomas

La intolerancia al ejercicio es la conse-
cuencia mas incapacitante de las personas que
padecen EPOC. Tradicionalmente se pensaba
que era proporcional a las alteraciones de la
funcion pulmonar y al compromiso ventila-
torio. Sin embargo, la debilidad de los miem-
bros inferiores, y no la disnea, es el sintoma
mas comun al final del ejercicio.

Pueden presentar sibilancias durante la rea-
lizacion de ejercicio intenso o durante las exa-
cerbaciones, cuando €stas son frecuentes o
cumplen un perfil estacional o de exposicion
antigénica, debe descartarse la presencia de
asma bronquial. La presencia de dolor tordci-
o con los accesos de tos o con la realizacion
de ejercicio intenso puede estar originado en
el esfuerzo muscular o la tension sobre las cos-
tillas o las vértebras. Pero, cuando éste sea
muy intenso y asocie cortejo vegetativo o un
perfil de instauracion brusca, deben descar-
tarse otras causas de dolor toracico, como son
la cardiopatia isquémica, el neumotérax o el
tromboembolismo pulmonar (TEP), compli-
caciones frecuentes en la evolucion de la enfer-
medad.

En las fases avanzadas de la enfermedad
pueden aparecer sintomas secundarios a insu-
ficiencia cardiaca derecha o cor pulmonale,
como la presencia de edemas en miembros
inferiores. Se debe descartar la posible pre-
sencia de un sindrome de apnea-hipoapnea
del sueno (SAHS) por la posibilidad de coexis-
tencia de las dos enfermedades, lo que se cono-
ce como sindrome overlap!?.

Con la progresion de la enfermedad puede
asociarse un componente de desnutricion,
medido por el indice de masa corporal (IMC)
expresado en kg/m?, de forma que un IMC
menor de 21 kg/m? ha demostrado ser un fac-
tor independiente predictor de mortalidad®>!4.

EVALUACION CLiNICA DE LA EPOC

Son frecuentes los sintomas psiquidtricos
como la depresion y la ansiedad, consecuen-
cia del aislamiento social de la enfermedad,
su cronicidad y los efectos neurologicos de la
hipoxemia, se manifiestan por astenia, males-
tar general, hiporexia y desinterés por la vida.
Puede aparecer insomnio e hipersomnia diur-
na debida a hipercapnia o a trastornos respi-
ratorios durante el suefo.

La hemoptisis es rara salvo en exacerba-
ciones y siempre que esté presente obliga a
descartar la posible existencia de un carcino-
ma broncogénico.

En pacientes con expectoracion abundan-
te, especialmente cuando es purulenta, debe
sospecharse la posible presencia de bron-
quiectasias.

Signos

En toda exploracion fisica es importante
registrar las constantes vitales, la frecuencia
respiratoria, talla y peso para poder calcular el
indice de masa corporal (IMC).

En las fases iniciales de la enfermedad es
frecuente encontrar una exploracion fisica nor-
mal®, que va deteriorandose conforme avan-
za la enfermedad, apareciendo en fases fina-
les signos caracteristicos de la misma.

A la inspeccion, en casos avanzados y
como consecuencia de la intensa limitacion al
flujo aéreo, podemos detectar hiperinsuflacion
y alteracion de los mecanismos de la respira-
cion como son: la morfologia en tonel del
torax, la fase espiratoria alargada con cierre
de la apertura labial, la disociacion toracoab-
dominal y la utilizacion de musculatura acce-
soria respiratoria®. La cianosis de las muco-
sas puede indicar la presencia de hipoxemia.
Los edemas en miembros inferiores, que dejan
fovea y el aumento de la presion venosa yugu-
lar en presencia de cor pulmonale.

En la percusion toracica puede apreciar-
se timpanismo en aquellos pacientes con
importante hiperinsuflacion o bullas periféri-
cas.

En la auscultacion, la presencia de una fase
espiratoria forzada alargada mas de 6 segun-
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Flujo

| "|FEF25.75

FVC

Volumen

Tiempo

FEV;: Volumen espiratorio mdximo en el primer
segundo. FVC: Capacidad vital forzada. Relacion:
FEV,/FVC.

FIGURA 1. Espirometria forzada.

dos se interpreta como limitacion al flujo aéreo.
Los ruidos pulmonares mas caracteristicos son
los roncus, cuando hay ocupacion de las vias
aéreas centrales por secreciones, y las sibi-
lancias cuando hay broncoconstriccion. Los
tonos cardiacos pueden auscultarse mas apa-
gados ante la presencia de hiperinsuflacion y
en las fases mas avanzadas, en presencia de
cor pulmonale, puede aparecer un desdobla-
miento del segundo tono, soplo de insuficien-
cia pulmonar y tricuspidea. Pueden detectar-
se, asimismo, arritmias cardiacas como la fibri-
lacion o flutter auricular.

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica de EPOC debe ser con-
firmada con una espirometria forzada, siendo
necesario realizar otras pruebas complemen-
tarias para el diagnostico diferencial.

Pruebas de funcion pulmonar
Espirometria

Es la prueba fundamental para poder esta-
blecer el diagnostico de EPOC!'®, para valo-
rar la gravedad!”, estimar el pronostico, la
evolucion de la enfermedad®, la respuesta al
tratamiento y valorar la gravedad de los epi-
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TABLA 2. Clasificacion de la EPOC
(FEV{%FEV < 0,7*). Segun Guia Clinica
SEPAR-ALAT 2008 de diagnostico y trata-
miento de la EPOC.

Nivel de FEV,

gravedad postbroncodilatador (%)
Leve =80%

Moderada =50%y < 80%

Grave 230%y < 50%

Muy grave < 30% 0 < 50% con IRC**

*Por debajo del limite inferior de la normalidad en
sujetos mayores de 60 anos.

**IRC. insuficiencia respiratoria cronica, Pa0, < 60
mmHg con o sin hipercapnia

(PaCO,= 50 mmHg) a nivel del mar respirando aire
ambiente.

sodios de exacerbacion y la respuesta al tra-
tamiento. Con recogida de la capacidad vital
forzada (FVC), el volumen espiratorio maxi-
mo en el primer segundo (FEV,) y la relacion
entre ambos (FEV,/FVC) (Fig. 1). La espirome-
tria simple debe ser completada con el test
broncodilatador, que consiste en la repeticion
de la misma tras la administracion de un far-
maco broncodilatador via inhalada, ya que los
valores obtenidos en esta segunda espirome-
tria son los empleados para valorar el grado
de la obstruccion y la reversibilidad de la
misma. Los valores absolutos de los diferen-
tes flujos deben ser expresados en porcenta-
je de los valores esperados para ese sujeto en
funcion de su sexo, edad, talla y raza. El diag-
nostico de obstruccion al flujo aéreo se esta-
blece por la relacion FEV,/EVC y el grado de
obstruccion por el valor expresado en por-
centaje del FEV, tras la administracion del
broncodilatador (Tabla 2).

La realizacion de la espirometria forzada
estd indicada en cualquier fumador mayor de
40 anos con o sin sintomas respiratorios. Se
recomienda repetir la espirometria forzada
anualmente en todos los pacientes diagnosti-
cados de EPOC (evidencia D).



Volumenes pulmonares

La medicion de los volumenes estaticos pul-
monares, mediante pletismografia, es util para
valorar el grado de hiperinsuflacion pulmonar,
permitiendo valorar el grado de atrapamiento
aéreo y la pérdida de la recuperacion elastica
pulmonar>29. Se recomienda su medicion en
todos los pacientes graves 0 muy graves, en
la evaluacion preoperatoria de candidatos a
cirugia pulmonar y los casos de EPOC leve o
moderada con sospecha de atrapamiento aéreo.

La medicion de la capacidad inspiratoria
ayuda a valorar el grado de hiperinsuflacion
pulmonar, tanto en reposo como en ejercicio®!
y la respuesta al tratamiento, teniendo valor
pronostico cuando se relaciona con la capa-
cidad pulmonar total.

La difusion pulmonar de monoxido de car-
bono (DLCO) se encuentra disminuida en los
sujetos con enfisema pulmonar, permitiendo
excluir el diagnostico de asma. Estd indicada
en todos los pacientes con EPOC candidatos
a cirugia pulmonar, sobre todo de reduccion
de volumen, ya que estaria contraindicada
cuando la DLCO es inferior al 20 %, y ante la
sospecha de enfisema pulmonar.

Gasometria arterial

Con la progresion de la enfermedad se pro-
duce una alteracion en la relacion ventilacion-
perfusion con desarrollo de hipoxemia que
puede llegar a insuficiencia respiratoria e hipo-
ventilacion con hipercapnia, en las fases mas
graves de la enfermedad. La hipoxemia y la
hipercapnia son predictores independientes
de morbilidad y mortalidad®?. Indicada su rea-
lizacion en situacion estable respirando aire
ambiente, en los pacientes con enfermedad
leve 0 moderada con saturacion de O inferior
al 95% y en todos los pacientes con enfer-
medad grave 0 muy grave.

Pruebas de esfuerzo y cardiolégicas
Indicadas en aquellos pacientes con un
grado de disnea discordante con el grado de
la enfermedad y en la valoracion de oxigeno-
terapia en ausencia de hipoxemia en reposo.

EVALUACION CLiNICA DE LA EPOC

Asimismo, han demostrado ser un factor
pronostico independiente del FEV,.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

Puede realizarse en cicloergémetro o en
tapiz rodante. Permite valorar la respuesta fisio-
logica frente al ejercicio mediante el registro de:
el trabajo mecanico, el consumo de oxigeno
(Voy), la produccion de dioxido de carbono (Vcoy)
y respuesta ventilatoria (ventilacion/minuto (Ve),
volumen corriente (Vr) y frecuencia respirato-
ria). Ademas permiten valorar la respuesta car-
diaca ante el ejercicio gracias al registro del elec-
trocardiograma y tension arterial.

Mediante la realizacion de gasometria arte-
rial en reposo y durante el esfuerzo maximo
se puede obtener informacion acerca del inter-
cambio gaseoso, el espacio muerto y la venti-
lacion alveolar.

Se puede valorar la disnea mediante las
escalas analogico-visual y de Borg a intervalos
durante y al finalizar la prueba, permitiendo
valorar los mecanismos de produccion de la
misma asi como el efecto de los broncodilata-
dores.

El Vo, es un buen parametro de prediccion
de supervivencia a largo plazo®® y prondstico
en los pacientes que deben ser sometidos a
una reseccion pulmonar®@?.

Las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar
también permiten planificar la intensidad del
ejercicio a utilizar en los programas de reha-
bilitacion respiratoria®.

Pruebas de la marcha

Aunque aportan menos informacion que
las previas, son mas ampliamente utilizadas
por su facil realizacion e informacion sobre la
capacidad pulmonar. De ellas, la prueba de la
marcha de 6 minutos ha demostrado ser un
buen predictor independiente de mortalidad
en la EPOC¢27 y de la morbi-mortalidad tras
la cirugia de reseccion de volumen pulmonar®®.

Estudio funcional muscular

Con la progresion de la enfermedad se pro-
ducen una serie de cambios a nivel muscular
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FIGURA 2. Signos radiologicos de enfisema pulmonar.

entre los que destacan: aplanamiento dia-
fragmatico, cambio en la proporcion de fibras
musculares, aumentando la proporcion de
fibras tipo 11 y utilizacion de musculos acce-
sorios respiratorios en las situaciones de
aumento de la demanda ventilatoria.

Hoy disponemos de diferentes técnicas
para valorar la fuerza y resistencia de los mus-
culos respiratorios®?. Estan indicadas en los
pacientes con desnutricion, ante la sospecha
de neuropatia y cuando la disnea o la hiper-
capnia aumentan desproporcionalmente res-
pecto al FEV;.

Vascularizacion pulmonar y funcion
cardiaca

La realizacion de un electrocardiograma
(ECQ) es necesaria para diagnosticar arritmias,
que con frecuencia se asocian a la EPOC. Para
el estudio de las presiones de la circulacion
pulmonar y la funcion ventricular derecha es
necesaria la realizacion de un ecocardiograma
bidimensional o Doppler, precisando ecocar-
diografia transesofdgica en los pacientes con
importante componente enfisematoso, ya que
aumenta la distancia entre la sonda y el cora-
zon por la hiperinsuflacion pulmonar.
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Hallazgos ecocardiograficos caracteristicos
de cor pulmonale son: aumento del tamano
ventricular derecho, insuficiencia tricuspidea
moderada o grave con mayor caida de la pre-
sion entre el ventriculo derecho y la auricula
derecha e inicio tardio del llenado ventricular

derecho. Sin embargo, la técnica de eleccion
para la medicion de las presiones arteriales
pulmonares sigue siendo el cateterismo car-
diaco derecho.

Pruebas radiologicas
Radiografia de torax

Debe realizarse radiografia simple de torax
en dos proyecciones, en todo paciente en estu-
dio por sospecha de EPOC!!? ya que, aunque
no es diagnostica de la enfermedad, si permite
descartar otras patologias que cursan con los
mismos sintomas (neumonia, carcinoma bron-
cogeénico, insuficiencia cardiaca congestiva,
derrame pleural y neumotorax) y permite diag-
nosticar la presencia de bullas.

Los signos radiologicos caracteristicos son
de enfisema pulmonar: aplanamiento diafrag-
matico bilateral, hiperclaridad pulmonar y dis-
minucion o ausencia de vasculatura pulmonar
(Fig. 2), y de hipertension pulmonar: aumento



FIGURA 3. Signos radiologicos de HTP.

de amplitud de la rama descendente de la arte-
ria pulmonar derecha > 20 mm (Fig. 3).

Tomografia axial computarizada tordcica
(TC tordcica)

Es una técnica radiologica mas sensible
que la radiografia simple de torax para la detec-
cion de bullas pulmonares permite, no solo
detectarlas, sino también medirlas y locali-
zarlas (Fig. 4). Esta indicada su realizacion en
los pacientes con EPOC en los que se va a rea-
lizar una cirugia pulmonar (bullectomia o ciru-
gia de reduccion de volumen pulmonar)©?, en
pacientes con sospecha de enfisema, en el
diagnostico de procesos concomitantes, como
pueden ser las bronquiectasias, el carcinoma
broncogénico y el tromboembolismo pulmo-
nar (TEP) y en los pacientes con déficit de
alfalantitripsina para detectar la presencia de
enfisema pulmonar, antes incluso de la apari-
cion de alteracion funcional®?.

Pruebas sanguineas
Hematologia

La respuesta de los eritrocitos a la hipo-
xemia en los pacientes con EPOC no estd bien
caracterizada, ya que éstos pueden estar
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FIGURA 4. Bullas pulmonares.

aumentados, respuesta fisioldgica a la hipo-
xemia®?, descendidos o normales, siendo
necesario descartar otros procesos concomi-
tantes cuando la hemoglobina es inferior a 10
g/dl. Otros marcadores inflamatorios pueden
estar implicados en la patogenia de la enfer-
medad, como la PCR, fibrindgeno, etc. En el
momento actual no estd indicada su determi-
nacion de rutina.

Alfa-1-antitripsina

Debe determinarse su valor en los pacien-
tes de menos de 45 anos con EPOC de pre-
dominio enfisematoso, sobre todo si la afec-
tacion es, fundamentalmente, en los l6bulos
inferiores. Asimismo, debe determinarse en
los familiares directos de pacientes con défi-
cit de alfa-1-antitripsina. Cuando su concen-
tracion sérica estd por debajo del 15-20% de
los limites normales indica deficiencia homo-
cigotica. La deficiencia del alelo ZZ es el fac-
tor genético mejor documentado de la EPOC.
Esta deficiencia puede asociarse al desarrollo
de enfisema pulmonar, incluso sin la presen-
cia de tabaquismo, y acelerar la pérdida de
funcion pulmonar si el paciente es fumador.

Cultivo microbioldgico de secreciones
respiratorias

En el paciente estable el esputo suele ser
mucoso y, en el estudio microscopico, suelen
predominar los macrofagos con neutrofilos y
en algunos casos, bacterias.
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Durante las exacerbaciones, el esputo se
hace purulento y cambia de color y viscosidad.

A pesar de ofrecer informacion sobre la
dinamica funcional de las vias respiratorias y
los pulmones, el andlisis rutinario del esputo
no se lleva a cabo en la clinica diaria.

El lavado broncoalveolar y la biopsia bron-
quial obtenidos por broncoscopia flexible han
sido utiles para el estudio de la inflamacion
presente en la EPOC. Asi conocemos que la
inflamacion se caracteriza por la presencia de
linfocitos CD4, neutrofilos y macrofagos. Asi-
mismo, permiten valorar la respuesta de dicha
inflamacion a los farmacos empleados de
forma habitual en la EPOC®33%,

Aire exhalado

Mediante una sencilla técnica se pueden
determinar la presencia y cantidad de una serie
de sustancias que aportan informacion de la
funcion metabolica pulmonar®®.

Se pueden detectar: leucotrienos, prosta-
glandinas, citoquinas, isoprostanos, productos
de la peroxidacion lipidica, etano y, lo mas fre-
cuente, 0xido nitrico.

Estudios del suefio

Durante el sueno se produce una dismi-
nucion de la funcion del centro respiratorio,
aumento de las resistencias de las vias respi-
ratorias y una disminucion en la contractilidad
pulmonar. Estos cambios no producen nin-
guna alteracion en la persona sana pero, en
los pacientes con EPOC pueden generar alte-
raciones en el intercambio gaseoso, mas pro-
nunciado en la fase REM del sueno.

En los pacientes con EPOC se produce una
mayor desaturacion de oxigeno durante el
sueno que durante el esfuerzo maximo®9, lo
cual predispone a la presencia de arritmias de
predominio nocturno®?, a HTP 'y, posiblemente,
la muerte durante las exacerbaciones graves®®.

Los pacientes con EPOC presentan mayor
prevalencia de insomnio, fragmentacion del
suefo con microdespertares, pesadillas e hiper-
somnolencia diurna que la poblacion general,
con alteracion de la calidad del sueno. Por
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dichos motivos, la realizacion de poligrafia car-
dio-respiratoria y/o polisomnografia deben rea-
lizarse cuando se sospeche asociado con un
trastorno respiratorio del suefo.

Calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)

Generalmente la disnea, como ya se ha
comentado, es el sintoma mas incapacitante
que afecta a la calidad de vida de los pacientes
con EPOC. No existe una correlacion entre los
sintomas y el grado de obstruccion pulmonar,
de tal forma que, para un mismo grado de obs-
truccion, la disnea puede ser percibida de forma
muy diferente por cada paciente. Por ello, en
los ultimos afos se han desarrollado diferentes
cuestionarios de calidad de vida, con el objeti-
vo de poder obtener una valoracion mas real
del impacto de la enfermedad y del tratamien-
to de los pacientes, que nos permita saber su
grado de limitacion en relacion con sus activi-
dades cotidianas, como aseo, alimentacion, rela-
ciones sociales, etc. En el momento actual y,
aunque los diferentes cuestionarios estan vali-
dados para esta enfermedad, no son de uso
generalizado y quedan limitados a ensayos cli-
nicos y estudios poblacionales. Los mas utili-
zados son el cuestionario Chronic Respiratory
Questionnaire (CRQ) y el St. George’s Respira-
tory Questionnaire (SGQR)®?. Estos cuestiona-
rios analizan de una forma muy general aspec-
tos de la EPOC, como la limitacion de las acti-
vidades fisicas, el impacto emocional y la repet-
cusion social y los sintomas que presentan, sien-
do la disnea el sintoma principal y sobre el que
repercuten las principales puntuaciones.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD Y
ESTADIOS DE LA EPOC

La gravedad de la EPOC se ha clasificado,
tradicionalmente, en funcion de un unico para-
metro, el FEV, (Tabla 2). Esta clasificacion per-
mite establecer el prondstico de la enferme-
dad y aplicar un tratamiento escalonado.

Pero la EPOC asocia con frecuencia mani-
festaciones sistémicas que tienen efecto dele-
téreo sobre la enfermedad. Dichas manifesta-



ciones incluyen: la disnea y la limitacion de la
actividad fisica, la HTP, la debilidad-atrofia mus-
cular y la malnutricion.

Aunque el FEV, es el factor mas relacio-
nado con la mortalidad, existen otros para-
metros que también se relacionan con un peor
prondstico de la enfermedad. Estos son: la
hipoxemia, la hipercapnia, la distancia reco-
rrida en 6 minutos, la caida de la capacidad
funcional residual y el descenso del IMC, entre
otros, por lo que habria que disenar una esca-
la de gravedad de la enfermedad, en la que se
tuvieran en cuenta todos estos factores y no
solo el FEV,, y que permitiera determinar
mejor el riesgo de mortalidad. En los ultimos
anos se han disenado una serie de indices,
como el BODE“Y, indice multidimensional en
el que se mide el indice de masa corporal (B),
grado de obstruccion al flujo aéreo (0), disnea
(D) y tolerancia al ejercicio (E). Este indice per-
mite predecir mejor que el FEV, el riesgo de
muerte en estos pacientes. En la practica, este
indice tiene valor a nivel poblacional y aun no
esta claro a nivel individual. Otro indice pre-
dictivo pronéstico multidimensional, el BODEX,
en el que se consideran las exacerbaciones
(Ex) en sustitucion del ejercicio, podria ser de
utilidad en predecir el riesgo de muerte®“?.

PRONOSTICO

En los comienzos, la EPOC fue definida
como una enfermedad progresiva e irreversi-
ble, pero hoy conocemos que puede ser fre-
nada y en ocasiones, revertida mediante una
serie de intervenciones. La deshabituacion taba-
quica, la oxigenoterapia en presencia de hipo-
xemia, la ventilacion mecanica no invasiva en
presencia de insuficiencia respiratoria cronica
0 aguda y la cirugia de reduccion de volumen
pulmonar en determinados pacientes prolon-
gan la supervivencia.

Otras intervenciones, como el tratamien-
to farmacologico y la rehabilitacion pulmonar,
mejoran la disnea, la capacidad de esfuerzo y
la calidad de vida.

Las medidas preventivas, como la vacu-
nacion, han conseguido disminuir las exacer-
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baciones infecciosas, que son causantes del
deterioro clinico-funcional y de mortalidad.

El problema fundamental es que sigue sien-
do una enfermedad infradiagnosticada, por lo
que es importante realizar una espirometria
de forma precoz en todo fumador mayor de
40 anos o antes si presenta sintomas respira-
torios.
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COMORBILIDAD EN LA EPOC: LO QUE
SABEMOS Y LO QUE CREEMOS

Myriam Calle Rubio, Yadira Dobarganes Sanson, Juan Luis Rodriguez Hermosa

INTRODUCCION

En los ultimos anos la comunidad cientifi-
ca ha asistido a la evolucion acelerada del cono-
cimiento en cuestiones fundamentales que
determinan el comportamiento de muchas
enfermedades y la interrelacion entre ellas.
Hemos podido comprender con mayor clari-
dad mecanismaos fisiopatoldgicos y molecula-
res hasta ahora desconocidos, factores aso-
ciados a la expresion epidemiologica y varia-
ciones en el curso de la historia natural de un
sinnumero de patologias, pero la evidencia dis-
ponible para intervenir con una terapéutica
eficiente en el control de esos indicadores resul-
ta aun insuficiente. Al revisar la literatura actua-
lizada, es evidente que la comorbilidad ha des-
pertado un particular interés investigador. Aun-
que, en la actualidad, no hay una definicion
universalmente aceptada, se admite, concep-
tualmente, la comorbilidad como la presencia
de una o mas enfermedades que coexisten,
independientemente de si forman parte de la
enfermedad “primaria” o de su evolucion natu-
ral y pueden manifestarse como causa, com-
plicacion, coincidencia o intercurrencia con
ésta®. Se ha observado una frecuente coe-
xistencia de comorbilidades en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC), las cuales estan presentes en mas
del 50% de los casos, cifra significativamente
mayor que en la poblacion en general®. En
parte se debe a que muchas de estas comor-
bilidades comparten factores predisponentes,
concomitantes y agravantes similares, ademas
de mecanismos moleculares como denomi-
nador comun.

Sabemos que la presencia de comorbili-
dades en enfermos con EPOC constituye un

factor prondstico de mortalidad fiable, con una
significativa repercusion social y econémica,
elevando considerablemente el coste anual de
esta enfermedad®, aunque la verdadera dimen-
sion de esta asociacion no se conoce del todo
bien, ya que la EPOC y las comorbilidades
estan, habitualmente, infradiagnosticadas®.
En un estudio de prevalencia de comorbili-
dades en EPOC, realizado por Van Manen y
cols., de una muestra de 1.145 pacientes con
EPOC, mas de la mitad presentaban una o dos
afecciones comorbidas, un 15,8 % tres o cua-
troy un 6,8 % cinco o mas®.

De igual forma, algunos estudios avalan la
frecuencia, la relacion causal o contributiva, el
impacto de la presencia de comorbilidades en
las hospitalizaciones y la prolongacion de la
estancia hospitalaria de pacientes con EPOC,
especialmente en adultos mayores®. Tanto la
coexistencia de éstas, como su numero, repre-
sentan factores de mal pronostico indepen-
dientemente del grado de obstruccion pul-
monar®; aunque, dentro de cada eslabon de
gravedad de la EPOC, el incremento del nume-
ro de comorbilidades también tiene un efecto
directo en el incremento del riesgo de muer-
te™. Se nos hace particularmente dificil reco-
nocer la mortalidad atribuible a la EPOC, dado
que muchos enfermos mueren con la enfer-
medad, pero mas por sus complicaciones que
directamente por ella®. Ademas, en un eleva-
do numero de casos puede resultar dificil esta-
blecer la causa real de la muerte, sobre todo
si ésta se evalua unicamente a través de la revi-
sion de certificados de defuncion o de regis-
tros estadisticos de mortalidad®.

Diversos estudios indican que los datos
obtenidos de los certificados de defuncion
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TABLA 1. Causas de muerte en pacientes con EPOC
Causas de muerte en pacientes con EPOC (%)

Muestra | Respiratorias Cancer Otras
Investigacion Afo N) EPOC Otras | ECV | Pulmon Otros | causas
Garcia-Aymerich y cols.™ | 2000 340 38 11 38 7 - 17
Burge y cols.? 2000 751 49 22 11 10 8
Anthonisen y cols. 2002 149 <15 - 25 60
Almagro y cols.!") 2002 135 50 19 6 25
Hansell y cols.( 2003 | 312.000 60 4 26
Celli y cols.t® 2004 162 61 - 14 12 13
Anthonisen y cols.(” 2005 5.887 8 22 33 21 16
Huiart y cols.'® 2005 2.000 14 - 38
McGarvey y cols.!? 2007 6.111 35 27 21 10
Moreno Ay cols.?? 2008 210 48,44 23,6 5,6 8,9 238 31,9

infravaloran la importancia de la EPOC como
causa de muerte™. En un estudio realizado por
Mannino y cols., en el que analizan las causas
de deceso durante 14 anos en los Estados Uni-
dos, a traves de los datos obtenidos de los cer-
tificados de defuncion, los autores revelan que
en solo el 8,2% se reporto6 la EPOC en dicho
documento y, en menos de la mitad de los
€asos, como causa principal.

En la ultima década se han realizado mul-
tiples investigaciones que han logrado identi-
ficar las principales causas de muerte en
pacientes con EPOC!-12, aunque estos datos
varian ampliamente(*>14, dependiendo de las
variables contempladas, las diferencias en los
disenos de los estudios y las caracteristicas de
las muestras!'>!9 (Tabla 1). Las principales cau-
sas de muerte en los estadios iniciales de la
enfermedad son las comorbilidades cardio-
vasculares y el cancer broncogénico!!7.1®). El
porcentaje relativo de mortalidad por insufi-
ciencia respiratoria es muy bajo en los pacien-
tes con EPOC leve!'?, y se incrementa de forma
paulatina con la evolucion de la enfermedad,
hasta ser la principal causa de fallecimiento en
la EPOC grave y muy grave®®. Asimismo, se
han reportado otras comorbilidades relativa-
mente frecuentes en la EPOC, como la dia-
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betes mellitus, la osteoporosis, la afectacion
musculoesquelética, la caquexia y la depre-
sion; estas tres ultimas han demostrado ser
factores de prediccion de mortalidad en la
EPOC, con independencia del grado de obs-
truccion de la via respiratoria®!22.

Se ha descrito, por ejemplo, un aumento
del riesgo de anginas e infarto [riesgo relativo
(RR) en el primer ano del diagnostico de 1,7],
cataratas y glaucomas (RR: 1,3), fracturas (RR:
1,6), osteoporosis (RR: 3,1), neumonia e infec-
cion respiratoria (RR: 16), respecto a la pobla-
cion sin EPOC®.

Para el médico que trata al enfermo con
EPOC, es util conocer la agresividad con la que
se debe tratar la enfermedad en funcion de las
condiciones clinicas asociadas que pudieran
agravar la condicion primaria y que pueden
condicionar la respuesta a las opciones tera-
péuticas habituales?®¥. En este sentido, uno de
los problemas que nos planteamos es preci-
samente que aun carecemos de una herra-
mienta optima para cuantificar el riesgo de
mortalidad y la repercusion de estas otras pato-
logias sobre la EPOC. Muchos test intentan
estandarizar el valor de las afecciones comor-
bidas en variables individuales y predictivas
que midan la mortalidad u otros resultados.
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Los investigadores han “validado” estos test
debido a su valor predictivo, pero ninguna
prueba ha recibido un reconocimiento como
estandar, la mas utilizada incluso en estudios
de supervivencia en EPOC es la escala vali-
dada de Charlson o indice de Charlson®20
que, en su disefo hace referencia a un grupo
enfermedades cronicas, a las que le asigna una
puntuacion en funcion de su gravedad. La
sumatoria total se ha relacionado con la pre-
diccion de mortalidad a un ano para un pacien-
te que puede tener un abanico de condiciones
comorbidas. Ejemplo del empleo de este indi-
ce en estudios pronosticos es el que se realizo
en Espana con 135 pacientes hospitalizados
por EPOC, en el que el indice de Charlson se
asocio6 de forma significativa a una supervi-
vencia menor9. Pero una de sus desventa-
jas es que, al no haber sido disenado para la
EPOC, no abarca importantes comorbilidades
relacionadas con ésta, por lo que nuevos indi-
ces mas especificos podrian alcanzar un mayor
protagonismo®?.

INFLAMACION SISTEMICA

Hasta la actualidad se han identificado cua-
tro mecanismos probablemente implicados
en la patogenia de muchas de las comorbili-
dades asociadas a la EPOC: el tabaquismo; el
envejecimiento; el sedentarismo y la inflama-
cion sistémica. Es probable que sus inter-
acciones condicionen la magnificacion de sus
efectos y expliquen las similitudes observa-
das entre muchas enfermedades cronicas®®.
Una de las teorias mas aceptadas es que, posi-
blemente, el tabaquismo en personas genéti-
camente predispuestas provoca una inflama-
cion sistémica de bajo grado que podria favo-
recer un envejecimiento acelerado y una
mayor prevalencia de multiples enfermeda-
des cronicas®??30.

Esta respuesta inflamatoria exagerada al
humo del tabaco no se circunscribe exclusi-
vamente a los pulmones y puede observarse
también en la circulacion sistémica®, por lo
que juega un papel fundamental en la pato-
genia de muchos de los efectos extrapulmo-

nares de la EPOC (alteraciones musculares,
endoteliales y dseas, entre otras).

Entre los mecanismos que subyacen en el
empeoramiento de la situacion clinica y el pro-
nostico de los pacientes con EPOC, se consi-
dera la inflamacion sistémica como uno de los
mas importantes. Aunque no existe una defi-
nicion precisa de esta condicion en la EPOC62,
algunos estudios confirman la elevacion de las
concentraciones plasmaticas de diversos mar-
cadores inflamatorios en estos pacientes a dife-
rencia de los grupos control, como reactantes
de fase aguda [proteina C reactiva (PCR), fibri-
nogeno, leucocitos circulantes] y varias cito-
quinas [interleucinas (IL) IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa)], existencia de
marcadores de “activacion” leucocitaria (supe-
rior expresion de moléculas de adhesion en
neutrofilos circulantes)©?, activacion del sis-
tema de defensa oxidante (dependiente de
nicotiamida-adenina dinucledtido fosfato)©4,
mayor activacion mitocondrial en linfocitos
circulantes®® e intensificacion plasmatica del
estrés oxidativo®e).

Dentro de estos variados marcadores infla-
matorios, los llamados reactantes de fase aguda
parecen tener una especial relevancia, debido
a su destacado papel como nexo fisiologico de
union entre la respuesta inflamatoria local y la
sistémica®?.

Constituyen una serie de moléculas orga-
nicas, innatas y no especificas, de diversas
familias, conectadas con el restablecimiento
de la homeostasis y la restriccion del creci-
miento microbiano. Estas proteinas actian en
el organismo antes que los mecanismos de
defensa inmunitaria adquirida, como respuesta
a una agresion aguda, siendo su concentracion
en sangre periférica reflejo de la severidad de
dicha agresion®®.

El reactante de fase aguda mas amplia-
mente estudiado en los pacientes con EPOC
es la proteina C reactiva (PCR), observando-
se su participacion como marcador de la reper-
cusion sistémica de la enfermedad, como mar-
cador pronostico sobre la mortalidad®? y como
marcador para distinguir una exacerbacion
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infecciosa del resto“?, cuyas concentraciones
séricas se encuentran elevadas tanto en los
pacientes con EPOC estable y significativa-
mente altas durante las agudizaciones.

Se trata de una proteina de fase aguda pro-
ducida en los hepatocitos con la estimulacion
de la interleucina 6 (ILe) que, a su vez, es libe-
rada después del dano vascular. Diversos estu-
dios senalan la PCR como un predictor de ries-
go cardiovascular, mas potente incluso que los
valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDL)“V.

Por lo que se afirma, mas alla de ser un
marcador inespecifico de inflamacion, la PCR
representa un auténtico factor de riesgo car-
diovascular directamente implicado en la géne-
sis de la inestabilizacion coronaria ateroscle-
rotica, asociada a episodios cardiovasculares
agudos#4.

No obstante, su papel ha quedado cuestio-
nado por la reciente demostracion de que la
sobreexpresion transgénica de la PCR humana
en ratones ni es proinflamatoria, ni es proate-
rogénica“¥, y que existen indicios que indican
que la PCR puede desempenar un papel impor-
tante en la defensa innata contra Steptococcus
pneumoniae, de forma que su inhibicion podria
ir en detrimento de la EPOC, ya que este micro-
organismo suele colonizar las vias respiratorias
inferiores de estos pacientes®.

Es importante senalar que la determina-
cion de la prevalencia de la inflamacion sis-
témica en la EPOC es altamente dependien-
te del marcador inflamatorio concreto (o com-
binacion de marcadores) que se utilice. Y, en
tal sentido, hay dos observaciones importan-
tes que realizar: a) no todos los pacientes con
EPOC presentan evidencia de inflamacion sis-
témica (al menos, en condiciones de estabili-
dad clinica), y b) la prevalencia de inflamacion
sistémica varia de forma muy significativa en
funcion del marcador (o0 combinacion de mar-
cadores) utilizado®o).

Recientemente, Calero y cols. han publi-
cado un interesante articulo, en el que, por pri-
mera vez, se describen las alteraciones de otras
sustancias proinflamatorias, como los reac-
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tantes de fase aguda “menores”, en los pacien-
tes con EPOCH7.

Largo es el camino que nos queda por reco-
rrer en el conocimiento de la llamada “infla-
macion sistémica”, muchas interrogantes aun
por resolver sobre su verdadero rol, sus con-
secuencias y su potencial reversibilidad tera-
péutica.

PERDIDA DE PESO

Sabemos que los pacientes que presentan
un peso corporal bajo acusan un deterioro mas
acentuado de la funcién pulmonar y un peor
pronostico“84?. Se han comunicado pérdidas
cronicas de peso, valores bajos de IMC y alte-
raciones en los parametros bioquimicos, tanto
en pacientes estables como en situaciones de
insuficiencia respiratoria aguda. La prevalen-
cia de desnutricion comunicada en diversos
trabajos varia entre un 19 y un 74 % depen-
diendo, fundamentalmente, de si el paciente
esta hospitalizado y del estadio de gravedad
de la enfermedad.

Esta pérdida de peso no intencionada se
relaciona con un peor pronostico en la EPOC,
como factor unico, independientemente del
resto de variables de la enfermedad®?, y, aun-
que en la actualidad no se conoce con exac-
titud cudles son los mecanismos que ocasio-
nan este proceso de “caquexia muscular” en
la EPOC, se cree que pudiera tener un origen
multifactorial®, que involucra con una mayor
0 menor implicacion a: la susceptibilidad gene-
tica, el desequilibrio energético, la atrofia mus-
cular por inactividad, la hipoxemia, el combi-
nado inflamacion-estrés oxidativo, la insufi-
ciencia hormonal y el envejecimiento acelerado.

La valoracion de la malnutricion o el esta-
do nutricional de los pacientes con una EPOC
requeriria una estimacion de la masa muscu-
lar, que es la principal afectada en las pérdi-
das de peso en esta enfermedad®?. Esta ocu-
rre cuando el gasto energético excede la inges-
ta del individuo. Recientemente se ha sugeri-
do que la masa muscular es mejor predictor
de supervivencia que el peso en pacientes con
EPOC moderado o grave.
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La mayoria de los estudios establecen un
valor umbral del indice de masa corporal (IMC)
por debajo de 20-21 kg/m? en el cual la mor-
talidad aumenta®?; no obstante, se ha demos-
trado que los pacientes con valores entre 20 y
24 kg/m? también disminuyen su superviven-
ciay esto, posiblemente, guarde relacion con
la disminucion de la masa magra®?.

Hay algunos trabajos que proponen una
clasificacion para la valoracion del estado nutri-
cional de los paciente con EPOC, a partir del
IMCy el indice de masa libre de grasa (IMLG):
a) caquexia, si tiene un IMC < 21 y un IMLG
< 17 para los varones y < 14 para las muje-
res; b) sarcopenia o atrofia muscular, si tiene
un IMC = 21 y un IMLG < 17 para los varo-
nesy < 14 paralas mujeres; ¢) semidesnutri-
cion, si tiene un IMC < 21 yun IMLG = 17
para los varones y = 14 para las mujeres®?.

Las estadisticas muestran que en el 20 %
de pacientes con EPOC moderado-grave cli-
nicamente estables, no hospitalizados, se ha
encontrado deplecion de la Masa Libre de
Grasa (MLG)®>50 y se ha comprobado que pér-
didas significativas se relacionan con dete-
rioro del musculo esquelético y de la capaci-
dad de ejercicio. La pérdida de peso también
afecta a musculos como el diafragma, depri-
miendo su capacidad contractil, por lo que las
consecuencias funcionales del deterioro nutri-
cional y, especialmente, de la deplecion de la
MLG se reflejan en un deterioro del estado de
salud del paciente®?.

El uso de otros parametros antropometri-
cos, como el pliegue cutaneo (valoracion de la
masa grasa) y el perimetro del brazo (valora-
cion de la masa magra), es una medida de
aproximacion menos precisa que la impe-
dancia bioeléctrica y la DEXA (Absorciometria
Dual de Rayos X) y tiende a infraestimar la
masa grasa y sobreestimar la masa magra en
la EPOC®®).

Como la bioimpedancia ha demostrado ser
una técnica facil, asequible y barata para rea-
lizar en el momento de la valoracion de esta
poblacion, creemos que la evaluacion del IMLG
en la practica clinica debiera recomendarse en

todos los casos de peso bajo, junto con un estu-
dio nutricional mas especifico.

DISFUNCION MUSCULOESQUELETICA

La disfuncion muscular puede ser una de
las manifestaciones sistémicas de la EPOC que
tienen importancia en relacion con la super-
vivencia y otras comorbilidades, como la oste-
oporosis®?, y es uno de los factores respon-
sables de la limitacion del ejercicio y la dis-
capacidad en estos pacientes®©.

En su génesis se encuentran interrelacio-
nados fenomenos inflamatorios, tanto sisté-
micos como locales, y de estrés oxidativo y
nitrosativo, mediado por el 6xido nitrico mus-
cular, que provocan alteraciones en los mus-
culos esqueléticos, afectando a la capacidad
de ejercicio en los pacientes con EPOC®). Ade-
mas, intervienen otros factores cuyo papel no
ha quedado del todo esclarecido como: la sus-
ceptibilidad genética, la hipoxia y la hipercap-
nia, el envejecimiento, el tabaquismo, factores
hormonales, el sedentarismo, las alteraciones
nutricionales, los cambios en la mecdnica ven-
tilatoria y la reparacion deficiente de la lesion
muscular.

Sabemos que los musculos inspiratorios
de los pacientes con EPOC presentan menor
fuerza y resistencia que los de las personas
sanas de su misma edad©>®y, y, ademas, con
el reposo prolongado en cama se produce una
pérdida del 1 al 1,5% de fuerza muscular al
dia®¥. Los hallazgos bioquimicos e histoqui-
micos también han descrito cambios cualita-
tivos en la actividad de diversas enzimas meta-
bolicas en estos enfermos©>¢, como la citra-
to sintetasa, B-hidroxiacil-coenzima A deshi-
drogenasa y lactato deshidrogenasa, indican-
do que hay un cambio en el metabolismo aero-
bico, que derivaria hacia un metabolismo glu-
colitico anaerobico®”. Existen también datos
de apoptosis en el musculo estriado®®, asi
como atrofia de las fibras musculares.

Otro aspecto a tener en cuenta al anali-
zar la miopatia en los pacientes con EPOC es
el efecto que ejerce la medicacion que habi-
tualmente se utiliza para la enfermedad, con
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mayor dosificacion en las agudizaciones, como
los corticoides, cuyo efecto parece ser dosis
dependiente y que pueden alterar la compo-
sicion corporal, la capacidad funcional y la
resistencia del musculo esquelético, asi como
promover el catabolismo proteico®. Ha sido
claramente demostrado como inducen mio-
patia asociada a debilidad grave y afectan a la
produccion de proteinas contractiles y el
recambio de sustratos bioquimicos en los mus-
culos esqueléticos periféricos.

COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR
Sabemos que existe un vinculo entre la
EPOC y una gran variedad de patologias croni-
cas ligado al componente inflamatorio de esta
enfermedad; sin embargo, hasta el momento,
se desconocen los mecanismos patogénicos
que relacionan la EPOC con sus diversos efec-
tos sistémicos™ y seria incomprensible si solo
atribuyéramos esta relacion al tabaquismo o el
envejecimiento como factores etiologicos cau-
sales. Sabemos que la inflamacion sistémica, el
estrés oxidativo, la hipoxia y la disfuncion endo-
telial son también factores que contribuyen a
estrechar dicha relacion®™ (Fig. 1), con un papel
patogénico bien establecido, como ocurre en
las enfermedades cardiovasculares, por ejem-
plo, en las que actuan incluso de forma directa
sobre el endotelio™. Y es que, al parecer, la
combinacion de la enfermedad pulmonar y la
cardiaca tiene efectos aditivos en relacion con
la morbilidad y la mortalidad, lo que supone un
desafio excepcional para los médicos™.
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INFLAMACION SISTEMICA ENDOTELIAL -

FIGURA 1. Interrela-
cion entre tabaquis-
mo, envejecimiento,
inflamacion sistémica,
estrés oxidativo, hipo-
xia y disfuncion endo-
telial en la EPOC.
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Recientemente, Johnston y cols., a partir
de datos prospectivos de una gran cohorte de
base poblacional, han confirmado que el dete-
rioro de la funcion pulmonar se asocia a un
aumento en la prevalencia, la incidencia o la
recurrencia de enfermedad cardiovascular.
El riesgo mas elevado se encontro entre los
pacientes con EPOC en estadio Il de GOLD
(moderado) y en los GOLD 3y 4 (graves/muy
graves). No obstante, otro estudio realizado por
Iwamoto et al demostro que, incluso en las
fases mas tempranas de la enfermedad, los
fumadores con limitacion al flujo aéreo ya tie-
nen ateroesclerosis subclinica generalizada®.
Otros estudios recientes revelan la importan-
cia de la inflamacion en el inicio, el desarrollo
y la ruptura de la placa de ateroma‘”.

En 2004, Sin y Man publicaron un estu-
dio donde demostraron el papel potencial que
desempena la inflamacion sistémica en pacien-
tes con reduccion del flujo respiratorio leve y
moderado, en los que se hallaron altas con-
centraciones de PCR y fibrinégeno, entre otras
sustancias proinflamatorias, como la ILs o el fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos, que podrian conducir a un esta-
do de hipercoagulabilidad predisponente a trom-
bosis y ala ruptura de la placa de ateroma, res-
pectivamente. Bajo este concepto de enfer-
medad inflamatoria, la EPOC supone, en si
misma, una situacion protrombotica con aumen-
to de factores procoagulantes, como la anti-
trombina I, fibrinopéptido A, inhibidor del acti-
vador tisular del plasmindgeno y tromboglo-
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bulina. Ademas, estos pacientes sufren una limi-
tacion importante de la actividad fisica®0.

Se ha estimado que, por cada descenso
del 10% en el FEVy, la mortalidad global se
incrementa en un 14 % y la mortalidad car-
diovascular, en un 28 % . Ademas, un mar-
cador mucho mas especifico de limitacion al
flujo aéreo, como es el cociente FEV1/FVC,
también ha demostrado ser un factor de ries-
go independiente para episodios coronarios
(riesgo relativo [RR] = 1,30)@". Por tanto,
desde hace algunos anos, el deterioro de la
funcion pulmonar se considera un factor de
riesgo de mortalidad cardiaca de importancia
similar a los niveles de colesterol total®? y, en
presencia de una PCR elevada, los pacientes
con EPOC doblan el riesgo de ECV, lo que
avala la hipotesis inflamatoria. A pesar de ello,
la cardiopatia isquémica es una causa de
muerte habitualmente infraestimada en estos
pacientes!>#», asi como otros acontecimien-
tos cardiovasculares igual de importantes,
como las disritmias cardiacas, con una pato-
genia multifactorial en la que podemos citar
la hipoxemia, la acidosis, la disminucion del
FEV, &y las terapias especificas para la enfer-
medad pulmonar®.

Entre los farmacos empleados para el
manejo de la EPOC que pueden contribuir al
desarrollo de arritmias cardiacas se encuen-
tran los agonistas P.-adrenérgicos®9, las teo-
filinas y los corticoides orales®”. Se recoge en
la literatura una alta tasa de mortalidad, espe-
cialmente cuando se asocian EPOC-taquicar-
dia auricular multifocal (TAM)®8).,

De igual forma, el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca entre los individuos con
EPOC es 4,5 veces superior al de los controles
sin esta enfermedad, tras hacer un ajuste por
edad y factores de riesgo cardiovascular.

Aligual que sucede con las enfermedades
cardiovasculares, el riesgo de mortalidad cere-
brovascular esta incrementado en la EPOC con
respecto a la poblacion general®.

Entre los factores implicados en su pato-
genia se han mencionado, ademas de la infla-
macion sistémica y la aterosclerosis, el taba-

co, las infecciones por Chlamydia pneumoniae,
las alteraciones del intercambio gaseoso (hipo-
xemia, hipercapnia), la poliglobulia, las arrit-
mias cardiacas, la insuficiencia cardiaca y el
empleo de farmacos estimulantes del sistema
cardiovascular®0.

OSTEOPOROSIS

Los pacientes con EPOC poseen un mayor
riesgo de osteoporosis debido a la edad, la limi-
tacion de la actividad fisica, el bajo IMC, el
tabaquismo, el hipogonadismo, la desnutri-
cion y el uso de corticosteroides® 22

Un numero reducido de estudios sugiere
una asociacion significativa entre la EPOC y la
osteoporosis, que es independiente del uso de
corticosteroides®?.

Un metaanalisis llego a la conclusion de
que el empleo de mas de 6,25 mg de predni-
sona al dia llevaba a una reduccion de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) y un aumento del
riesgo de fracturas®, mientras que los efec-
tos del uso de corticosteroides inhalados sobre
la DMO sigue siendo objeto de debate®©>9),

DEPRESION

Los sintomas mads frecuentes por los que
acuden los enfermos con EPOC a consulta son
la disnea y la sensacion de ahogo. En muchas
ocasiones, los sintomas de ansiedad y la depre-
sion se confunden con los sintomas propios
de la EPOC, lo que hace mas dificil llegar a su
diagnostico”. La prevalencia de depresion en
los pacientes con EPOC se estima entre €l 6 y
el 50 %, aunque depende del instrumento uti-
lizado para su diagnostico, siendo el riesgo de
depresion en el paciente con EPOC 2,5 veces
superior al de la poblacion general®®.

Mas recientemente, Ng TP y cols., en 376
pacientes con EPOC hospitalizados por una
exacerbacion y en un ano de seguimiento, esti-
man la prevalencia de depresion en el 44 % de
los casos; en el analisis multivariable la depre-
sion se asocio de forma significativa con la
estancia hospitalaria y la mortalidad®@.

Otros trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad comun, la ansiedad generalizada y
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los trastornos de panico, también son habi-
tuales en los pacientes con EPOC. En una revi-
sion reciente, Brenes et al estiman la preva-
lencia de ansiedad generalizada en la EPOC
entre el 10y 15,8 %, unas tres veces mas fre-
cuente que en la poblacion sana general. Estos
mismos autores cifran la prevalencia del tras-
torno de panico en torno al 8%, lo que equi-
vale a 5,5 veces mas respecto a la poblacion
sin EPOC. Los sintomas de ansiedad comun
son mucho mas frecuentes, alcanzando cifras
del 32 %, y se manifiestan habitualmente como
cansancio, irritabilidad e inestabilidad emo-
cional©®®100,

CONCLUSIONES

En conclusion, la asociacion de la EPOC
con otras enfermedades cronicas, especial-
mente las cardiovasculares, no solo es fre-
cuente, sino que, ademas, modifica el pro-
nostico de ambas. Aunque las causas ultimas
de mortalidad son, en muchas ocasiones, difi-
ciles de precisar, la mortalidad en la EPOC se
debe, no solo a la patologia respiratoria, sino
también a neoplasias y patologia cardiovas-
cular, con las que comparte un factor de ries-
go comun y una alteracion inflamatoria sub-
yacente. Esto explicaria la utilidad de farma-
cos como las estatinas y los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotesina en la
reduccion de la mortalidad en la EPOCU01.102),

Necesitamos muchas mas investigaciones
que avalen el impacto de las comorbilidades
en general sobre el curso natural de la EPOC,
sus vinculos moleculares y la implicacion espe-
cifica de cada una de ellas, lo que sin duda
nos ayudara a entender mejor la heteroge-
neidad fenotipica de la EPOC y nos permiti-
ra adoptar nuevas estrategias de tratamiento
respiratorio y extrapulmonar mas individua-
lizado.
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TRATAMIENTO FARMACOI’,()GICO:
:{QUE NOS DICEN LAS GUIAS?

Joseé Miguel Rodriguez Gonzdlez-Moro, Soledad Lopez Martin, Marc Miravitlles Ferndndez

RESUMEN

Los objetivos del tratamiento de la EPOC
son aliviar los sintomas, prevenir el numero e
intensidad de las agudizaciones, mejorar o pre-
servar la funcion pulmonar, aumentar la tole-
rancia al esfuerzo y mejorar la calidad de vida
de los enfermos. Los broncodilatadores de
accion prolongada, tanto muscarinicos como
-2 adrenérgicos, y los glucocorticoides inha-
lados en combinacion con estos ultimos, son
la piedra angular en la que se fundamenta el
tratamiento de la EPOC. Nuevos farmacos
broncodilatadores, como indacaterol y antiin-
flamatorios como roflumilast, se van a incor-
porar al arsenal terapéutico de la EPOC en los
proximos meses. Las diferentes guias exis-
tentes para el manejo de esta enfermedad esta-
blecen la necesidad de seguir un tratamiento
escalonado y progresivo basado en el valor del
FEV,, en los sintomas del paciente y en la
mejor evidencia disponible en la actualidad.
Sin embargo, lo cierto es que se estan produ-
ciendo avances en el concepto de la EPOC que
van en el sentido de establecer diversas for-
mas clinicas que, a su vez, van a precisar diver-
sas opciones terapéuticas. Por lo tanto, cami-
namos hacia un tratamiento individualizado
en funcion de las caracteristicas de cada
paciente.

INTRODUCCION

La caracteristica principal que define la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es la presencia de una limitacion cro-
nica, progresiva y no totalmente reversible al
flujo aéreo. El parametro funcional que mejor
mide esta alteracion es el volumen espiratorio
forzado durante el primer segundo (FEV,). Las

diferentes guias existentes sobre la EPOC uti-
lizan el FEV, para el diagnoéstico, la clasifica-
cion, el pronostico (progresion de la enferme-
dad) y para respaldar tanto la terapéutica ini-
cial como la respuesta al tratamiento 2. En
este contexto es facil entender como la admi-
nistracion de un farmaco broncodilatador (BD)
inhalado se ha convertido en el tratamiento
pivotal de la EPOC en las ultimas décadas y
frenar la caida acelerada del FEV,, un desafio
constante destinado a enlentecer su progre-
sion. Frente a este concepto tradicional, la
EPOC se entiende en la actualidad como una
enfermedad compleja que va mas alla de la
propia limitacion al flujo aéreo y en la que par-
ticipan multiples dimensiones. De hecho, la
correlacion entre FEV, y distintas consecuen-
cias de la enfermedad, como la disnea, la cali-
dad de vida, la actividad fisica o las exacerba-
ciones es tan solo moderada, y lo mismo suce-
de con la capacidad predictiva prondstica.
Todos estos parametros anaden complejidad
y generan nuevas expectativas terapéuticas.
Por ejemplo, la rehabilitacion respiratoria ha
demostrado ser capaz de aliviar sintomas,
mejorar el estado de salud y reducir el nume-
ro de exacerbaciones, a pesar de no modificar
la limitacion al flujo aéreo®.

La realidad es que nos encontramos ante
una enfermedad que puede adoptar diversos
tipos o diferentes formas clinicas, todas ellas
lideradas por un factor etiolégico comun que
es la inflamacion desencadenada por la inha-
lacion del humo del tabaco. Una mirada al
pasado nos hace presente el famoso diagrama
de Venn, actualizado con mayor o menor €xito
por diversos investigadores que han tratado
de identificar y cuantificar las diversas “caras”
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de la EPOC, en lo que se ha venido a llamar el
diagrama de Venn no proporcional de la EPOC
(Fig. 1)®. Un intento muy loable, pero que pone
de manifiesto la gran confusion que existe
entre las diversas formas etiopatogénicas, cli-
nicas y morfologicas de este sindrome que lla-
mamos EPOC.

Todos estos argumentos hacen que no
podamos considerar al FEV, -y, por ende, la
limitacion al flujo aéreo- como un marcador
global de la EPOC siendo, por tanto, necesa-
ria una vision mas integral y, a la vez, mas indi-
vidualizada, de la enfermedad. Esta nueva
vision debe servir para empezar a abandonar
los tratamientos escalonados clasicos que pro-
ponen las guias actuales y avanzar en la direc-
cion de tratamientos individualizados. Disenar
un tratamiento a medida de cada paciente con
EPOC pasa por encuadrar a cada paciente en
una de las formas clinicas de la enfermedad
(Tabla 1) y, a su vez, por tener en cuenta fac-
tores como la hiperinsuflacion estatica y dina-
mica, las exacerbaciones, la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), la intoleran-
cia al ejercicio o las manifestaciones extra-
pulmonares®.

En este capitulo se revisa el tratamiento
farmacologico propuesto por guias nacionales
e internacionales y que esta basado en la evi-

80

Enfisema
—

P
Obstruccion del
flujo aéreo

FIGURA 1. Diagrama
no proporcional de
VENN.

dencia disponible, y se realiza una propuesta
de como deberia abordarse un tratamiento a
medida de la EPOC. Cierto es que no existe
todavia una evidencia solida que sustente todas
las ideas que se plasman en el texto y que se
trata de una propuesta provocadora pero, sin
duda, los trabajos que van apareciendo y el
analisis de subgrupos de grandes estudios ya
publicados apoyan que vamos en el camino
correcto.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de la EPOC se fundamen-
ta en dos pivotes: a) evitar los factores mas
directamente relacionados con su origen y
patogenia, y aqui nos estamos refiriendo al
tabaco, y b) iniciar y mantener la terapia far-
macologica y no farmacoldgica mas adecua-
da®-?. No pueden olvidarse las medidas higié-
nico-sanitarias, siempre utiles en todas las
enfermedades y, muy especialmente, en las
cronicas (higiene, ejercicio, nutricion, vacu-
naciones, etc.). Los objetivos que persigue el
tratamiento de la EPOC son aliviar los sinto-
mas (disnea), prevenir el numero e intensidad
de las agudizaciones, mejorar o preservar la
funcién pulmonar, aumentar la tolerancia al
esfuerzo y mejorar la calidad de vida de los
enfermos, todo ello logrado con los menores



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: §QUE NOS DICEN LAS GUIAS?

TABLA 1. Formas clinicas de la EPOC. Caracteristicas clinicas, funcionales, radioldgicas e
inflamatorias de diferentes tipos de pacientes con EPOC.
Tipo C Tipo D Tipo E
Tipo B Enfisema/ Fumador Asma/
Tipo A Bronquitis bronquitis con asma bronquitis
Caracteristicas ~ Enfisema cronica cronica cronica cronica
Tabaquismo +++ ++ ++ + ++
Antecedentes No No No Si Si
de asma
Disnea +++ + +++ + ++
Expectoracion - +++ +++ + ++
Colonizacion Rara Frecuente Frecuente Rara Frecuente
bronquial
Radiografia Hiperinsuflacion  Trauma bronquial ~ Hiperinsuflacion y Poco expresiva Trauma bronquial
de torax trauma bronquial
TC de torax Enfisema Engrosamiento de Enfisema con Poco demostrativa ~ Engrosamiento de
las paredes engrosamiento de las las paredes
bronquiales y/o  paredes bronquiales bronquiales y/o
bronquiectasias  y/o bronquiectasias bronquiectasias
PBD - + + +++ ++
Agudizaciones + ++ ++4 ++ +44+
Inflamacion Neutrofilica Neutrofilica Neutrofilica Eosinofilica Mixta
bronquial
PBD: prueba broncodilatadora; TC: tomografia computarizada; +: positivo débil o poco frecuente; + +: moderado o
Sfrecuente; + + +: muy positivo, intenso o muy frecuente; ~: ausente 0 negativo.
Tomada con permiso de Miravitlles®.

efectos adversos. En los ultimos anos, los BD
de accion prolongada y los glucocorticoides
inhalados (GCI) se han convertido en el eje cen-
tral del tratamiento farmacologico de la EPOC
ya que han mostrado capacidad para lograr
estos objetivos. Una revision reciente, sobre
42 ensayos aleatorizados y 8 metaanalisis?”, y
la publicacion de dos grandes estudios de
varios anos de duracion®? avala la eficacia y
la seguridad de estos farmacos.

GUIAS CLINICAS

En la ultima década hemos asistido a la
aparicion de numerosas recomendaciones,
guias y documentos de consenso dirigidos a
estandarizar el tratamiento de la EPOC, tanto
en sus aspectos diagnosticos como de moni-
torizacion y abordaje terapéutico. Las razones
para esta proliferacion de documentos hay que
buscarlas en dos facetas del conocimiento: una,

derivada de factores estrictamente cientificos,
y otra, del manejo de nuevos conceptos de ges-
tion y calidad aplicadas a la practica clinica.
Por un lado, como resultado de la investiga-
cion biomédica realizada en este campo, han
aparecido nuevos conceptos y mecanismos
patogénicos. Ademas, se ha avanzado en el
conocimiento de la evolucion y el pronéstico
de la enfermedad y, como consecuencia, se ha
hecho necesario introducir cambios en las for-
mas de clasificacion y monitorizacion. Por ulti-
mo, estan apareciendo nuevas formas de tra-
tamiento, tanto farmacolégico como no far-
macolégico, que obligan a una revision con-
tinua de las estrategias terapéuticas(®m.

Las guias clinicas estructuran las diferen-
tes fases de la atencion a la enfermedad de
acuerdo con las recomendaciones cientificas
(niveles de evidencia) e introducen elementos
de coordinacion asistencial. Entre las guias
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0: de riesgo

I: ligera

II: moderada

III: grave

IV: muy grave

Caracteristicas

Sintomas cronicos
Espirometria normal

FEVI/FVC < 70%
FEVI > 80%

Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%
FEV1 80-5%
Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%
30% > FEVi < 50%
Con o sin sintomas

FEVI/FVC < 70%

FEVI < 30%

o existencia de
insuficiencia respiratoria
0 cor pulmonale

Evitar factores de riesgo. Vauna antigripal

Agonistas 2 a demanda

Rehabilitacion

Broncodilatadores de accion prolongada de foma regular
Asociar broncodilatadores si es necesario

Anadir corticoides inhalados si existen
exacerbaciones repetidas

Oxigenoterapia

(en insuficiencia
respiratoria)
Valorar tratamiento
quirargico

FIGURA 2. Esquema de tratamiento escalonado (GOLD, 2009).

mas relevantes podemos citar nacionales como
la de SEPAR-ALAT® (Espana y Latinoameri-
ca) y PRICE(? (Madrid), internacionales (Ame-
rican Thoracic Society y European Respiratory
Society ATS-ERS, la British Thoracic Society'¥
y la Canadian Respiratory Society!'”) y globales
como la iniciativa mundial Global Initiative for
Obstructive Lung Disease (GOLD)®. Esta ulti-
ma, cuya primera version fue publicada en
2001 (actualizaciones periodicas pueden con-
sultarse en www.goldcopd.org), ha sido llevada
a cabo por un panel internacional de expertos
y debe considerarse como de referencia inter-
nacional para el abordaje de la enfermedad.
En el apartado que hace referencia al tra-
tamiento, la mayoria de estas guias tiene en
comun el diseno de un tratamiento escalona-
do segun la afectacion de la funcion pulmonar
y, en muchos casos, a la sintomatologia. Se
puede afirmar que existe acuerdo en las dife-
rentes guias a la hora de establecer los princi-
pios generales para el tratamiento de la EPOC,
que se han expresado de forma clara y de
acuerdo con la evidencia cientifica en las reco-
mendaciones GOLD (Fig. 2). Estos principios
generales hacen referencia al control de la pro-
gresion de la enfermedad, al tratamiento far-
macologico y a las medidas de tratamiento no
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farmacoldgico, que son abordadas en otro capi-
tulo de esta monografia™.

FARMACOS

En relacion con el tratamiento de la EPOC,
en la ultima década se ha pasado de una acti-
tud practicamente nihilista a otra mucho mas
activa, en la que se plantea un tratamiento
escalonado definido por el grado de gravedad
de la enfermedad y por la sintomatologia.

Revisaremos de forma concisa los grupos
terapéuticos utilizados en el manejo de la EPOC
en situacion estable. A saber, los BD de ambos
tipos (adrenérgicos y muscarinicos), los antiin-
flamatorios (basicamente, los GCI), las com-
binaciones de ambos y, por ultimo, otros far-
macos como los mucoliticos e inmunomodu-
ladores.

Broncodilatadores

Pese a que la EPOC se defina como una
limitacion al flujo aéreo con caracter escasa-
mente reversible, la mayor parte de la tera-
péutica farmacoldgica va dirigida a intentar
dilatar los bronquios que se encuentran obs-
truidos por la inflamacion, el edema y el bron-
cospasmo. Los sintomas de los pacientes con
EPOC responden favorablemente al trata-
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TABLA 2. Broncodilatadores en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Impacto en
los objetivos del tratamiento de la enfermedad.

Farmaco Funcion Sintomas  Exacerbaciones  Calidad de vida Ejercicio
Salbutamol ++ + +/- /-

Salmeterol ++ . +

Formoterol ++ + + 4

Tiotropio + 4+ ++ ++ ++ ++

Tomada con permiso de Lucas™.

miento con BD. La utilizacion de BD de accion
prolongada mejora la disnea, la tolerancia al
ejercicio, la calidad de vida, y disminuye la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones
(Tabla I). Hay que tener en cuenta que la mejo-
ria de la disnea y/o de la tolerancia al esfuer-
z0 no siempre se correlaciona con los cam-
bios espiromeétricos, pero si parecen relacio-
narse mejor con la disminucion del atrapa-
miento aéreo y de la hiperinsuflacion pulmo-
narto.

Todas las guias establecen que los BD de
accion prolongada, tanto anticolinérgicos
(LAMA) como agonistas B-2 adrenérgicos
(LABA), administrados de forma inhalada, cons-
tituyen la piedra angular del tratamiento de la
EPOC. Se recomienda su utilizacion en todos
los enfermos sintomaticos con EPOC, bien solos
0 en asociacion. Las teofilinas han pasado a ser
consideradas farmacos de segunda linea, debi-
do a su escaso margen de seguridad y a su ele-
vado numero de efectos adversos.

Broncodilatadores de accion corta

El anticolinérgico bromuro de ipratropio y
los B-2 adrenérgicos de accion corta (salbuta-
mol y terbutalina) son farmacos eficaces en el
control rapido de los sintomas. Los estudios
existentes demuestran que el tratamiento de
base pautado con BD de corta duracion ha que-
dado superado por la mayor eficacia y como-
didad de administracion de los BD de accion
prolongada. No obstante, aun persisten nor-
mativas que recomiendan la utilizacion de BD

de corta duracion para el tratamiento de man-
tenimiento de la EPOC. Los datos disponibles
en la actualidad son contundentes al indicar
solo su empleo a demanda cuando, de forma
circunstancial, exista deterioro sintomatico.

Broncodilatadores de accion prolongada

Los BD de accion prolongada han supues-
to un importante avance en el tratamiento de
la EPOC al liberar a los pacientes de la nece-
sidad de administrarse los broncodilatadores
cada seis horas para conseguir un efecto sos-
tenido sobre su funcion pulmonar y capaci-
dad de ejercicio!!?. En los ultimos anos han
aparecido un buen numero de estudios clini-
C0s prospectivos, con la inclusion de un nume-
ro elevado de enfermos®#218 que han veni-
do a confirmar el papel basico de los BD de
accion prolongada en el manejo de la EPOC.
Estos farmacos, no sélo son capaces de mejo-
rar la limitacion al flujo aéreo, principal carac-
teristica de la EPOC, sino que también modi-
fican otras dimensiones relevantes de esta
enfermedad, como calidad de vida, toleran-
cia al esfuerzo y exacerbaciones. El efecto
sobre la pérdida progresiva de funcion pul-
monar y sobre la supervivencia es menos evi-
dente.

Existen dos familias de BD de accion pro-
longada, los anticolinérgicos, representados
por tiotropio y, en un futuro cercano, por acli-
dinium, y los -2 adrenérgicos, que son for-
moterol, salmeterol y, proximamente, inda-
caterol.
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Anticolinérgicos de larga duracion (LAMA)

Los anticolinérgicos han sido considerados
tradicionalmente el tratamiento broncodilata-
dor de eleccion en la EPOC. Los avances en el
estudio de los receptores muscarinicos de las
vias aéreas llevaron al desarrollo de farmacos
con accion mas especifica y prolongada. El
bromuro de tiotropio es un anticolinérgico de
accion especifica M3 (semivida de 35 horas),
que presenta una disociacion muy rapida de
los receptores M2, lo que se traduce en una
accion broncodilatadora prolongada que per-
mite una unica administracion diaria.

A modo de resumen, los hallazgos mas sig-
nificativos de los multiples estudios controla-
dos y comparativos que se han ido publican-
do en estos anos con tiotropio y que avalan su
papel terapéutico en la EPOC son los siguien-
teses):

- Funcion respiratoria: aumento significati-
vo del FEV, (190 ml-19% en el FEV, valle)
y de la FVC (670 ml-27 %). La mejora en el
FEV, valle (antes de la siguiente dosis)
demuestra la capacidad para mantener la
broncodilatacion durante 24 horas. Este
valor es muy importante ya que refleja la
persistencia de la broncodilatacion duran-
te todo el dia y la noche, sin las oscilacio-
nes que se observan al administrar BD de
accion corta. El incremento de la FVC es
paralelo al observado en la capacidad ins-
piratoria, lo que indica una disminucion de
la hiperinsuflacion y una mejoria en la
mecanica respiratoria con importante ali-
vio de la sensacion de disnea.

- Capacidad de ejercicio: el tratamiento con
tiotropio produce un incremento signifi-
cativo de la capacidad de ejercicio al dis-
minuir la hiperinsuflacion dinamica cau-
sada por la obstruccion respiratoria en los
pacientes con EPOC.

Exacerbaciones: disminucion significativa

del numero de agudizaciones y hospitali-

zaciones respecto de placebo e ipratropio.

Los resultados del estudio Understanding
the potential long term impacts on function with
tiotropium (UPLIFT)® constituyen el avance
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mas reciente y mas importante en el conoci-
miento del curso clinico de la EPOC a largo
plazo. Se trata de un ensayo clinico de 4 anos
de duracion con mas de 6.000 pacientes, mul-
ticéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos y
doble ciego que comparaba tiotropio con otra
medicacion habitual de la EPOC, excluidos los
anticolinérgicos. Los resultados del estudio
UPLIFT muestran que, aunque la tasa de caida
FEV, no se modificaba por efecto de tiotropio,
ésta se aproximaba al descenso normal que
experimenta un sujeto sin EPOC. Los pacien-
tes tratados con tiotropio mejoraron la funcion
pulmonar de forma sostenida durante los 4
anos de seguimiento. Esta mejoria del FEV, se
acompano de una reduccion en el riesgo de
padecer exacerbaciones (14 %, p < 0,001), de
una mejoria en los cuestionarios de CVRS y de
un impacto favorable en la supervivencia. El
estudio ha confirmado el buen perfil de segu-
ridad del farmaco, ya que se ha puesto de
manifiesto una reduccion de la comorbilidad
de origen cardiovascular y respiratorio.

Es importante destacar que la respuesta al
tiotropio no es igual en todos los pacientes. Tas-
hkin y Kesten"® han definido a los pacientes
respondedores y no respondedores al tiotropio,
y en estudios a un ano observaron una mejoria
media en el FEV, valle de 212 ml en los res-
pondedores frente a los 94 ml de media en los
no respondedores. No obstante, tiotropio demos-
tr6 en ambos grupos mejoras significativas en
sintomas y calidad de vida. Como se vera mas
adelante en la propuesta de tratamiento dirigi-
do, esta observacion se suma a las existentes
con otros farmacos que justifican el tratamien-
to personalizado o individualizado de la EPOC
basado en perfiles de respuesta clinica.

En definitiva, por su eficacia clinica, faci-
lidad de administracion y excelente perfil de
seguridad, el tiotropio constituye la primera
linea de tratamiento sintomatico de la EPOC
en cualquier nivel de gravedad.

p-2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA)
Los LABA actuan produciendo broncodi-
latacion por estimulo simpatico bronquial,



aunque se describen también otros efectos,
como la inhibicién de la aparicion de media-
dores quimiotacticos de la inflamacion y la
mejoria del transporte mucociliar. Se han
comercializado dos LABA, formoterol y sal-
meterol, que difieren en su rapidez de accion
(formoterol actua de forma mas rapida y, en
ese aspecto, es similar a salbutamol) y en la
curva dosis respuesta, mas favorable a for-
moterol, lo que permite un manejo mas fle-
xible (caracteristica muy estudiada en pacien-
tes con asma). Ambos broncodilatadores se
administran cada 12 horas por via inhalada y
pueden producir un aumento en el FEV, del
orden del 10-15% y mejorias clinicas y esta-
disticamente significativas en las puntuacio-
nes de las escalas de CVRS®02D. Los trabajos
de O'Donnell y cols.?? han demostrado que
el salmeterol puede mejorar la capacidad ins-
piratoria, el ejercicio maximo, el consumo de
oxigeno y la ventilacion al ejercicio. En suma,
puede mejorar la actividad muscular respi-
ratoria durante el ejercicio al disminuir la hipe-
rinsuflacion dindmica. Diversos estudios han
demostrado un descenso en el numero de exa-
cerbaciones con formoterol y salmeterol. La
gran mayoria de estudios publicados con LABA
estan realizados con las combinaciones con
GCly se hard referencia a ellos en el aparta-
do correspondiente. El avance mas reciente
en este campo lo representa indacaterol, un
nuevo LABA, de 24 horas de duracion, que ha
mostrado una potencia broncodilatadora supe-
rior a formoterol, con mejoria de sintomas y
de calidad de vida®.

El efecto broncodilatador de los LABA o de
los LAMA se puede complementar con la adi-
cion de otro BD que tenga un mecanismo de
accion diferente. En pacientes con EPOC mode-
rada o grave se debe ensayar la asociacion de
broncodilatadores para lograr conseguir el
maximo beneficio sin aumentar los efectos
adversos. La asociacion de un LABA con tio-
tropio consigue mayor efecto broncodilatador
que el empleo individual de cada uno de estos
farmacos®¥. No existe informacion suficiente
para recomendar uno u otro LABA en el trata-
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miento de la EPOC ni para indicar, de entra-
da, un LABA o un LAMA.

Teofilinas

Una revision de los estudios disponibles
controlados con placebo, llevada a cabo por la
Cochrane Library, ha mostrado su eficacia
como farmaco broncodilatador, aunque depen-
de de las dosis empleadas®. Ademas, en un
estudio mas reciente, el empleo de teofilinas
también se asocio con una mejoria en la CVRS
y en el numero de exacerbaciones. Sin embar-
go, la eficacia de las teofilinas es inferior a la
de los LABA y los LAMA vy, por otra parte, sus
importantes efectos adversos determinan un
estrecho margen de dosificacion. Estos hechos
hacen que, en la actualidad, sean considera-
dos farmacos de tercera linea en el tratamiento
de la EPOCU2,

Antiinflamatorios

La inclusion del concepto de inflamacion
en la definicion de la EPOC ha despertado el
interés por la utilizacion de farmacos que pue-
dan contrarrestar los potenciales efectos noci-
vos de la inflamacion desencadenada por el
tabaco y que puede persistir incluso tras dejar
de fumar.

Glucocorticoides inhalados (GCI)

La gran eficacia de los GCI en el tratamiento
del asma hizo que se probara su utilidad en la
EPOC, pese a la escasa evidencia cientifica
acerca de que puedan ejercer alguna accion
terapéutica antiinflamatoria sobre las células
mas directamente implicadas en la patogenia
de esta enfermedad. Los neutrofilos, contra-
riamente a lo que ocurre con los eosinofilos,
son células que se mantienen muy insensibles
ala accion de estos farmacos. Pese a este efec-
to limitado sobre el sustrato inflamatorio de la
enfermedad, un buen nimero de estudios han
demostrado que los GCI y, sobre todo, las com-
binaciones GCI-LABA, pueden aportar efectos
beneficiosos en pacientes con unas determi-
nadas caracteristicas.. Los GCI han demos-
trado, en estudios aleatorizados, a doble ciego,
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controlados con placebo y con un numero ele-

vado de pacientes, que tienen un efecto favo-

rable, ya que reducen las exacerbaciones y

mejoran los sintomas y la calidad de vida de

los pacientes con EPOC moderada y grave e

historia de agudizaciones frecuentes. De forma

resumida, los datos mas importantes que pue-
den extraerse de los diferentes estudios publi-
cados son los siguientes:

- Efecto sobre la progresion de la enferme-
dad: la utilizacion de GCI en la EPOC no ha
demostrado tener influencia clara en la pro-
gresion de la enfermedad ni en la morta-
lidad en los ensayos clinicos realizados con
este objetivo en distintas poblaciones de
pacientes con EPOC, con distinto nivel de
afectacion del FEV, y diferente habito taba-
quico6:27,

- Exacerbaciones: mas consistente es el efec-
to de los GCI en reducir el numero y la gra-
vedad de las agudizaciones, especialmen-
te en pacientes con una funcion pulmonar
mas alterada demostrada por un FEV, <
50% del tedrico®®.

- CVRS: el tratamiento con GCI es capaz de
frenar el deterioro en el estado de salud de
los pacientes®o.

- Neumonias: los estudios TORCH®, INSPI-
RE®? y metaanalisis posteriores pusieron
de manifiesto un riesgo aumentado de neu-
monias en pacientes con EPOC tratados
con fluticasona, bien sola, bien en com-
binacion con salmeterol®3. Aunque pudie-
ra ser un efecto dependiente de la dosis
(1.000 pg al dia), también se describe que
pueda tratarse de un efecto derivado de las
caracteristicas de este GCI ya que los estu-
dios con budesonida y la combinacion
budesonida y formoterol no han mostra-
do incremento en el numero de neumoni-
ast?.

- Dosis: no existe evidencia suficiente de que
dosis elevadas de GCI tengan una mayor
eficacia clinica en la EPOC que dosis mas
bajas. Tampoco podemos olvidar que la
administracion de GCI a dosis altas de
forma indefinida en pacientes con EPOC,
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en su mayoria de edad avanzada y con
comorbilidad, no esta exenta de riesgo de
efectos adversos, tanto locales como sis-
témicos (neumonias, osteoporosis). Estu-
dios realizados con la combinacion fluti-
casona/salmeterol (FSC) a dosis de 250/50
pg cada 12 horas aportan resultados super-
ponibles a los encontrados con dosis de
500/50 pg, por lo que no puede recomen-
darse una dosis sobre la otra®334. Sin
embargo, la aparicion de efectos secun-
darios, como neumonia y 0Steoporosis, en
pacientes en tratamiento cronico con flu-
ticasona a dosis elevadas hace razonable
ensayar la reduccion de dosis hasta el mini-
mo posible, aunque también en este aspec-
to no disponemos de evidencias que nos
indiquen como, cuando y de qué manera
evaluar la respuesta.

- Recomendaciones de las guias: las distin-
tas normativas de tratamiento de la EPOC
siguen recomendando la utilizacion de GCI
a dosis elevadas (800 pg/12 h de budeso-
nida, 500 pg/12 h de fluticasona) en pacien-
tes con FEV, < 50% vy agudizaciones fre-
cuentes (mas de dos por ano)21219_ Sin
embargo, como ya se ha mencionado, este
aspecto probablemente serd objeto de revi-
sion en proximas publicaciones de estas
guias, y es esperable que se produzcan
modificaciones en el sentido de recomen-
dar dosis mas bajas.

También, y pese a lo indicado en las guias,
lo cierto es que un aspecto crucial al evaluar
la eficacia del tratamiento con GCI en la EPOC
es conocer las caracteristicas de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos, ya que se
conoce desde hace mucho tiempo que la
mayor eficacia clinica del tratamiento con GCI
en la EPOC dependera de la presencia o no de
lo que se ha dado en llamar “rasgos asmati-
c0s”®9 (Tabla 1 y Fig. 3).

Combinaciones de (-2 adrenérgico de larga
duracion y glucocorticoides inhalados

La incorporacion en un mismo inhalador
de un LABA como salmeterol o formoterol y
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Tiotropio,
salmeterol o formoterol

!

signos de “asma”

Agudizaciones frecuentes

o]

'

Persistencia
de sintomas

Tiotropio,
salmeterol o formoterol

Salmeterol/fluticasona o
formoterol/budesonida o
tiotropio y fluticasona o budesonida

Persistencia

de sintomas
~
Tiotropio, Salmeterol/fluticasona o
salmeterol o formoterol formoterol/budesonida o
y teofilina tiotropio
Persistencia
de sintomas
~ Tiotropio y A FIGURA 3. Esquema
salmeterol/fluticasona/formoterol + budesonida de una propuesta de
y teofilina ) tratamiento de la

de un GCI (fluticasona, budesonida, beclome-
tasona extrafina) supuso, en su momento, un
importante avance en el control del asma. Pos-
teriormente, estas combinaciones se han ido
incorporando al arsenal terapéutico de la EPOC
hasta el punto de que la mayoria de los ensa-
yos que han intentado demostrar la eficacia
de los GCI en estos pacientes se han realizado
con las combinaciones. De forma resumida,
los datos mas importantes que pueden extraer-
se de los diferentes estudios publicados son
los siguientes:

- Funcion pulmonar: en un grupo de pacien-
tes con EPOC moderada-grave (FEV, <
50% del teorico), el tratamiento combi-
nado budesonida/formoterol (BEC) logro

EPOC.

un incremento del FEV, sobre placebo del
15%©9. El estudio TRISTAN, realizado con
la combinacion fluticasona/salmeterol (FSC)
consiguio un efecto similar sobre los datos
de funcion pulmonar®®. Los diferentes tra-
bajos publicados muestran que el efecto
sobre la funcion pulmonar es equivalente
en las dos combinaciones.

- Exacerbaciones: un resultado consistente
en todos los trabajos a largo plazo es la
reduccion de la frecuencia de exacerbacio-
nes. Por ejemplo, en el estudio de Sza-
frasnki y cols.®?, los pacientes tratados con
BFC presentaron un tiempo medio hasta
la primera agudizacion de 254 dias, com-
parado con 96 dias del grupo placebo (p =
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0,006) y, de la misma forma, en el estudio
de Caverley y cols.®® (TRISTAN), FSC logro
una reduccion del 25% en el numero de
agudizaciones durante un ano de segui-
miento.

Hay que destacar aqui el estudio Towards
a revolution in COPD health (TORCH)® en el
que se incluyeron mas de 6.000 pacientes con
un periodo de seguimiento de 3 anos. Su obje-
tivo principal fue el conocimiento del impac-
to de la combinacion FSC sobre la mortalidad
de la EPOC. Los resultados fueron que esta
combinacion redujo la mortalidad en un 2,6 %
respecto al grupo placebo, lo que no resultd
estadisticamente significativo (p = 0,052). Asi-
mismo, se encontraron mejorias en la funcion
respiratoria y la calidad de vida, asi como una
reduccion del numero de exacerbaciones. En
cuanto a la seguridad, se confirmaron datos
obtenidos en otros estudios sobre un aumen-
to de la incidencia de neumonias en los gru-
pos tratados con dosis elevadas de GCI.

Los hallazgos de diversos estudios realiza-
dos con las combinaciones puede explicarse
por la diferente seleccion de los pacientes. Asi,
que TORCH® no lograra un efecto significati-
vo sobre la supervivencia puede justificarse
por la exclusion de enfermos con prueba bron-
codilatadora positiva (reversibilidad media de
solo el 3,7 %). Por lo tanto, los resultados favo-
rables de este estudio (exacerbaciones, CVRS,
sintomas) explican el efecto a largo plazo de
la combinacion FSC en los pacientes menos
susceptibles de ser respondedores a los GCI.
Por el contrario, otro estudio mas reciente que
compara FSC con salmeterol s6lo en pacien-
tes con EPOC grave (FEV, < 50%) sin ser
excluyente el test broncodilatador (reversibili-
dad media del 7 %)G? muestra una reduccion
significativa del 35% durante un ano en la tasa
de agudizaciones moderadas o graves con FSC.
En el mismo sentido, en un trabajo reciente
se demostré como el tratamiento con FSC, a
dosis de 250/50 pg cada 12 horas, producia un
aumento del area bajo la curva de 6 horas del
FEV|, que era mas del doble en pacientes rever-
sibles (1,98 I/h en la semana 8) que en irre-
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versibles (0,74 1/h), lo que aporta mas eviden-
cia de la diferente respuesta a los GCI al tra-
tamiento combinado segun la respuesta a la
prueba broncodilatadora®®. En la misma linea,
disponemos ya de trabajos que muestran el
efecto de la asociacion entre combinaciones

GCI/LABA y tiotropio®®40). El estudio CLIMB,

realizado con BFC, muestra una reduccion del

62 % en la frecuencia de exacerbaciones®h.
Todos estos hallazgos, y algunos més, van

servirnos para apoyar las propuestas de trata-
miento individualizado que se comentaran mas
adelante. Como adelanto, un estudio detalla-
do de los ensayos clinicos realizados, entran-
do en andlisis de subgrupos de pacientes, per-
mite extraer, como conclusiones practicas, las
siguientes®o):

a) Los pacientes que presentan alguna de las
siguientes caracteristicas: eosinofilia peri-
férica y/o en el esputo, antecedentes de
asma y/o atopia, agudizaciones frecuentes,
prueba broncodilatadora positiva o sibi-
lancias como signo guia, son susceptibles
de presentar una buena respuesta a los GCl,
sea cual sea su funcion pulmonar.

b) Pacientes con EPOC que no presentan las
anteriores caracteristicas obtendran un
beneficio clinico marginal con el uso de
GCl anadidos a BD de larga duracion y
aumentara el riesgo de efectos adversos
potencialmente graves.

¢) Cuando se indiquen los GCI en EPOC,
deberan administrarse siempre asociados
aun BD B-2 adrenérgico de larga duracion.

d) No existe evidencia de que las dosis altas
de GCI proporcionen mayor eficacia que
dosis inferiores, pero algunos efectos adver-
sos pueden ser dependientes de la dosis.
Se debe adaptar la dosis a la respuesta
obtenida y emplear, preferiblemente, dosis
intermedias.

Roflumilast

Es el primer antiinflamatorio oral disena-
do para actuar sobre la inflamacion asociada
a la EPOC. Roflumilast reduce la actividad de
la fosfodiesterasa 4 (PDE4), una enzima impor-
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Broncodilatadores solos o en combinacion

Asociar broncodilatadores y glucocorticoides
inhalados, rehabilitacion

Teofilina

Oxigeno domiciliario

Leve Moderada
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tante en la patogénesis de la EPOC. Recien-
temente ha recibido la aprobacion de la agen-
cia reguladora europea para el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC grave (FEV, post-
broncodilatador de menos del 50 % del tedri-
€o) asociada a bronquitis crénica en pacientes
adultos con historia de exacerbaciones fre-
cuentes y siempre anadido al tratamiento con
broncodilatadores®243.

Otros tratamientos farmacoldgicos:
mucoliticos e inmunomoduladores

La mayoria de normativas indican que no
existe evidencia suficiente para recomendar
el uso generalizado los mucoliticos en el tra-
tamiento de la EPOC( 2.

El farmaco mas utilizado es la n acetil cis-
teina (NAC) que, pese a ser reconocido clasi-
camente como mucolitico, ejerce una impor-
tante accion antioxidante a la que se le ha dado
valor terapéutico. El estudio BRONCUS“ puso
de manifiesto una reduccion significativa en
la frecuencia de agudizaciones en pacientes
tratados con NAC comparado con placebo,
pero solo en el subgrupo que no recibia tra-
tamiento concomitante con GCl. No hubo dife-
rencias significativas en la caida de la funcion
pulmonar, medida por el FEV, entre los pacien-
tes tratados con NAC o con placebo. Otro estu-
dio chino (PEACE)“ demostrd una reduccion

Grave

Muy grave

FIGURA 4. Esquema
de tratamiento de la
EPOC SEPAR-ALAT.

significativa del 25 % en la frecuencia de agu-
dizaciones con carbocisteina frente a placebo.
La mayoria de pacientes no recibian trata-
miento con BD de larga duracion o GCI.

Los inmunomoduladores, entre ellos el
AM3, se han utilizado con el objetivo priori-
tario de prevenir las agudizaciones. Aunque en
algun estudio se describe efecto positivo sobre
CVRS y un metaanalisis con limitaciones mues-
tre efecto sobre intensidad y duracién de sin-
tomas, son necesarios estudios de mas larga
duracion para poder comprobar €l posible efec-
to en la prevencion de agudizaciones“o.

TRATAMIENTO ESCALONADO SEGUN LAS
GUIAS

Tanto la guia SEPAR-ALAT® como el con-
senso GOLD®, establecen una pauta de trata-
miento escalonada, determinado por el grado
de severidad de la enfermedad (FEV, e insufi-
ciencia respiratoria) y por la sintomatologia refe-
rida por el paciente. Aunque, como se ha expli-
cado, las diferencias entre las normativas no
son de gran magnitud, la representacion grafi-
ca del tratamiento escalonado sirve para poner-
las de manifiesto!®" (Figs. 2 y 4). El tratamiento
se inicia con un BD de accion prolongada, ana-
diendo otro de familia diferente en caso de no
control de los sintomas. En etapas mas evolu-
cionadas se valora la introduccion de las com-
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binaciones de LABA y GCI, la teofilina y medi-
das no farmacolégicas como oxigeno domi-
ciliario, ventilacion no invasiva y cirugia. La
rehabilitacion ocupa un lugar importante ya
desde estadios moderados.

NUEVOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:
DEL TRATAMIENTO ESCALONADO AL
TRATAMIENTO DIRIGIDO

El tratamiento escalonado en funcion del
valor del FEV, que proponen las guias actua-
les puede verse desplazado y superado por un
tratamiento individualizado o “a la carta” en
funcion de las caracteristicas clinicas con las
que se presenta la enfermedad en cada pacien-
te®0. Cierto es que no existen todavia evi-
dencias suficientes que avalen todas las pro-
puestas que se comentan a continuacion, pero
cada vez es mayor el numero de estudios que,
de una u otra forma, van justificando una apro-
ximacion terapéutica en este sentido.

Formas clinicas de la EPOC
En una primera etapa y en un esfuerzo de
sintesis, y siempre desde un punto de vista cli-
nico y practico, podemos identificar cinco patro-
nes o tipos basicos de EPOC que pueden ser
de utilidad a la hora de enfocar el tratamiento:
1°.Tipo A o enfisema.
2°.Tipo B o bronquitis crénica.
3°. Tipo C o enfisema con afectacion bronquial
cronica (mixto).
4° . Tipo D o fumador con asma cronica.
5°. Tipo E 0 asma con bronquitis cronica.
Entrar en un estudio detallado de cada
forma clinica escapa de los objetivos de este
capitulo; no obstante, la tabla I nos resume
las principales caracteristicas que tendrian los
pacientes con estos patrones clinicos. Para
poder incluir a un paciente en uno u otro tipo,
utilizaremos herramientas como la historia cli-
nica, que nos orientara por los antecedentes
de asma y atopia en la infancia y juventud,
la intensidad de la exposicion al tabaco, la fre-
cuencia de las agudizaciones y los sintomas
guia, entre otros. Pero, para clasificar a un
paciente con EPOC en alguno de estos tipos
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clinicos, también es preciso realizar una serie
de exploraciones complementarias. La espiro-
metria, ademas del diagnostico, proporciona
una medida de la gravedad y, ademas, la prue-
ba broncodilatadora nos orientard sobre la posi-
ble respuesta a los GCI. Otras pruebas fun-
cionales, como la medida de volumenes pul-
monares y la difusion de CO, ayudan a cono-
cer el grado de hiperinsuflacion y de enfise-
ma. La radiografia de torax permite descartar
complicaciones y valorar la intensidad del enfi-
sema. La analitica sanguinea indica si existen
poliglobulia 0 anemia, alteraciones inmuno-
logicas o eosinofilia periférica (marcador de
una posible respuesta a los GCI). El andlisis de
esputo puede revelar la presencia de coloni-
zacion bronquial. La medicion del estado nutri-
cional da también una pista sobre la gravedad
y el pronostico. La capacidad de ejercicio,
medida por la prueba de caminar de 6 minu-
tos, es un buen indicador pronostico y forma
parte de la evaluacion multidimensional pro-
puesta en el BODE. Por ultimo, cada vez se
reconoce mas la utilidad de la evaluacion de
la EPOC mediante la tomografia computari-
zada; mediante esta técnica se puede identi-
ficar la presencia de bronquiectasias y medir
la intensidad del enfisema y, tal vez, en el futu-
ro incluso pueda ser utilizada como un mar-
cador de la evolucion de la enfermedad y de
la respuesta a determinados tratamientos.

Propuesta de tratamiento

Una propuesta de tratamiento de la EPOC,
dirigido segun las caracteristicas del paciente
ha sido ya publicada por Miravitlles*5. Los
resultados de ensayos clinicos aparecidos con
posterioridad dan mas vigencia a esta inicia-
tiva de cambio sobre lo vigente en guias cli-
nicas a dia de hoy y complementa lo aconse-
jado en estas normativas (Tabla 3).

Desde un punto de vista practico, el esque-
ma de tratamiento farmacolégico dirigido de
la EPOC puede quedar de esta forma:

1. El tratamiento inicial en todo paciente con

EPOC sintomatica se basa en la adminis-

tracion de un BD de larga duracion (LAMA
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TABLA 3. Indicacion de diversos grupos farmacoldgicos en los distintos tipos de pacien-
tes con EPOC.

Tipo C Tipo D Tipo E
Tipo B Enfisema/ Fumador Asma/
Tipo A Bronquitis bronquitis con asma bronquitis

Caracteristicas ~ Enfisema crénica cronica cronica cronica
BD de corta ++ ++ ++ 4+ +4+
duracion
LABA ++ +++ ++ +++ +++
LAMA +++ +++ +++ ++ ++
Cl - + + +++ ++
Teofilinas ++ ++ ++ + +
Mucoliticos - + + - +
Antibidticos - + ++ - +

BD: broncodilatadores; LABA: P.-adrenérgicos de larga duracion; LAMA: anticolinérgicos de larga duracion; CI:
corticoides inhalados; +: escasa evidencia de su eficacia, indicado en algunas situaciones, + + : eficaz, indicado
como tratamiento de sequnda linea o asociado a otro mds activo; + + +: muy eficaz, indicado como tratamiento

de primera linea, ~: no evidencia de su eficacia o evidencia de su falta de eficacia, no indicado.

Tomada con permiso de Miravitlles®.

0 LABA). Mantener hoy en dia el trata-
miento con BD de corta duracion como pri-
mera opcion en pacientes sintomaticos,
aunque sean leves, es de dificil justifica-
cion. El unico argumento que podria esgri-
mirse para mantener el uso de BD de corta
duracion como primer escalon en el trata-
miento, a pesar de su menor eficacia y
efectividad, es el de su menor coste. Sin
embargo, estudios de coste y efectividad
han demostrado que el mayor coste de los
farmacos de larga duracion queda com-
pensado por su eficacia superior, sobre todo
por la reduccion del numero de agudiza-
ciones y hospitalizaciones“?.

Sila respuesta clinica no se considera satis-
factoria, se puede combinar un LABA con
tiotropio para lograr un efecto aditivo®®).
En este sentido, en un estudio reciente de
corta duracion, la combinacion de dos
broncodilatadores ~formoterol y tiotropio-
consiguio un efecto broncodilatador signi-
ficativamente superior al conseguido con
la combinacion FSC#9. La proxima comer-

cializacion de indacaterol, un LABA de 24
horas de duracion, hace mas atractiva, si
cabe, esta propuesta de tratar la EPOC con
BD de una sola administracion diaria (tio-
tropio mas indacaterol)@?.

La teofilina es el siguiente farmaco bron-
codilatador a anadir en el tratamiento bron-
codilatador de la EPOC. La adicion de teo-
filina a un tratamiento con salmeterol ha
demostrado tener un efecto aditivo. No
existen estudios que evaluen el efecto de
anadir teofilina a la combinacion de tio-
tropio mas salmeterol o formoterol, pero
es de esperar también un cierto efecto adi-
tivo, fruto del distinto mecanismo de
accion. Sin embargo, es importante resal-
tar que se desconoce la efectividad a largo
plazo de esta combinacion y, lo que puede
ser aun mas importante, su seguridad. Por
este motivo, debe reservarse para pacien-
tes mas graves, que permanezcan con sin-
tomas limitantes a pesar del tratamiento
con BD inhalados de larga duracion, y es
preciso un seguimiento cuidadoso por la
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posibilidad de interacciones medicamen-
tosas y efectos adversos.

Normalmente, los pacientes que no expe-
rimentan una mejoria suficiente con la aso-
ciacion de dos BD de accion prolongada
seran enfermos graves, generalmente con
un FEV, < 40% del tedrico. En estos casos,
si los enfermos sufren mas de dos episo-
dios de agudizacion al ano, estara justifi-
cada la adiccion de GCI. Es importante
senalar que los pacientes que sean candi-
datos a recibir GCI deberan recibir siem-
pre tratamiento broncodilatador asociado,
pero no a la inversa.

La préxima aparicion en el mercado de
roflumilast, un antiinflamatorio oral no este-
roide de la clase de los inhibidores de la
fosfodiesterasa-4 (PDE-4), abre un abani-
co de nuevas posibilidades de combina-
ciones terapéuticas. Se administra en una
unica dosis diaria y va a estar indicado en
pacientes con EPOC grave (FEV, <50%)
con historia de exacerbaciones frecuentes
y siempre asociado a BD de accion pro-
longada®243),

En los pacientes mas graves se puede ensa-
yar el uso de tiotropio mas la combinacion
de GCI y LABA. Un estudio reciente ha
demostrado que, en pacientes graves, la
adiccion de FSC al tratamiento con tiotro-
pio era capaz de mejorar la funcion pul-
monar, la CVRS y reducir los ingresos hos-
pitalarios por EPOC y por cualquier causa,
aunque no conseguia una reduccion de las
agudizaciones mas alla de la conseguida
con tiotropio solo®®. Por el contrario, el
efecto de una mayor disminucion en las
exacerbaciones por la triple combinacion
si se muestra en un estudio con tiotropio
y BFC (CLIMB)“Y. Los pacientes mas sin-
tomaticos, sobre todo limitados en sus acti-
vidades matutinas®, parece que podrian
beneficiarse también de la combinacion
BFC, posiblemente por las caracteristicas
del formoterol®2).

En los pacientes en los que, a pesar de la
gravedad de su funcion pulmonar (FEV, <

50% del tedrico), no presentan agudiza-
ciones frecuentes y tienen una prueba
broncodilatadora negativa, puede ser sufi-
ciente el tratamiento con tiotropio mas sal-
meterol o formoterol o, mejor, indacaterol
cuando éste ya esté comercializado. En
caso de precisar una intensificacion del tra-
tamiento, se puede ensayar la adicion de
teofilina o de roflumilast como alternativa
al GCI. El ultimo escalon del tratamiento
sera la combinacion de todos los grupos
terapéuticos.

7. El grupo de pacientes moderados-graves
con agudizaciones frecuentes son los que
se podrian beneficiar de un tratamiento
con un mucolitico o n acetil cisteina-NAC-
por via oral o con un inmunomodulador,
aunque la evidencia existente es aun insu-
ficiente.

En conclusion, el conocimiento que se tiene
de la EPOC est4 cambiando y estos avances tie-
nen que traducirse en una mejora en el abor-
daje diagnostico y en el terapéutico, que deben
ir dirigidos a definir bien las formas clinicas e
ir buscando y adaptando el tratamiento ade-
cuado mas eficiente a cada enfermo concreto
y a cada momento evolutivo de la enfermedad.
Para finalizar, recordar que la EPOC esta cau-
sada por el humo del tabaco y que la medida
mas eficaz para prevenir la EPOC y para frenar
su progresion continua siendo actuar sobre el
factor etiologico, esto es, conseguir el abando-
no del habito tabaquico. Las guias insisten en
la necesidad del tratamiento del tabaquismo en
todo paciente con EPOC, que abarca desde la
educacion y la intervencion minima basada en
el consejo médico, hasta el tratamiento farma-
cologico con terapia sustitutiva con nicotina o
con farmacos que actuan sobre la dependencia
tabaquica como el bupropion y la vareniclina.
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EXACERBACIONES EN LA EPOC:
QUE REPRESENTAN Y COMO TRATARLAS

Juan José Soler-Cataluria, Miguel Angel Martinez-Garcia, Pablo Cataldn Serra

RESUMEN

Una de las caracteristicas inherentes a la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es la existencia de exacerbaciones.
Estos episodios de descompensacion clinica,
que anteriormente se consideraban epifeno-
menos de la enfermedad, son juzgados hoy
como elementos clave en el curso natural de
la EPOC por cuanto generan una gran carga
asistencial y enormes costes, impactan de
forma negativa sobre la calidad de vida de los
pacientes, contribuyen de forma decidida a la
progresion multidimensional de la enferme-
dad y, finalmente, condicionan su pronatico.
Este cambio radical ha contribuido a que, tanto
la prevencion, como el tratamiento de la agu-
dizacion, se consideren en la actualidad obje-
tivos diana en el manejo de la EPOC. El pre-
sente capitulo revisa la trascendencia actual
de la exacerbacion de la EPOC desde una pers-
pectiva multidimensional y actualiza las prin-
cipales opciones terapéuticas, unas alternati-
vas que deben ser utilizadas de acuerdo con
la intensidad de la propia exacerbacion y con
la intencion de conseguir, no solo el éxito cli-
nico inmediato, sino también la minimizacion
de las repercusiones a medio-largo plazo.

INTRODUCCION

El curso clinico de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza
por presentar episodios de inestabilidad clini-
ca en los que se produce un empeoramiento
mantenido de la sintomatologia respiratoria
cuya intensidad va mas alla de la variabilidad
diaria inherente a esta enfermedad. Estos epi-
sodios, que varian en gravedad, en duracion y
también en consecuencias, los denominamos

exacerbaciones o agudizaciones. Durante déca-
das, estas descompensaciones clinicas fueron
infravaloradas por la comunidad médico-cien-
tifica por cuanto se pensaba que apenas teni-
an efecto sobre el deterioro de la funcion pul-
monar, paradigma tradicional del concepto de
historia natural de la enfermedad. Sin embar-
go, hoy sabemos que la EPOC es una enfer-
medad inflamatoria cronica compleja que, no
solo afecta a la via aérea y al parénquima pul-
monar, sino que también tiene repercusion
extrapulmonar y estrechas relaciones con otras
patologias concomitantes. Bajo este nuevo pris-
ma de conocimiento, la percepcion sobre la
importancia de la exacerbacion de la EPOC ha
experimentado un cambio radical. En la actua-
lidad sabemos que la exacerbacion tiene enor-
mes consecuencias economicas, impacta de
forma negativa sobre el estado de salud de los
pacientes y contribuye a la progresion multi-
dimensional de la enfermedad, condicionan-
do incluso el pronostico (Fig. 1).

Se estima que los pacientes con EPOC
sufren, en promedio, entre 1y 4 exacerbacio-
nes anuales”. No obstante, existe una gran
variabilidad interindividual, de tal suerte que
algunos casos apenas presentan descompen-
saciones, mientras que otros las sufren de
forma repetida. De hecho, segun datos preli-
minares del estudio Eclipse®, cerca de un ter-
cio de los pacientes con EPOC grave no pre-
sentan agudizaciones, mientras que otros, inclu-
S0 en etapas mas iniciales de la enfermedad,
las sufren con mucha frecuencia, sugiriéndo-
se que incluso podrian formar parte de un
fenotipo clinico especial (i.e. frecuentadores).
Esta variabilidad, y algunos otros aspectos rela-
cionados con la definicion de la propia agu-
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FIGURA 1. Impacto multidimensional de las exacerbaciones de la EPOC.

dizacion, condicionan la interpretacion de los
diferentes estudios. El presente capitulo esta
dedicado a revisar cudl es la trascendencia
actual de la exacerbacion de la EPOC, tanto
para el paciente como para el sistema sanita-
rio y la sociedad, evaluando en segundo lugar
cuales son las distintas alternativas terapéuti-
cas.

TRASCENDENCIA DE LAS
EXACERBACIONES
Impacto sobre el sistema sanitario

Desde el punto de vista epidemiologico,
las exacerbaciones de la EPOC suponen una
gran carga asistencial, especialmente durante
los meses invernales. En Espana, la EPOC ori-
gina aproximadamente un 10-12 % de las con-
sultas de medicina primariay el 1-2% de todas
las visitas a urgencias médicas hospitalarias®.
De ellas, aproximadamente el 40-50% van a
precisar ingreso hospitalario lo que supone, en
términos generales, el 10% de las hospitali-
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zaciones de causa médica®. Estos episodios
tienen una cierta predileccion a aglutinarse
durante los meses frios del ano, guardando
una buena correlacion con las tasas de infec-
cion viral por gripe!'®. Mas alla del efecto de
la temporalidad, se ha descrito una tendencia
de las exacerbaciones a repetirse en racimos.
Hurst y cols.™, en un estudio sobre 297 pacien-
tes con EPOC, encontraron que mas de un ter-
cio de los pacientes presentaban recurrencias,
observandose la mayoria de €stas en un perio-
do muy corto de tiempo, inferior a las 8 sema-
nas. Los autores no encontraron relacion entre
el tratamiento previo y la nueva agudizacion;
sin embargo, todo apunta a que, algun factor
predisponente 0 quizas un tratamiento incom-
pleto, puede ser la razon de esta recurrencia'?.

Desde el punto de vista economico, las con-
secuencias de la agudizacion son considera-
bles. En Espana, el coste directo de la EPOC
se ha estimado entre los 750-1.000 millones
de euros/ano, de los que cerca del 60% son
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debidos a la agudizacion, mas concretamente
a la hospitalizacion que se deriva del fracaso
terapéutico!?. Segun Miravitlles y cols.!?, el
63 % del coste de la exacerbacion es atribui-
ble al fracaso terapéutico, que redunda en nue-
vas visitas, repeticion de farmacos y, espe-
cialmente, necesidad de hospitalizacion.

Impacto sobre el paciente

Tradicionalmente las exacerbaciones de la
EPOC han sido entendidas como descom-
pensaciones clinicas mas o menos transitorias,
cuya repercusion se limitaba a la duracion del
propio evento. Sin embargo, hoy sabemos que
una proporcion importante de pacientes no
acaban de recuperarse por completo tras sufrir
una agudizacion, apareciendo consecuencias
tardias, tanto pulmonares como sistémicas (Fig.
1). La duracion de la exacerbacion es variable.
Se ha descrito que el flujo espiratorio maximo
(FEM) tarda una mediana de 6 dias en recu-
perar los valores basales!'®. Sin embargo, a los
35 dias, hasta un 25% de pacientes siguen sin
haber recuperado el FEM y un 14% perma-
necen sintomaticos. Parker y cols.!®, en un
estudio sobre 20 pacientes con exacerbacio-
nes moderadas sin insuficiencia respiratoria,
observaron que la mejoria en la disnea y en la
hiperinsuflacion fueron mds marcados sobre
el dia 14 después de la exacerbacion, produ-
ciéndose mejoras menos evidentes a partir de
esa fecha. De nuevo, el tiempo de recupera-
cion no fue uniforme, ya que hasta un 40 % de
pacientes no se recuperaron por completo
incluso después de 60 dias. Desde el punto de
vista fisiopatologico, existe muy poca infor-
macion sobre como se produce la recupera-
cion de la exacerbacion y cudles son sus efec-
tos a largo plazo. En un estudio que analiza los
cambios inflamatorios y la frecuencia de agu-
dizaciones durante un periodo de 7 anos!?,
los pacientes con frecuentes exacerbaciones
presentaron un aumento en el fibrinégeno plas-
matico a lo largo del tiempo. En otra serie se
observo una vuelta a la normalidad de la mayo-
ria de citocinas elevadas durante la exacer-
bacion, aunque algunas persistieron eleva-

das"®. Estos resultados sugieren la persisten-
cia de una inflamacion sistémica residual que
podria aumentar con el tiempo, especialmen-
te en aquellos que tienen repetidas exacer-
baciones.

Actividades de la vida diaria, estado
animico y calidad de vida relacionada
con la salud

En la actualidad existe un gran interés en
conocer cudles son las consecuencias de la
enfermedad referidas por el propio paciente,
los denominados patient-reported outcomes
(PRO). En un encuesta telefonica destinada a
conocer cuales eran los PRO mas relevantes,
el aspecto mas referido por los propios pacien-
tes fue el impacto sobre las actividades de la
vida diaria (AVD), que se produce durante la
agudizacion, hasta tal punto que cerca de la
mitad de los pacientes reconocian guardar
cama o estar en el sillon durante la agudiza-
cion, siendo incapaces de realizar sus AVD!?.
Las agudizaciones también tienen una fuerte
influencia sobre el humor. De hecho, cerca de
un 65% de los encuestados referian altera-
ciones animicas con una variedad de senti-
mientos negativos como depresion, irritabili-
dad, mal caracter, ansiedad, aislamiento, ira
y culpabilidad. Una proporcion significativa de
estos casos ven condicionadas sus relaciones
sociales y hasta un 27 % de los casos desean
estar solos o se sienten muy frustrados®.
Recientemente, se han observado cifras mas
elevadas de depresion descompensados. En
un estudio prospectivo sobre 169 pacientes
con EPOC a los que se les administro la esca-
la de depresion del centro para estudios epi-
demiologicos (CES-D), los autores encontraron
que la depresion aumenta de forma signifi-
cativa tras sufrir una agudizacion, siendo ésta
sensiblemente superior entre los casos que
sufren frecuentes agudizaciones®".

Todos estos cambios contribuyen de forma
notable a empobrecer la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS). De hecho, nume-
rosos trabajos han demostrado la existencia
de una estrecha relacion entre la frecuencia de
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agudizaciones y el deterioro de la CVRS?2224),
Inicialmente se desconocia si este empeora-
miento era consecuencia directa de la agudi-
zacion o, mas bien, un epifenomeno que se
vinculaba con la misma, es decir, que aque-
llos pacientes mas graves y con peor CVRS
tenian mayor predisposicion a sufrir agudi-
zaciones. Sin embargo, estudios longitudina-
les han podido comprobar que las exacerba-
ciones ejercen un efecto directo y acumula-
tivo sobre la CVRS, efecto que se observa espe-
cialmente en aquellos casos que no recupe-
ran su estado de salud por tener repetidas des-
compensaciones®. Las agudizaciones menos
intensas, que sufre a menudo el paciente en
su domicilio y no se registran, también se ha
demostrado que alteran la CVRS. Langsetmo
et al®®, empleando diarios de sintomas, obser-
varon un descenso del 52% en las puntua-
ciones del St’ George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) entre los pacientes que precisa-
ron asistencia médica y un empeoramiento
del 43 % en aquellos que no documentaron la
exacerbacion. Conviene destacar que, en este
estudio, cerca de dos tercios de las exacerba-
ciones las experimento el paciente en su domi-
cilio sin solicitar asistencia médica por lo que,
en condiciones normales, no hubiesen sido
documentadas.

Consecuencias extrapulmonares de la
agudizacion

Durante la exacerbacion se produce tipi-
camente una amplificacion de la respuesta
inflamatoria, tanto local como sistémica®. Se
ha postulado que la existencia de mayor infla-
macion sistémica tras la agudizacion podria
explicar algunas de las manifestaciones extra-
pulmonares, especialmente las cardiovascula-
res. Muy recientemente, un grupo britanico ha
estudiado el riesgo de sufrir infarto de mio-
cardio o ictus tras sufrir una agudizacion por
EPOC a partir de una base de datos sobre
25.857 pacientes con EPOC®9. La incidencia
de infarto de miocardio e ictus fue de 1,1y 1,4
por 100 pacientes y ano, respectivamente. Se
produjo un incremento de 2,27 (IC95%: 1,1-

100

4,7, p=0,03) en el riesgo de infarto entre 1-
5 dias después de la agudizacion, un riesgo
que fue disminuyendo progresivamente duran-
te el tiempo. En este estudio también se cons-
tato un incremento del 1,26 (IC95%: 1,0-1,6,
p=0,05) del riesgo de ictus entre los dias 1-
49 tras el episodio indice.

También se ha documentado que, aquellos
pacientes que presentan mas de una agudiza-
cion al ano, experimentan una mayor pérdida
en la masa libre de grasa [-1,3 (37) kg vs + 1,2
(3,1) kg] (p=0,005)¢7.

Progresion de la enfermedad

Tradicionalmente, el concepto de progre-
sion de la enfermedad ha estado intimamen-
te ligado al deterioro progresivo del volumen
espiratorio durante el primer segundo (FEV;).
En este sentido, varios estudios han demos-
trado que la presencia de exacerbaciones repe-
tidas, especialmente en los fumadores activos,
acelera la pérdida de funcion pulmonar, sugi-
riendo cierta interaccion entre tabaquismo,
infeccion respiratoria y progresion de la enfer-
medad®'?. No obtante, mas alla del impacto
sobre la tasa de caida del FEV,, las exacerba-
ciones también pueden impactar de forma lon-
gitudinal sobre otras dimensiones de la enfer-
medad. Cote y cols.®), en un estudio sobre 215
pacientes seguidos de forma prospectiva duran-
te dos anos en los que, de forma periodica, se
fue evaluando el indice BODE, un indice mul-
tidimensional que incorpora la medida del indi-
ce de masa corporal (B), grado de obstruccion
(0), disnea (D) y ejercicio (E), observaron que
los pacientes que experimentaron agudiza-
ciones tuvieron un deterioro significativo del
indice BODE, mientras que los que no las
sufrieron tampoco modificaron el BODE. Al
revisar la influencia de la exacerbacion sobre
los diversos componentes del BODE, tanto el
grado de disnea como la distancia recorrida
en la prueba de los 6 minutos marcha empe-
oraron de forma significativa a lo largo del tiem-
po, lo que sugiere un efecto adicional de la exa-
cerbacion sobre la evolucion temporal de otros
dominios de la enfermedad.
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Importancia pronostica

Cada vez existe mayor evidencia de que
las exacerbaciones graves pueden ser, por si
mismas, un factor de riesgo independiente de
mortalidad®®. En un estudio observacional
con cinco anos de seguimiento, NOsotros obser-
vamos como la frecuencia de exacerbaciones
aumentaba el riesgo de muerte con indepen-
dencia de otras variables pronosticas®. En los
pacientes que tenian 1 6 2 exacerbaciones gra-
ves atendidas en el hospital (visitas a urgen-
cias u hospitalizaciones), el riesgo de muerte
se multiplico por dos (IC95%: 1,01-3,98) y, en
los frecuentadores (3 0 mas exacerbaciones al
ano), el riesgo de muerte aumentoé por 4
(IC95%: 1,80-9,45) en relacion a aquellos casos
que no presentaron ninguna exacebacion. La
gravedad de la exacerbacion también fue
importante, puesto que los pacientes hospi-
talizados presentaron mayor mortalidad que
los atendidos en urgencias sin ingreso. Estos
resultados han sido de nuevo replicados en un
segundo estudio observacional sobre 185
pacientes, comprobando en esta ocasion que
el riesgo de muerte es independiente incluso
del indice BODE®.

Dada la importancia de estas agudizacio-
nes graves, se ha propuesto que el numero de
estos eventos forme parte de escalas predicti-
vas pronosticas multidimensionales. De hecho,
la capacidad pronoéstica del BODEX, un indice
multidimensional similar al BODE donde se
incorporan las exacerbaciones (Ex) en susti-
tucion de la capacidad de ejercicio (E), fue simi-
lar a la del propio BODE®. En esta misma linea
argumental, también ha sido propuesto el indi-
ce DOSE, otro indice multidimensional donde,
ademads de la disnea, el grado de obstruccion
y el habito tabaquico, se propone incluir tam-
bién las exacerbaciones®®.

MANEJO TERAPEUTICO DE LA
EXACERBACION

Dada la importante repercusion que tie-
nen las exacerbaciones de la EPOC, la pre-
vencion y tratamiento de las mismas se ha
convertido en la actualidad en un asunto prio-

ritario. Aunque la intensidad del tratamiento
puede diferir en funcion de la gravedad de
la agudizacion, en lineas generales existen
pardmetros comunes, tanto para las exacer-
baciones ambulatorias como para las hospi-
talarias. En las figuras 2 y 3 se recoge un
esquema de tratamiento ambulatorio y hos-
pitalario de las exacerbaciones. En esta pro-
puesta, y previamente al inicio del tratamiento,
se recomienda valorar la gravedad de la exa-
cerbacion, considerando para ello, no sélo
la intensidad de la propia agudizacion, sino
también las caracteristicas basales de los
pacientes y la coexistencia de comorbilidad.
En todos los casos, el tratamiento broncodi-
latador destinado al alivio inmediato de los
sintomas se considera pivotal, mientra que el
uso de antibioticos, corticoides, oxigenote-
rapia, ventilacion mecdnica asistida, rehabili-
tacion respiratoria o el manejo de la propia
comorbilidad, variaran segun las caracteristi-
cas de la propia exacerbacion. Una vez resuel-
ta la agudizacion, el objetivo terapéutico pasa
por evitar futuras recaidas y, para ello, la mejor
opcion pasa por optimizar el tratamiento que
recibe el paciente durante la fase estable.

Broncodilatadores

Los broncodilatadores de accion corta,
tanto los B,-agonistas (salbutamol, terbutalina)
como los anticolinérgicos de accion corta (ipra-
tropio) (BDAC) siguen siendo hoy el tratamiento
de eleccion de las exacerbaciones para aliviar
los sintomas y mejorar la funcion pulmonar, a
pesar de no disponer de ensayos clinicos con
diseno placebo-controlado. Por este motivo,
las principales normativas nacionales e inter-
nacionales recomiendan aumentar la dosis y/o
la frecuencia de un BDAC como elemento esen-
cial del tratamiento de la exacerbacion®?39. La
rapidez de accion de los -agonistas de accion
corta los convierte en los farmacos de prime-
ra eleccion. En el caso de que la respuesta cli-
nica sea insuficiente se recomienda anadir anti-
colinérgicos inhalados de accion corta (ipra-
tropio), a pesar de que una revision de la Coch-
rane no demostro beneficios adicionales®?.
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FIGURA 2. Tratamiento ambultario de la exacerbacion de la EPOC.

Tampoco se han observado diferencias en el
FEV, entre el uso de cartuchos presurizados
con buena técnica inhalatoria, con o sin cama-
ra espaciadora, y los nebulizadores®?.

Formoterol e indacaterol, este ultimo de
proxima comercializacion en nuestro pais, son
f--agonistas de accion prolongada con comien-
z0 de accion rapida, lo que les habilitaria para
ser utilizados como tratamiento de la exacer-
bacion. Sin embargo, su uso como medicacion
de rescate ha sido muy poco estudiado®. Las
metilxantinas no se recomiendan de forma
rutinaria durante las exacerbaciones de la
EPOC, por cuanto su beneficio es escaso como
terapia broncodilatadora y los efectos secun-
darios son significativos®®. Sin embargo,
recientemente se ha sugerido que estos far-
macos, a dosis bajas, pueden ser utiles como
antiinflamatorios, potenciando el efecto de los
corticoides inhalados.
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Tratamiento antiinflamatorio
Corticosteroides sistémicos

Segun una revision reciente de la Cochra-
net”, el empleo de corticoides orales o paren-
terales reduce de forma significativa el fracaso
terapéutico y acorta la duracion de la estan-
cia hospitalaria, mejora la funcion pulmonar y
acelera la recuperacion de los sintomas, aun-
que también un incremento significativo de los
efectos adversos, especialmente hiperglucemia.
En esta misma revision sistematica, también
se indica que la dosis optima y la duracion del
tratamiento no se han podido establecer. Ini-
cialmente se recomendaba el uso de dosis altas,
administradas de forma endovenosa. Albert
y cols.®9, en el primer ensayo clinico placebo-
controlado, utilizaron 0,5 mg/kg/6 horas duran-
te 3 dias, mientras que 20 anos mas tarde, en
el estudio mas amplio realizado hasta la fecha,
se emplearon 125 mg de metilprednisolona
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Hospitalizacion
Exacerbacion grave de la EPOC

!

Broncodilatadores de accion corta
(Aumentar dosis y/o frecuencia)

‘ Corticoides sistémicos*

‘ Profilaxis trombosis venosa profunda ‘

Segun presentacion

!

iPurulencia en

I

:Insuficiencia

I

;Afectacion

)

iComorbilidad

el esputo? respiratoria? muscular? cardiovascular?
\ \ \ \
Si l l Si Si
i ‘ (IR hipoxémica? ‘ ‘ (IR hipercapnica? ‘ l l
| l Considerar Optimizar control
i Si T RR precoz (estatinas,
l B-bloqueantes,
Estratificacion antiarritmicos,
del riesgo Oxigenoterapi . etc.)
Rl Si
(Tabla 1) controlada |
Valorar VNI*
(Fig. 4)

FIGURA 3. Tratamiento hospitalario de la exacerbacion de la EPOC. IR: insuficiencia respiratoria; VNI: ven-
tilacion mecdnica no invasiva. RR: rehabilitacion respiratoria.

endovenosa cuatro veces al dia durante 3 dias,
seguidos de una reduccion progresiva de la
dosis®”. Aunque ambos estudios utilizaron dosis
altas de corticoides parenterales, la administa-
cion oral de una menor dosis de prednisolo-
na (30 mg) también ha demostrado efectos
similares en pacientes graves hospitalizados
por exacerbacion no acidoética®®. En medio
ambulatorio, los corticoides orales a dosis
medias (40 a 60 mg, al menos durante 10 dias)
también producen mejoria del FEV, y una dis-
minucion en la tasa de fracasos terapéuticos.
Sobre la base de todos estos estudios, las prin-
cipales normativas recomiendan el empleo de
corticoides sistémicos en pacientes con EPOC

grave, que presenten una exacerbacion, y tam-
bién en aquellos pacientes con EPOC leve o
moderada, donde la respuesta terapéutica ini-
cial no sea satisfactoria®®*%. La dosis a utili-
zar no se ha precisado, no obstante, la pauta
mas frecuentemente recomendada es la de
emplear 30-40 mg de prednisona o equivalente,
durante no mas de 2 semanas de tratamiento.

Corticosteroides inhalados

Tres estudios aleatorizados han evaluado el
papel de los corticoides inhalados sobre la exa-
cerbacion de la EPOCG*4D. El primero com-
paro la eficacia de la budesonida nebulizada
(0,5 mg/mL; 2 mg dos veces al dia durante 3
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dias) seguido de prednisolona oral (30 mg cada
12 horas) durante 7 dias y placebo en pacien-
tes graves hospitalizados con exacerbaciones
moderadas-graves no acidoticas®®. Compara-
do con placebo, el FEV, postbroncodilatador
en los 3 primeros dias de tratamiento mejoré
mas rapidamente en los grupos de tratamien-
to corticoideo, sin observar diferencias entre
la budesonida o la prednisolona. La duracion
de la estancia hospitalaria y los efectos adver-
sos fueron similares en los tres brazos. La hiper-
glucemia fue mas frecuente en el grupo que
recibi6 corticoides orales. Mas recientemente,
Gunen y cols.“?, han estudiado a 159 pacien-
tes aleatorizados en tres grupos. El grupo I reci-
bio tratamiento broncodilatador estandar, el
grupo Il anadia 40 mg de prednisolona a la tera-
pia broncodilatadora y el grupo III recibi6 bude-
sonida nebulizada (1.500 mg cuatro veces al
dia) junto al broncodilatador. La budesonida
nebulizada, a altas dosis, fue tan eficaz y segu-
ra como la alternativa de la corticoterapia oral.
El tercer estudio compara budesonida/formo-
terol inhalado (320/9 pg, cuatro veces al dia,
durante 2 semanas) con prednisolona (30 mg
una vez al dia) junto con formoterol (9 mg dos
veces al dia) en pacientes con agudizaciones
ambulatorias atendidas en atencion primaria,
mediante un ensayo clinico aleatorizado doble-
ciego de no inferioridad. No se encontraron
diferencias entre los dos grupos en funcion pul-
monar, sintomas, calidad de vida, fracaso tera-
péutico, necesidad de medicacion de rescate
o efectos secundarios®".

De todos estos estudios se deduce que el
empleo de corticoides inhalados puede ser una
alternativa a la pauta oral en el tratamiento de
las exacerbaciones leve o moderadas, no aci-
daticas. Se precisan mas estudios para evaluar
el impacto a largo plazo de una estrategia, que
podria tener menos efectos secundarios extra-
pulmonares.

Antibioticos
Se estima que, alrededor del 40-50% de

las exacerbaciones de la EPOC son de origen
bacteriano. Sin embargo, algo mas del 85%
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de los pacientes con agudizacion reciben anti-
bidticos, lo que comporta un sobreuso de estos
farmacos, con el consiguiente riesgo de resis-
tencias y mayor coste economico. Los gér-
menes identificados con mayor frecuencia son
H. influenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis
aunque, en exacerbaciones graves, las ente-
robacterias y la Pseudomonas aeruginosa pue-
den ser relevantes. Diversos estudios han
demostrado que los gérmenes aislados duran-
te las exacerbaciones de la EPOC pueden dife-
rir en funcion del grado de obstruccion basal“?.
En pacientes con EPOC leve-moderada, es
decir, con un FEV, superior al 50 %, el cultivo
de esputo es poco efectivo y en muchos casos
no se aislan microorganismos potencialmen-
te patdgenos, mientras que pacientes que pre-
sentan un deterioro funcional grave
(FEV, <50%) tienen un riesgo 6 veces supe-
rior de sufrir una exacerbacion asociada a H.
influenzae o P. aeruginosa que los pacientes
mas leves. En pacientes con ventilacion meca-
nica no invasiva, también se ha descrito una
mayor proporcion de pacientes con gérmenes
gram-negativos, especialmente Pseudomonas
aeruginosa, siendo la presencia de estos ger-
menes un factor de riesgo para fallo de la ven-
tilacion no invasiva®. La posibilidad de infec-
cion por P. aeruginosa también debe conside-
rarse, con independencia de la alteracion fun-
cional, en pacientes con EPOC que asocien
bronquiectasias o que hayan recibido tandas
repetidas de antibioticos en el ultimo ano.

El criterio utilizado para reconocer al
paciente candidato al uso de estos farmacos
es, fundamentalmente, clinico, atendiendo a
los clésicos criterios de Anthonisen y cols.#4.
Segun estos autores, los pacientes que pre-
sentan incremento de la disnea, aumento del
volumen del esputo y purulencia del mismo
son subsidiarios de tratamiento. Si unicamente
se cumplen dos criterios, también estan indi-
cados para los pacientes graves, debiéndose
individualizar en los otros casos. Las agudiza-
ciones donde unicamente se cumple uno de
los tres criterios, no son subsidiarias de anti-
microbianos. De los tres sintomas cardinales
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TABLA 1. Pautas de tratamiento antibidtico empirico, segun el tercer consenso sobre el uso
de antimicrobianos en la agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Microorganismos  Antibidtico Alternativa ~ Duracion del
Grupo Definicion mas probables de eleccion tratamiento
I Sin comorbilidad H. influenzae Amoxicilina- Quinolonas 5-7 dias
(FEV, S. pneumoniae clavuldnico Cefditoreno
>50%) M. catarrhalis
Con comorbilidad
H. influenzae Moxifloxacino  Amoxicilina- ~ 5-7 dias
S. pneumoniae Levofloxacino  clavuldnico
Enterobacterias
II Sin riesgo de
(FEV,  infeccion por
<50%) P aeruginosa
Con riesgo de Los mismos Levofloxacino ~ Betalactdmico 10 dias

infeccion por
P. aeruginosa’

+ P aeruginosa

ISe considera riesgo de infeccion por Pseudomona cuando se han adminsitrado 4 o mds tandas de antibidticos en
el ultimo ano, *Cefepima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem.

Adaptado de la referencia 48, con permiso.

activo frente a
P. aeruginosa?

Ciprofloxacino

propuestos, el criterio que mejor predice la
infeccion bacteriana es la purulencia en el espu-
to. Utilizando cultivos cuantitativos con cepi-
llo protegido en pacientes con EPOC grave, un
grupo de investigadores espanoles han demos-
trado que la purulencia del esputo predice la
presencia de bacterias a grandes concentra-
ciones, con un valor predictivo positivo del
77% y un valor predictivo negativo del 89 % 9.
De las revisiones sistematicas que valoran la
eficacia del tratamiento antibiotico en presencia
de esputo purulento, la mas reciente ha obser-
vado una reduccion del riesgo de mortalidad
[Riesgo relativo (RR): 0,23, Intervalo de con-
fianza (IC) al 95%: 0,10-0,52, con un nume-
ro necesario de tratamientos (NNT) para evi-
tar una muerte de 8 (IC95%: 6-17)], una dis-
minucion del fracaso terapéutico [RR: 0,75;
1C95%: 0,63-0,90 con NNT de 3; IC95% de
3 a 5]y de la persistencia de esputo purulen-
to [RR: 0,51;1C95%: 0,41-0,77; NNT de 8;
1C95%: 6 a 17]49).

En los ultimos anos, la procalcitonina ha
despertado un gran interés por su papel como

marcador de infeccion bacteriana. Un estudio
recientemente” ha mostrado como el trata-
miento guiado por procalcitonina en las exa-
cerbaciones de la EPOC redujo la prescripcion
de antibiotico (40% vs 72 %, p<0,001) y la
exposicion a antibidtico (RR: 0,56; 1C95%:
0,43-0,73) comparado con terapia estandar.
Los resultados clinicos (proporcion de exacer-
baciones, hospitalizaciones y tiempo medio
hasta la préxima hospitalizacion) fueron simi-
lares en ambos grupos durante 6 meses.
Una vez identificada la necesidad de tra-
tar con antibioticos, €stos deberan ir dirigidos
a cubrir los principales agentes causales de
la exacerbacion. Para ello, la mejor opcion posi-
ble es adoptar una estrategia basada en la
estratificacion del riesgo (Tabla 1)@®),

Tratamiento de la insuficiencia
respiratoria
Oxigenoterapia controlada

La administracion de oxigeno suplemen-
tario se considera una de las piezas clave del
tratamiento de la exacerbacion que cursa con

105



J.J. SOLER CATALUNA ET AL.

Exacerbacion grave de la EPOC con
insuficiencia respiratoria hipercapnica

!

Mantener PaO2 = 60 mmHg
(Sa02=90%)

pH: 7,25-7,35

-

pH < 7,25

Tratamiento
convencional

Tratamiento
convencional = 1 h

VNI o0 VMI
En unidades de intensivos

o unidades especificas

‘ pH: 7,30-7,35: VNI en sala*

‘ pH < 7,30: VNI en unidades especificas*

*Iniciar la VNI de forma precoz, antes de las 4 horas.

VNI: ventilacion mecdnica no invasiva, VMI: ventilacion mecdnica invasiva.

Sa02: saturacion arterial de oxigeno.

FIGURA 4. Indicaciones de ventilacion mecanica (invasiva y no invasiva) en la exacerbacion de la EPOC.

Tomado de referencia 29.

insuficiencia respiratoria“®. El objetivo de la
oxigenoterapia es alcanzar una presion parcial
de oxigeno en sangre arterial (PaO.) para pre-
venir la hipoxemia de amenaza vital y opti-
mizar la liberacion de oxigeno a los tejidos peri-
féricos. En la practica clinica, se deben admi-
nistrar bajas concentraciones inspiratorias de
oxigeno, bien 24 ¢ 28 %, mediante mascari-
llas de alto flujo tipo venturi 0 mediante gafas
nasales a bajos flujos de 2-4 L/min. Esta estra-
tegia produce un incremento modesto, pero
efectivo, en la PaO,, sin riesgo de inducir aci-
dosis y/o hipercapnia significativa. Durante las
exacerbaciones moderadas-graves se debera
realizar una gasometria arterial, antes y des-
pués de iniciar el tratamiento suplementario
con oxigeno, especialmente si cursan con
hipercapnia. Cerca de un 20% de pacientes
con exacerbacion que acuden al hospital pue-
den desarrollar acidemia.
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Ventilacion mecdnica asistida

En los casos en que existe un fracaso ven-
tilatorio grave, con alteracion del nivel de cons-
ciencia, disnea invalidante o acidosis respira-
toria, a pesar del tratamiento médico optimo,
se debe considerar el empleo de soporte ven-
tilatorio®*°9. La ventilacion mecanica puede
ser admnistrada de forma no invasiva (VNI) o
invasiva (VI). La figura 4 recoge un algoritmo
basado en la evidencia, que propone la nor-
mativa SEPAR-ALAT®.

Ventilacion mecdnica no invasiva (VNI)

Una revision sistematica basada en dife-
rentes ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados proporciona evidencia de que la VNI,
junto con el tratamiento médico convencional,
disminuye la mortalidad, la necesidad de intu-
bacion endotraqueal (por cada 5 pacientes tra-
tados con VNI, uno de ellos evitard la intuba-
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cion) y también reduce el fracaso terapéutico.
Ademas, la VNI aumenta el pH, reduce la hiper-
capnia y la frecuencia respiratoria de forma
precoz, acorta la estancia hospitalaria y dis-
minuye las complicaciones asociadas al trata-
miento®,

Ventilacion invasiva

La VI debe considerarse en los casos en que
se produzca acidemia y/o hipoxemia grave,
junto con deterioro del estado mental©®3. Tra-
dicionalmente se ha asumido que los pacien-
tes con EPOC que precisan VI presentaban mor-
talidades muy elevadas, por lo que, en muchas
ocasiones, su indicacion podria ser controver-
tida. Sin embargo, datos consistentes sugieren
que la mortalidad observada se situa alrededor
del 20 %, una cifra incluso inferior a la obser-
vada para otras patologias sometidas a VI.

Rehabilitacion respiratoria

Las actividades de la vida diaria se redu-
cen enormemente durante las exacerbaciones
de la EPOC, siendo variable el periodo de recu-
peracion. Detras de esta falta de actividad, exis-
ten numerosos factores, algunos emocionales
y otros fisicos, entre los que destaca el decon-
dionamiento muscular. Bajo estas premisas, la
rehabilitacion respiratoria y, mas especifica-
mente, el entrenamiento de la musculatura
periférica, podria ser de utilidad terapéutica.
Una revision reciente®, sobre seis ensayos cli-
nicos con 230 pacientes sometidos a rehabi-
litacion pulmonar inmediata tras hospitaliza-
cion, concluye que ésta reduce el riesgo de hos-
pitalizacion subsiguiente (RR: 0,26; 0,12-0,54)
y la mortalidad (0,45; 0,22-0,91) mejorando,
ademas, la calidad de vida de estos pacien-
tes y la capacidad de ejercicio. Los mismos
resultados se han obtenido en un ensayo cli-
nico muy reciente sobre 60 pacientes inclui-
dos en un programa de RR ambulatorio tras el
alta hospitalaria®. La proporcion de reingre-
sos durtante los tres meses de seguimientos
fue del 33 % en el grupo de tratamiento con-
vencional frente a un 7% en los sometidos a
RR (OR: 0,15;1C95%: 0,03-0,72; p=0,02).

Si bien la RR, en la mayoria de los estu-
dios, se inicia tras la hospitalizacion, en algu-
nos casos también se ha intentado durante
la propia agudizacion. Trooster y cols.®? han
investigado la factibilidad y seguridad de rea-
lizar un programa de entrenamiento a resis-
tencia del cuadriceps en un grupo de 40
pacientes hospitalizados por una agudizacion
grave de su EPOC. Al mes del alta, los pacien-
tes sometidos a entrenamiento mejoraron la
resistencia del cuadriceps y la distancia reco-
rrida en la prueba de los 6 minutos marcha.
Una biopsia muscular realizada en un subgrupo
de pacientes también demostro mejor estatus
anabolico en los casos sometidos a entrena-
miento, sin que se apreciaran indicios de
mayor inflamacion sistémica.
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OXIGENOTERAPIA. INDICACIONES
Y CONTROVERSIAS. VENTILACION
MECANICA EN LA EPOC

José M? Echave-Sustaeta, Ricardo Garcia Lujdan

RESUMEN

Los pacientes con EPOC grave y muy grave
representan alrededor del 5% del total de
pacientes con EPOC y el 80% de los que uti-
lizan oxigenoterapia continua domiciliaria
(OCD).

La OCD demostro, en 2 estudios realiza-
dos hace 30 anos, mejorar la supervivencia de
los pacientes con EPOC e hipoxemia grave o
hipoxemia moderada con repercusion tisu-
lar. También parece tener beneficios sobre la
calidad de vida, disnea, capacidad de ejerci-
cio, funciones cognitivas; es posible que reduz-
ca las exacerbaciones y ha demostrado ser
coste-eficiente. Algunas guias recomiendan su
utilizacion en los pacientes sin hipoxemia pero
con desaturaciones nocturnas o con el esfuer-
z0, pero con dudas para definir los que se bene-
ficiarian, el modo de ajustarlo y los beneficios
a largo plazo. Los beneficios de la OCD se
basan en una adecuada indicacion, correccion
de la hipoxemia, seguimiento, cumplimiento
y duracion del tratamiento.

La EPOC supone la primera causa de ven-
tilacion mecanica domiciliaria (VMD), lo que
contrasta conque, aunque se han publicado
numerosos estudios controlados y no contro-
lados, no existen indicaciones definitivas sobre
su empleo. Un solo estudio y recientemente
encontré mejoria de la supervivencia. Es muy
importante comprobar que la ventilacion meca-
nica corrige la hipoventilacion nocturna y pare-
ce prometedora la ventilacion mecanica de alta
intensidad. Los datos disponibles orientan a
su utilidad en un subgrupo de pacientes: moti-
vados; hipercapnia importante y/o despro-

porcionada para el FEV, y/o incrementada por
el oxigeno; episodios frecuentes de fallo ven-
tilatorio cronico agudizado con acidosis y/o
imposibilidad de weaning tras una exacerba-
cion; desaturaciones nocturnas con un flujo de
oxigeno con el que corrige en vigilia y obesi-
dad u otra alteracion restrictiva de pared acom-
panante.

OXIGENOTERAPIA. INDICACIONES Y
CONTROVERSIAS

INTRODUCCION

A pesar de que los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
grave y muy grave representan alrededor del
5% del total de pacientes con EPOCY, supo-
nen la parte mas importante de los gastos aso-
ciados a esta enfermedad. La EPOC supone
cerca del 80% de los pacientes en oxigeno-
terapia continua domiciliaria (OCD)® y ésta
representa un coste econémico muy impor-
tante para los diferentes sistemas nacionales
de salud. Mas aun teniendo que el porcenta-
je de indicaciones incorrectas en funcion de
las recomendaciones de las guias es alto, inclu-
so en poblaciones de EPOC muy grave con-
troladas por neumologos puede llegar al 22 % ©.

BENEFICIOS DE LA OCD

Debe recordarse que los beneficios de la
OCD se basan en una adecuada indicacion,
seguimiento del tratamiento, correccion de la
hipoxemia, seguimiento y duracion del trata-
miento®9).
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FIGURA 1. Superviven-
cia acumulada de los
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Hipoxemia severa

Solo dos ensayos clinicos randomizados
realizados hace 30 anos: el Medical Research
Council Trial (MRC) y el Nocturnal Oxygen The-
rapy Trial (NOTT)!® han evaluado el efecto de
la OCD en la mortalidad en pacientes con
EPOC e hipoxemia grave, ambos demostraron
un incremento de la supervivencia en el grupo
que recibio OCD (Fig. 1).

En el MRC® se compard OCD al menos 15
horas/dia vs. no OCD en un grupo de 87
pacientes con EPOC grave, hipoxemia severa,
hipercapnia y cor pulmonale, todos menores
de 70 anos. A los 3 anos la mortalidad en el
grupo de OCD fue de un 45,2% vs. 66,7% en
el grupo control. Los grupos no empezaron a
mostrar diferencias en supervivencia hasta 500
dias de tratamiento. En el NOTT!9, 203 pacien-
tes fueron randomizados a recibir OCD conti-
nua (media de 17,7 horas/dia), vs. OCD noc-
turna (media de 12 horas/dia). La mortalidad
en el grupo de OCD continua fue significati-
vamente inferior: 11,9 vs. 20,6 % a los 12
meses 'y 22,4 vs. 40,8 % a los 24 meses.

De ambos estudios se concluyd que la uti-
lizacion de OCD superior a 15 horas/dia mejo-
ra la supervivencia en los pacientes severamente
hipoxémicos (PaO; inferior a 55 mmHg o entre
55y 59 mmHg en presencia de cor pulmonale
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pacientes con hipoxe-
mia severa en los estu-
dios MRC® y NOTT!0.,

ylo hematocrito superior al 55%), y que la uti-
lizacion continua es mejor que la nocturna. Sin
embargo, los mecanismos por los que el oxi-
geno mejora la supervivencia no se compren-
den con claridad. Esto se ha considerado desde
entonces una verdad irrefutable, pero no se debe
olvidar que fueron realizados en una poblacion
que dificilmente representa la heterogeneidad
de los pacientes con EPOC, en un momento en
el que el tratamiento farmacolégico y no far-
macologico de la EPOC estable y de las exacer-
baciones era muy diferente del actual (véanse
otros capitulos de este Manual) y no se consi-
deraron factores que ahora se consideran muy
relevantes, como el indice de masa corporal,
comorbilidades, frecuencia de exacerbaciones,
etc. Un meta-analisis reciente subrayaba que
estos problemas podrian cuestionar la aplica-
bilidad actual de dicha informacion.

En cualquier caso, parece claro que la
poblacion de pacientes con EPOC beneficia-
rios de la OCD no esta cerrada y, para futu-
ros estudios, deberian considerarse nuevas
aproximaciones?.

El unico punto discrepante en este aspec-
to es un analisis reciente de la base de datos
del estudio NETT®, en el que, en el grupo ran-
domizado al tratamiento médico, la utilizacion
de OCD fue un factor de riesgo independiente
de la mortalidad (HR: 1,36; IC95%, 1,02-2,10).
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Sila OCD contribuy¢ a una mortalidad precoz
o fue s6lo un marcador de mas gravedad es
dificil de dilucidar en funcion de los datos.

Hipoxemia moderada

El papel de la OCD sobre la superviven-
cia en pacientes con EPOC e hipoxemia mode-
rada, que no cumplen los criterios de OCD de
los estudios anteriores, fue evaluado en otros
dos estudios!314. En el trabajo mas impor-
tante!, 135 pacientes con EPOC y PaO, entre
56 y 65 mmHg que no presentaban hiperten-
sion pulmonar ni policitemia, fueron rando-
mizados a recibir OCD (utilizacion media de
13,5 horas/dia), vs. no oxigeno. A los 3 anos
no encontraron diferencias en los 3 desenla-
ces evaluados: supervivencia, hemodindmica
pulmonar y valores de gases arteriales en san-
gre. Una de las criticas fue la utilizacion de OCD
solo durante 13,5 horas/dia.

Sin embargo, es posible que, en un sub-
grupo de pacientes con hipoxemia moderada
y con otros datos de gravedad y/o repercusion
tisular y/o comorbilidad, la OCD podria mejo-
rar la supervivencia u otros desenlaces, pero
esto debera ser objeto de futuros estudios!?.

Hemodinamica pulmonar

Ni en MRC ni el NOTT evidenciaron una
reduccion de la presion de arteria pulmonar;
sin embargo, el NOTT si evidencié una reduc-
cion de las resistencias vasculares pulmona-
res asociadas a la utilizacion de OCD continua
y, durante mucho tiempo, se ha postulado que
esta mejoria de la hemodindmica pulmonar
era la responsable del incremento de la super-
vivencia asociado al uso de la OCD, aunque
no esta demostrado.

Policitemia

En el MRC no hubo diferencias en la evo-
lucion del hematocrito; sin embargo, en el
NOTT si se observo una reduccion del 7% en
el grupo de OCD continua. Diversos trabajos
posteriores coinciden en demostrar una reduc-
cion de la policitemia asociado a la utilizacion
de OCD®®.

Funcion pulmonar

No existe informacion que apoye que la
OCD sea capaz de modificar la pendiente de
caida del FEV, “#),

Funciones cognitivas y neuropsicologicas

Es bien conocido que la hipoxemia créni-
ca afecta a las funciones cognitivas y puede
producir un deterioro progresivo de las mis-
mas. Diversos trabajos sugieren que, tras el ini-
cio de la OCD, se produce una mejoria en las
mismas, pero los datos disponibles son insu-
ficientes.

Calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS)

El efecto de la OCD sobre la CVRS no esta
claro, aunque parece ser beneficioso. En el
MRC® no se midio, y en el NOTT!) se evi-
denci6 una mejoria en el Sickness Impact Pro-
file. Trabajos mas recientes'® evidenciaron
mejorias en el corto plazo en que se mante-
nian a los 6 meses, e incluso en pacientes sin
criterios “habituales” de OCD en reposo, pero
que presentaban desaturacion con el esfuer-
zo. Es posible, ademas, que dependa de la
fuente utilizada. Algunos trabajos utilizando
fuentes estaticas han evidenciado ligeros dete-
rioros o estabilidad y con fuentes portatiles
mejorias significativas!®,

Disnea y capacidad de esfuerzo

La OCD mejora la disnea y la capacidad de
ejercicio, tanto en los pacientes que desarro-
llan hipoxemia severa como en los que pre-
sentan hipoxemia moderada!?, disminuye la
frecuencia respiratoria, disminuye el volumen
minuto para una tasa de trabajo y mejora la
capacidad inspiratoria.

Exacerbaciones y hospitalizaciones

Otros trabajos han relacionado la utiliza-
cion de OCD con una reduccion de las exa-
cerbaciones y la necesidad de hospitalizacion
en los pacientes con EPOC e hipoxemia
grave!'®, aunque los estudios no son conclu-
yentes.
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Efectos de la oxigenoterapia sobre el
suefio

Dos estudios!20 evaluaron el efecto de la
oxigenoterapia nocturna (ON) en pacientes sin
hipoxemia severa en reposo, pero con desa-
turaciones nocturnas, y no evidenciaron un
incremento de la supervivencia ni a una modi-
ficacién en la hemodindmica pulmonar. Algu-
nos estudios han asociado la utilizacion de ON
con una mejoria de la calidad de sueno, pero
esto es un tema controvertido.

Efectos de la oxigenoterapia sobre la
desaturacion asociada al esfuerzo

La utilizacion de oxigenoterapia con esfuer-
Z0 en pacientes que no cumplen criterios de
OCD se ha asociado a una mejoria de la dis-
nea, de la distancia recorrida en una prueba
de marcha y un tiempo de recuperacion post-
esfuerzo mas corto y podria mejorar la CVRS,
pero no se ha asociado a mejorias en la super-
vivencia o la hemodindmica pulmonar®®.

Sin embargo, debe tenerse precaucion con
la generalizacion de los sistemas portatiles de
oxigeno porque, en estudios que han medido
el cumplimiento con los mismos, los pacien-
tes los utilizan poco®".

Estudios de coste-eficacia

En un analisis reciente, utilizando los datos
disponibles del NOTT y el MRC, la OCD ha
demostrado ser coste-eficiente®?, en una mag-
nitud que supera al de otras terapias no far-
macologicas admitidas, como la cirugia reduc-
tora del volumen, el trasplante pulmonar o el
tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina.

OCD y comorbilidades

Aunque es bien conocido que, en los
pacientes con EPOC, las comorbilidades, espe-
cialmente las cardio-vasculares, estan relacio-
nadas con el prondstico y otros desenlaces, ni
la mayoria de los estudios que evaluaron la
OCD las tuvieron en cuenta, ni las guias pro-
porcionan una orientacion adecuada en los
pacientes con necesidad de OCD y comorbili-
dades complejas.
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Los mecanismos responsables de la hipo-
xemia en los pacientes con EPOC son, funda-
mentalmente, intrapulmonares mientras que, en
los pacientes con insuficiencia cardiaca conges-
tiva, predominan los extrapulmonares®. La admi-
nistracion de oxigeno es eficaz en corregir los
primeros pero, su efecto sobre los extrapulmo-
nares, es insignificante, en los que es mas impor-
tante optimizar el tratamiento farmacologico.

Este hecho resalta la importancia adicio-
nal de la busqueda de comorbilidades cardio-
vasculares en los pacientes con EPOC e hipo-
xemia cronica, en los que un tratamiento médi-
co optimo, al mejorar la hipoxemia de causa
extrapulmonar puede, o bien evitar la necesi-
dad de OCD, o mejorar sus prestaciones.

INDICACIONES ACTUALES PARA LA

PRESCRIPCION DE OCD

Condiciones previas
Antes de considerar la indicacion de OCD,

deberia comprobarse una serie de condicio-

nes(24-29):

- Tratamiento médico optimo, incluyendo
cese del tabaquismo y tratamiento de las
comorbilidades, especialmente las cardio-
vasculares.

- Estabilidad clinica, funcional y gasométri-
ca: muchos pacientes inician la OCD tras
el alta después de una exacerbacion, sin
que hayan alcanzado la estabilidad. Alre-
dedor del 30% de los pacientes que inician
OCD en estas condiciones presentan mejo-
rias en las siguientes 8-12 semanas que les
permitiria retirarla®®. Esto es una practica
frecuente, sin que haya evidencia de los
beneficios de la OCD en tan corto plazo.

- Actitud colaboradora, por parte del pacien-
te y sus familiares, para llevar a cabo esta
terapéutica de manera correcta.

Indicaciones admitidas

La mayor parte de las recomendaciones
actuales®*2? estan de acuerdo, con pequenos
matices, en los criterios para iniciar OCD en
los pacientes con EPOC e hipoxemia grave e
hipoxemia moderada (Tabla 1).
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TABLA 2. Ventajas e inconvenientes de las diferentes fuentes de suministro de oxigeno.
Cilindros Concentrador Oxigeno Concentrador
de presion estatico liquido portatil

Barata +4+++ +4+ 4+ ++ ++

Disponibilidad + 4+ + 44+ + 4+ ++

Facilidad de manejo + 4+ 44+ + 4+ + 4+ 4+

Movilidad a domicilio - + 4+ +4+ + 4+ +

Movilidad fuera del domicilio - +1++ +! +++ + 44+

Necesidad de recambios Muy frecuente No Frecuente No

- = nada; + = poco; + + + +: mucho.

'Dependiendo si son capaces de rellenar cilindros de gas comprimido o producir oxigeno liquido.

Oxigeno intermitente con el esfuerzo

Existe amplia diversidad en las guias en la
utilizacion de oxigenoterapia exclusivamente
durante el esfuerzo. La GOLD®?, y la NICE®"
no la mencionan. La SEPAR-ALAT® y la ATS-
ERS®9 establecen que, en “ausencia de crite-
rios de OCD, la oxigenoterapia durante €l ejer-
cicio esta indicada si consigue mejoria clinica
en pacientes con limitacion fisica por disnea”,
pero no exige la presencia de desaturaciones
con el esfuerzo. La guia italiana®® la reco-
mienda en presencia de desaturaciones con el
esfuerzo y la guia australiana®®? recomienda
realizar una prueba de marcha de 6 minutos,
comparando la disnea y la capacidad de esfuer-
z0 respirando aire ambiente y oxigeno.

En una revision reciente® se concluye que
hay pruebas solidas de que el oxigeno, con
el esfuerzo, mejora la tolerancia al ejercicio y
la capacidad maxima de ejercicio, aunque son
necesarios nuevos estudios que traten de defi-
nir a los pacientes con EPOC que se benefi-
ciarian, el modo de justarlo y los beneficios a
largo plazo.

Nuestra recomendacion seria utilizarla en
pacientes que presenten limitacion por disnea,
especialmente si se objetivan desaturaciones
ylo repercusion tisular, comprobando mejori-
as en una prueba de marcha y evaluando, en
las primeras 8 semanas de su indicacion, las
mejorias obtenidas y la utilizacion de la misma.
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Oxigeno con el suefo

Algo parecido ocurre con la utilizacion de
ON en pacientes que no presentan indicacion
de OCD. La GOLD®%, y la NICE® no la men-
cionan. La SEPAR-ALAT® |a recomienda si,
ademads de desaturaciones prolongadas, hay
poliglobulia o signos de insuficiencia cardiaca
derecha, la ATS-ERS®?® lo apoya en presencia
de desaturaciones nocturnas graves, la Socie-
dad Australiana®” en presencia de repercusion
tisular de la hipoxemia o > 30% de la noche
con Sa0, <88%, mientras que la italiana®®,
con >30% de la noche con Sa0, <90%.

ASPECTOS PRACTICOS SOBRE EL INICIO
DE LA OCD
Sistemas actuales para proveer OCD

En los ultimos anos se han introducido
avances considerables en los sistemas para pro-
veer oxigeno a los pacientes® (Tabla 2). Ahora
tienen disponibles unidades portatiles de oxi-
geno liquido con pesos inferiores a 1,6 kg (un
litro de O, liquido rinde unos 840 litros de oxi-
geno gas), o cilindros de gas comprimido por
el mismo peso que, incluso, pueden rellenar-
se de un concentrador estacionario. Incluso
hay disponibles concentradores de oxigeno
que son capaces de producir oxigeno liquido
que permita rellenar unidades portatiles y, en
los ultimos anos, se han introducido varias mar-
cas comerciales de concentradores portatiles,
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que varian entre si en el peso, autonomia y flu-
jos de oxigeno, algunos de los cuales incluso
han sido autorizados por las companias aére-
as para poder ser utilizados en vuelo.

Aungue estos sistemas, muy portatiles y
de bajo peso, ofrecen, en teoria, beneficios
considerables, permitiendo facilitar el cum-
plimiento y la autonomia del paciente para uti-
lizarlo cuando deambula, faltan estudios bien
disenados que lo demuestren.

Los sistemas ahorradores de oxigeno han
revolucionado la OCD, en el sentido de que
prolongan la duracion de las fuentes portati-
les de oxigeno liquido, debe tenerse precau-
cion, especialmente con el esfuerzo, cuando
pueden no proporcionar el flujo de oxigeno
necesario para corregir las desaturaciones.

Horas recomendadas de OCD al dia

Segun los datos del estudio NOTT!9, los
pacientes que realizaron OCD continua (alre-
dedor de las 18 horas/dia) tenian mejor super-
vivencia que los que la realizaban nocturna-
mente (12 horas/noche). Del estudio NOTT tam-
bién se deduce que, aquellos que la realizaban
mas cercana a las 24 horas/dia, parece que
iban mejor. Por tanto, parece recomendable
estimular y facilitar a los pacientes en OCD que
la utilizacion sea la maxima posible y mejor
cuanto mas horas/dia y no se recomienda uti-
lizarlo durante menos de 12 horas/dia. El faci-
litar y evaluar periodicamente el cumplimien-
to deberia ser un objetivo prioritario®+2%.

Ajuste del flujo de oxigeno

No hay unanimidad en las guias en cémo
se debe ajustar el flujo de oxigeno en los
pacientes, esto se refleja en las diferentes prac-
ticas entre paises®?.

Ajuste en reposo

Idealmente, el flujo de oxigeno necesario
para corregir los valores de PaO, y/o SaO, debe-
ria hacerse de forma individual en cada pacien-
te@732). El objetivo es alcanzar una PaO, > 60
mmHg y/o una Sa0,=90% . En los pacientes
con hipercapnia significativa puede ser impres-

cindible comprobarlo con una gasometria arte-
rial (GA) y, probablemente, deberia realizarse
una GA basal, una con oxigeno, en vigila, y
otra tras despertarse por la manana, para eva-
luar la respuesta hipercapnica®.

Ajuste con el esfuerzo

Tampoco hay unanimidad en como pro-
ceder. Algunas guias recomiendan incremen-
tar el flujo en reposo en 1 [pm®@426 mientras
que, otras, recomiendan ajustarlo con una prue-
ba de esfuerzo; la mas habitual es una prueba
de marcha, ya que se ha visto®® que la des-
aturacion producida durante una prueba de
marcha de 6 minutos refleja fielmente las que
se producen en la vida diaria, lo que permi-
tia su utilizacion para el ajuste del flujo de oxi-
geno en los esfuerzos de la vida diaria. La
mayor parte de los paises europeos realizan
un ajuste con pruebas de esfuerzo®?.

Ajuste durante el suefio

Habria 3 posibilidades: 1) utilizar el mismo
flujo de oxigeno prescrito en reposo; 2) incre-
mentar este flujo en 1-2 Ipm (como fue reco-
mendado en el NOTT), y 3) realizar un ajuste
individualizado para mantener una SaO, >90%.
Segun la encuesta de Wijkstra®?, en Estados
Unidos lo habitual era incrementar el flujo de
oxigeno en 1 Ipm mientras que, en Europa, o
mantenian el mismo o realizaban un ajuste indi-
vidual. Algunos trabajos han evidenciado la no
necesidad de incremento del flujo de oxigeno
por la noche. Debe tenerse en cuenta que, incre-
mentar el flujo de oxigeno en estos pacientes,
puede producir acidosis respiratoria®®.

Algunos autores® recomiendan el ajuste
individualizado, tanto con SaO, nocturna, como
con una GA al despertarse por la manana. Si los
pacientes en la GA matutina presentan un incre-
mento significativo del valor de PaCO, y/o aci-
dosis respiratoria, se deberia descartar un SAHS
y, €N caso negativo, valorar utilizar mascarillas
Venturi o asociar BiPAP (véase mas delante).

En cualquiera de las situaciones, deberia eva-
luarse en el seguimiento que el ajuste del flujo
decidido inicialmente sigue siendo correcto.
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Reevaluacion posterior de la indicacion

Toda indicacion de OCD debe reevaluarse
en las siguientes 8-12 semanas, especialmen-
te cuando menos convencional sea®+2?. Ade-
mas, deberia reevaluarse que el paciente man-
tiene el tratamiento de la EPOC, sigue sin
fumar, si el paciente considera el tratamiento
util y facil de cumplimentar y si ha impactado
(negativa o positivamente) en su calidad de
vida.

Una de las dudas es qué hacer en aquellos
pacientes en los que se indico en fase esta-
ble con hipoxemia severa, y en el seguimien-
to se objetiva una mejoria mantenida de la
Pa0, por encima de 60 mmHg. En muchos
casos si se retira la OCD, se vuelve a objetivar
en el seguimiento una PaO, <55 mmHgy, si
se vuelve a indicar, de nuevo alcanzaran valo-
res >60 mmHg. En estos casos, se ha hipo-
tetizado que el oxigeno podria tener un efec-
to reparativo sobre la vasculatura pulmonar
y se recomienda no volver a suspenderlo.

VENTILACION MECANICA DOMICILIARIA
EN EL PACIENTE CON EPOC ESTABLE

INTRODUCCION

La ventilacion mecanica domiciliaria
(VMD), también llamada ventilacion mecani-
ca a largo plazo, ha demostrado su utilidad en
el tratamiento del fallo ventilatorio cronico
debido a enfermedades de la caja tordcica (cifo-
escoliosis y secuelas de tuberculosis), enfer-
medades neuromusculares lenta y rapidamente
progresivas y sindromes de obesidad-hipo-
ventilacion®.

En pacientes con EPOC e IRC que reciben
OCD, la presencia de hipercapnia suele ser
considerada un factor pronostico desfavora-
ble, especialmente con valores de PaCO; por
encima de 55 mmHg®, lo mismo ocurre con
la hipercapnia que persiste tras una exacer-
bacion®®. Ademas, se ha visto que los pacien-
tes con EPOC que presentan una exacerbacion
que precisa ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) presentan una mortalidad a los 12
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meses que oscila entre el 31y el 49% y de
ingreso por nueva exacerbacion entre el 66 y
el 80 % 6739,

El papel de la VMD en la EPOC esta menos
definido, pese a lo cual la EPOC supone la pri-
mera causa de VMD tanto en Europa como en
nuestro medio, con alrededor del 40 % del total
de los pacientes*4%, con una prevalencia esti-
mada de 9 casos/100.000 habitantes con VMD
debida a EPOC.

BENEFICIOS DE LA VMD

Sorprende el hecho de la implantacion de
la VMD en la EPOC estable en la practica cli-
nica con el nivel de informacién que susten-
ta esta practica“?.

Mientras que la utilizacion de la VMNI en
la agudizacion grave de la EPOC demostro rapi-
damente sus beneficios en desenlaces tan rele-
vantes como la reduccion de la mortalidad y
la necesidad de intubacion oro-traqueal y se
convirtio rapidamente en un estandar del tra-
tamiento, la utilizacion de la VMNI en el tra-
tamiento del fallo ventilatorio de la EPOC esta-
ble ha recorrido un camino diferente.

Las propias guias suelen conceder escaso
espacio a este tema. La GOLD®* dice que la
informacion disponible impide aconsejarlo en
el manejo rutinario de los pacientes con IRC,
pero que combinado con el oxigeno podria ser
de utilidad en un subgrupo de pacientes con
hipercapnia pronunciada en vigilia. Mientras,
la guia SEPAR-ALAT®9 establece que no exis-
ten evidencias que justifiquen el uso cronico
de la VMD en pacientes con EPOC estable.

El nivel de informacion publicada es rela-
tivamente escaso y las propias revisiones sis-
tematicas basan sus resultados mayoritaria-
mente en estudios no controlados que mues-
tran una heterogeneidad muy importante!.

Mortalidad

Hasta hace poco tiempo sélo se habian
publicado dos estudios randomizados que eva-
luaban el papel de la VMD en la EPOC estable
con un seguimiento superior o igual a 12
meses“>49. En ninguno de los dos el calculo
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de la muestra se realizo para evaluar la super-
vivencia. En el trabajo de Casanova“?, la supet-
vivencia al ano fue del 78 % en los 2 grupos
y en el de Clini“?, a los 24 meses, del 83 % en
grupo de VMD + OCD y del 82 % en el grupo
de OCD.

En un estudio no controlado que compa-
r6 la supervivencia a 4 anos de un grupo de
pacientes con EPOC que recibieron VMD, ésta
fue muy superior a la de los pacientes que fra-
casaron en adaptacion a la VMD®%.

En otro estudio no controlado® utilizan-
do VMNI de alta intensidad (véase mas ade-
lante), la supervivencia a los 24 meses fue del
86%.

Recientemente se ha publicado el primer
estudio en el que el objetivo primario era la
supervivencia y el calculo de la muestra se rea-
lizo para este objetivo“®. El seguimiento medio
fue de 2,2 anos. A los 12 meses habian falle-
cido el 28 % del grupo asignado a OCD vs. 20 %
del grupo de tratamiento combinado VMD +
OCD, y alos 24 meses 47 y 32 %, respectiva-
mente. A los 3,5 anos de seguimiento las cur-
vas volvian a ser similares. EI HR ajustado fue
de 0,63 (IC95%: 0,40-0,99, p=0,045). Los
datos mas evidentes en los pacientes que cum-
plian la VMD mas de 4 horas/dia: HR: 0,57,
1C95%: 0,33-0,96; p=0,036), sugiriendo un
efecto dosis-respuesta, lo que reafirmaria los
datos.

Calidad de vida

En los tres estudios que habian evaluado
la calidad de vida como un objetivo, los tres
encontraron mejoria en al menos una de las
escalas utilizadas en el grupo que us6 VMNI +
OCD(41,43,47,48).

Mas recientemente, en el citado trabajo de
McEvoy“®, a los 12 meses los dos grupos no
presentaban diferencias en el SGRQ, pero en el
grupo asignado a VMD + OCD present6 dete-
rioro en alguna de las escalas del SF-36 (salud
general y salud mental) y del POMS (Profile of
mood status), sugiriendo que el incremento en
la supervivencia podria ser “a costa” de un dete-
rioro en algunos aspectos de la calidad de vida;

y, en el trabajo del grupo de Windisch“?, se
objetivo una mejoria en el cuestionario SRI
(Severe Respiratory Insufficiency questionnaire)
de 6,4 puntos (IC95%: 1,5-11,2; p= 0,014).

Funcion pulmonar
Gases en sangre

En una revision sistematica reciente®?, el
analisis de la combinacion de los estudios ran-
domizados controlados no mostro cambios
significativos en los valores de la PaO, y PaCOs,
sin embargo los estudios no randomizados si
mostraron mejorias de los valores de los gases
arteriales, destacando mayores reducciones
en aquellos que utilizaban mayores niveles de
presion de soporte, aunque en general la hete-
rogeneidad era muy evidente. En un estudio
mas reciente no incluido en la revision siste-
matica, tampoco hubo cambios en los gases®®.
Como se comentard mas adelante, es impor-
tante destacar la experiencia de Windish y
cols.#>4% quienes, utilizando VMNI de alta inten-
sidad, obtiene reducciones significativas en la
PaCO; nocturna de 14,8 mmHg (IC95%: -18,5
a-9,4; p= 0,001)y de la PaCO, diurna de: 6,2
mmHg (IC95%:-9,5a-2,9; p= 0,001).

Espirometria

La mayor parte de los estudios no han evi-
denciado mejorias en los valores del FEV, y la
FvC@t4o Al igual que con los gases arteriales,
la utilizacion de VMNI de alta intensidad“?
se ha asociado a mejorias en el FEV; de hasta
110 ml (1C95%: 10 a210 ml; p= 0,037), y de
la capacidad vital de 220 ml (IC95%: 60 a 360;
p= 0,012). Estas mejorias en el FEV, también
han sido encontradas por otros autores que
utilizan presiones de soporte mayores“! y
superan incluso las obtenidas en estudios
recientes, como el TORCH o el UPLIFT (véase
capitulo 7 de esta Monografia).

Patron ventilatorio

Al igual que con los gases arteriales, los
estudios controlados no encontraron cambios
y los no controlados si observaron incremen-
tos significativos del volumen corriente®.
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Funcion muscular
La mayor parte de los estudios no han evi-
denciado mejorias significativas.

Disnea

La mayor parte de los estudios randomi-
zados que midieron la disnea obtuvieron bene-
ficios significativos, independientemente de
las diferentes escalas utilizadas“! 4. Pese a
lo anterior, la mayor parte de los trabajos que
midieron tolerancia al ejercicio utilizando prue-
bas de la marcha no encontraron beneficio“".

Exacerbaciones

En el trabajo de Clini% se evidenci6 una
reduccion de la necesidad de ingresos por exa-
cerbaciones. En el de Casanova “? no hubo
diferencias en la tasa de exacerbaciones y se
detect6 una reduccion en la necesidad de ingre-
sos a los 3 meses que no fue corroborado en
los analisis posteriores a los 6 y 12 meses. En
el trabajo de McEvoy no hubo diferencias en
la tasa de ingresos“o.

AJUSTE DE LOS PARAMETROS DEL
RESPIRADOR EN LA VMD DE LA EPOC
GRAVE

El comprender el mecanismo por el que
actua la VMD es de gran importancia a la hora
de fijar la programacion del respirador. Es muy
probable que si la programacion del respira-
dor no consigue compensar los procesos sub-
yacentes que llevan al fallo ventilatorio, ésta
no sea eficaz, y es posible que ésta sea una de
las causas que justifiquen la falta de resultados
con algunos de los estudios®?. En los pacien-
tes con fallo ventilatorio debido, por ejemplo,
a enfermedades de la caja tordcica, el objeti-
vo €s la normalizacion de la PaCO., tanto con
el respirador, como en los momentos de des-
canso del mismo. Sin embargo, en los estu-
dios de VMD en la EPOC se han utilizado dife-
rentes aproximaciones.

Por ejemplo, en el trabajo de Casanova®?,
los parametros se fijaron para conseguir la
maxima reduccion visual en la actividad de los
musculos accesorios de la respiracion, en la
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disnea y una reduccion de la frecuencia res-
piratoria de un 20 % . La IPAP media fue de
12,6 cmH,0, 5 de 26 pacientes abandonaron
la VMD antes de las 3 semanas, y del restan-
te, un 11 % presentaron una utilizacion inferior
a 3 horas/dia. En el trabajo de Clini“?, el obje-
tivo con el respirador era conseguir una reduc-
cion del 5% del valor de la PaCO; y presen-
tar mas del 90% de la noche con una Sa0O, por
encima del 90 % . Utilizo una BIPAP en modo
ST, con una frecuencia de 8 rpm y la IPAP
media fue de 14,3, 28 % abandonaron la VMD.
McEvoy“® refiere que utilizo una BIPAP en
modo Sy se incremento la IPAP hasta la maxi-
ma tolerada, con el objetivo de una diferencia
entre I[PAP y EPAP de 10 cmH,O. La IPAP media
fue de 12,9 y la EPAP, de 5,1. Ninguno de estos
autores evaluo el control de la hipoventilacion
nocturna como un modo de la bondad de ajus-
te de la programacion del respirador.

Frente a esta “filosofia” de ajuste del res-
pirador se encuentra la llamada VMNI de alta
intensidad, en gran parte defendida por los
trabajos de Windisch“®49_ En éstos, se pro-
grama el respirador para conseguir la maxima
reduccion de la PaCO,, y las presiones alcan-
zadas son mucho mayores. En un trabajo muy
reciente? con un sistema tipo BIPAP, la IPAP
media fue de 28,6 cmH,0 vy la frecuencia res-
piratoria, 17,5 rpm. Se obtuvieron reduccio-
nes significativas tanto de la PaCO, nocturna
como de la PaCO, en vigilia“? que, a diferen-
cia de los trabajos previos“!--49 no se obtu-
vieron utilizando la VMNI de baja intensidad.

Los trabajos que han evaluado la VMD en
la EPOC han descrito peor tolerancia al trata-
miento que cuando se hace en otras pobla-
ciones, como los toracégenos o los muscula-
res®, y este hecho era uno de los motivos adu-
cidos para no poder alcanzar presiones de
soporte mas elevadas. Sorprende la buena tole-
rancia descrita en los estudios que utilizan la
VMNI de alta intensidad“?, que supera la con-
vencional, esto podria ser porque realmente
permite una correccion de los mecanismos
subyacentes del fracaso ventilatorio, pero hay
que tener precaucion porque la mayor parte
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TABLA 3. Ajuste de los parametros del respirador en la VMNI a largo plazo de pacientes

con EPOC.

* Invertir en una buena adaptacion suele ser muy rentable posteriormente
* Preferentemente hospitalizar al paciente en algin momento de la adaptacion
® Utilizar siempre respiradores tipo BIPAP en modo ST

® Monitorizar y evitar asincronias

* [PAP la mayor posible, la diferencia IPAP-EPAP debe ser > 10 cmH;O, y/o la IPAP deberia estar al

menos en los 20 cmH,0

* Frecuencias respiratorias elevadas, = que la que presentaba en reposo
* Documentar descensos “significativos” de la PaCO, en vigilia (= 5 mmHg)
* Documentar descensos “significativos” de la PaCO, nocturna (= 10 mmHg)

TABLA 4. Poblacion candidata a VMD en la EPOC.

Cuantos mas criterios presentes mejor:
® Pacientes motivados e instruidos

® Hipercapnia muy importante (mejor si = 55 mmHg)
* Episodios frecuentes de fallo ventilatorio cronico agudizado con acidosis respiratoria
* Imposibilidad de weaning tras un ingreso por una exacerbacion que ha requerido VM invasiva o

no invasiva

* Hipercapnia incrementada por la oxigenoterapia

* Desaturaciones nocturnas con un flujo de oxigeno con el que corrige en vigilia
* Hipercapnia desproporcionada a la gravedad de la EPOC medida por FEV,

® Obesidad u otra alteracion restrictiva de la pared acompanante

de la experiencia esta concentrada en un solo
autor.

En cualquier caso, parece claro que, cuan-
do se considere la VMNI, deberia aplicarse con
un nivel de soporte suficiente que garantice la
mayor correccion posible de la hipoventilacion
nocturna (lo que deberia ser comprobado) y
durante el maximo numero posible de horas
del sueno (Tabla 3).

LA VMD DE LA EPOC: ;A QUIEN?

Parece claro que la VMD, en caso de ser
utilizada en la EPOC, deberia reservarse para
un subgrupo muy concreto de pacientes. No
existen criterios estrictos que permitan defi-
nir a la poblacion diana basados en estudios
randomizados®. Sin embargo, 1a lectura de la

literatura orienta a una mayor utilidad en un
subgrupo concreto de pacientes (Tabla 4).
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LA REHABILITAQI()N RESPIRATORIA EN
LA EPOC. A QUIEN Y COMO

Esther Leon Pérez, Maria Eugenia Dominguez Flores

RESUMEN

La Rehabilitacion Respiratoria es un trata-
miento con beneficios bien documentados en
la EPOC, tanto a corto como a largo plazo!¥.
En consonancia con estos resultados, en los
ultimos anos se han publicado un buen nume-
ro de guias y revisiones, bien dedicadas direc-
tamente a la rehabilitacion o bien incluyéndola
en las guias generales sobre EPOC, en las cua-
les se deja constancia de su utilidad como tra-
tamiento®-19.

Las multiples publicaciones que avalan el
catalogar la EPOC como enfermedad sistémi-
cay la relevancia que en la actualidad ha toma-
do el concepto de calidad de vida relacionada
con la salud ha aumentado la consideracion,
por parte de los neumologos y otros profesio-
nales sanitarios, de la rehabilitacion respira-
toria como tratamiento de primera linea en la
EPOC, aumentando su prescripcion de forma
significativa!!-12.

Para indicar el programa mas adecuado
para cada paciente, es imperativo realizar una
evaluacion lo mas completa posible. Solo asi
cumpliremos con los objetivos fundamentales
de: disminucion de la percepcion de disnea,
aumento de la capacidad de ejercicio y mejo-
ra de la calidad de vida relacionada con la
salud.

En este capitulo, trataremos de explicar a
quién va destinada y como se realiza la reha-
bilitacion respiratoria. El espacio limitado no
permite una exposicion exhaustiva de un tema
tan amplio, pero esperamos que sea suficien-
te para que alguno de sus lectores decida pro-
fundizar en una disciplina cuyo fin primordial
es restituiro, en su defecto, aumentar, algo tan
esencial como es la independencia de aque-

llos que padecen una enfermedad tan invali-
dante como es la EPOC.

DEFINICION Y CONCEPTO DE
REHABILITACION RESPIRATORIA

El concepto de rehabilitacion respiratoria
ha evolucionado con los anos. Desde la pri-
mera vez que un comité del American College
of Chest Physicians (ACCP) confecciond la pri-
mera definicion en el ano 1974, hasta la ulti-
ma que han realizado conjuntamente la Ame-
rican Thoracic Society y la European Respira-
tory Society en 2006. En €sta se establece que
“la rehabilitacion respiratoria es una inter-
vencion multidisciplinaria, basada en la evi-
dencia, para pacientes con enfermedades res-
piratorias cronicas que son sintomaticas y con
frecuencia disminuyen las actividades de la
vida diaria. Integrada en el tratamiento indi-
vidualizado del paciente, la rehabilitacion res-
piratoria tiene como fin disminuir los sinto-
mas, optimizar el estado funcional, aumentar
la participacion y reducir los costos sanitarios
a través de la estabilizacion o reversibilidad de
las manifestaciones sistémicas de la enfer-
medad. Los programas de rehabilitacion res-
piratoria incluyen evaluacion del paciente,
entrenamiento fisico, educacion y soporte psi-
cosocial”™.

Esta definicion pone el énfasis en tres
caracteristicas. Multidisciplinario, lo que requie-
re el trabajo en equipo de varios colectivos
sanitarios, a la vez que multidimensional y, por
tanto, abarcando los aspectos fisiopatologicos
y psicosociales que condiciona la enfermedad
y, por ultimo, individual ya que la intervencion
ha de ser disefiada segun las caracteristicas de
cada paciente.
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BREVE RECUERDO HISTORICO

La rehabilitacion respiratoria, como com-

plemento del tratamiento médico, comienza
a utilizarse a comienzos del siglo pasado.
En aquel entonces se la denominaba como
iatromedicina. Con aparatos y €jercicios se tra-
taban de corregir las malformaciones deriva-
das de la cifoescoliosis y otras alteraciones tora-
cicas. La prevalencia de la tuberculosis impul-
so el desarrollo de las técnicas y maniobras
tendentes al drenaje de las secreciones y a la
mejora de la musculatura respiratoria®®. En
relacion a la EPOC, dado que la disnea era el
sintoma principal, se consideraba que se debi-
an evitar las actividades que la produjeran.

A esta opinion generalizada se oponia
Alvan L. Barach, un hombre humanista, con
una carrera de mas de 50 anos de duracion,
que desarrollo en la Universidad de Columbia,
en Nueva York. Publico ampliamente (mas de
120 publicaciones) y desarrollo sistemas de
02 portatil para pacientes con enfisema. Ya en
los anos 50 se percato de que aquellos pacien-
tes con EPOC que mejoraban la disnea al ejer-
cicio al administrarles oxigeno, también mejo-
raban la capacidad funcional al realizar un pro-
grama de ejercicios! estableciendo que, dada
la frecuencia con la que los musculos de las
extremidades inferiores de los pacientes con
EPOC estan atrofiadas, la mejora con el ejer-
cicio es evidente. De esta forma, enuncio que
“los pacientes podrian empezar andando 50
a 100 pasos con oxigeno el primer dia, para
gradualmente aumentar la distancia a media
milla dos veces al dia”.

Posteriormente, Petty establecio las bases
de la oxigenoterapia, asi como la estandari-
zacion de un programa de rehabilitacion para
pacientes con EPOC. En 1969 publico A Com-
prehensive Care Program for Chronic Airway
Obstruction donde informaba de su experien-
cia con 124 pacientes a los que se les aplico
un programa compuesto por educacion, fisio-
terapia, reacondicionamiento fisico y trata-
miento médico individualizado utilizando oxi-
geno suplementario. Petty hallo mejoria en 94
de los 124 y documento la mejoria en la tole-
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rancia al ejercicio y la disminucion en las hos-
pitalizaciones!?.

En 1974 se defini6 por primera vez la reha-
bilitacion respiratoria, por parte del Ameri-
can College of Chest Physician, dandosele con-
sideracion de arte. En 1980 la American Tho-
racic Society establecio los componentes de
un programa, considerando el ejercicio fisico
“esencial” dentro de los mismos. También en
los anos 1980 surge la controversia al obser-
varse que la rehabilitacion respiratoria no mejo-
ra, necesariamente, la funcion pulmonar ni los
marcadores bioquimicos de la adaptacion al
entrenamiento en las biopsias musculares
antes y después de la intervencion!©,

En 1999, un grupo de expertos bajo la
supervision de la ATS Y ERS publican un docu-
mento revisando el conocimiento hasta la fecha
de la biologia muscular y sus alteraciones en
la EPOC y los métodos para mejorarlos!”. Se
formul6 que la limitacion de la tolerancia al
ejercicio era mas consecuencia de la fatiga de
los musculos de las extremidades inferiores
que de la imposibilidad de aumentar la ven-
tilacion pulmonar. Esto implicaba que en algu-
nas personas con EPOC, al mejorar la funcion
muscular por la rehabilitacion, directamente
mejoraba la tolerancia al ejercicio, no ya sélo
a través de un impacto secundario al modular
el requerimiento ventilatorio por el ejercicio.
La reduccion de la disnea, a un nivel dado de
ejercicio, disminuiria el ritmo respiratorio, per-
mitiendo aumentar el tiempo espiratorio y, con
€l, disminuir la hiperinsuflacion dindmica.

ORGANIZACION DE UN PROGRAMA DE
REHABILITACION RESPIRATORIA

Al organizar un programa de rehabilitacion
respiratoria hay que tener en cuenta sus obje-
tivos, la infraestructura necesaria y la selec-
cion de pacientes.

Objetivos

Los objetivos perseguidos con la reahabili-
tacion respiratoria deben atender tanto a satis-
facer las expectativas del paciente como las del
grupo de profesionales responsables del pro-



grama. Ademas, el programa debe ser aplicable
con caracter general y sostenible a largo plazo.

Objetivos del paciente
Es fundamental que, antes de iniciar el pro-

grama de rehabilitacion, pacientes y equipo
desarrollen unas metas u objetivos a corto y
largo plazo. Estas metas, esenciales para el
éxito de la terapia, deben ser revisadas perio-
dicamente también de forma conjunta. Unas
expectativas realistas y alcanzables mejoraran
la motivacion, adherencia y rendimiento del
programa®. Objetivos fundamentales para el
paciente van a ser:

- Respirar mejor.

Estar mas activo e incluso volver a traba-

jar, aumentando su independencia.

- Mejora de la calidad de vida.

- Aumentar la fuerza y resistencia muscula-
res.

- Ser capaces de realizar mas facilmente las
actividades de la vida diaria.

- Viajar con mayor facilidad.

- Disminuir la ansiedad, depresion o miedo
a realizar las actividades que le producen
disnea.

- Disminuir las exacerbaciones e ingresos
hospitalarios.

1

Objetivos del programa
Los objetivos globales deben hacer refe-

rencia a la concepcion holistica de los cuida-

dos. Entre ellos consideraremos:

- Educar a la sociedad y a los profesionales
de la salud, sobre la importancion de la
prevencion y deteccion temprana de las
enfermedades respiratorias, con medidas
como las campanas de de concienciacion
de los danos del tabaquismo o la genera-
lizacion de la espirometria.

- Entrenar y motivar al paciente para mejo-
rar la adherencia al tratamiento, tanto
meédico como rehabilitador.

- Diseno de un plan de tratamiento indivi-
dualizado.

- Alcanzar resultados en pacientes: dismi-
nucion de sintomas y complicaciones,
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mejora de la tolerancia al ejercicio y cali-
dad de vida.

- Disminucion del uso de recursos y gasto
sanitario, al descender los ingresos y visi-
tas a urgencias relacionados con reagudi-
zaciones.

Equipo y requerimiento de material

Poner en marcha un programa de reha-
bilitacion precisa un equipo multidisciplinar.
Dicho equipo ha de estar coordinado por un
meédico, en general un neumologo, que sera
responsable de la evaluacion y de las modi-
ficaciones en el programa, que demanden
las condiciones particulares de cada pacien-
te.

Un papel fundamental es el de los fisio-
terapeutas quienes, siguiendo las indicacio-
nes médicas, monitorizaran las diferentes for-
mas de entrenamiento (ejercicio en general
y entrenamiento de grupos musculares, reen-
trenamiento respiratorio y fisioterapia pul-
monar).

Asimismo, el equipo contara con diplo-
mados en enfermeria, nutricionistas, psico-
logos y terapeutas ocupacionales.

Obviamente, se ha de disponer de un espa-
cio fisico donde desarrollar la actividad y del
utillaje necesario para el entrenamiento mus-
cular general, como son: cicloergimetros, cin-
tas ergomeétricas, pesas, ergometros de brazos,
etc. Debemos tener en cuenta que, dada la pre-
cariedad de la condicion fisica de los pacien-
tes, es imprescindible contar con fuentes de
oxigeno y con el material necesario para una
crisis aguda, incluyendo desfibrilador y equi-
po para atender una parada cardiorrespirato-
ria.

Ubicacion de los programas

La rehabilitacion respiratoria puede llevar-
se a cabo en instituciones sanitarias, ya sean
hospitales 0 ambulatorios con gimnasio o ins-
talaciones especialmente disenadas para el
desarrollo del entrenamiento fisico. Sin embar-
g0, son cada vez mas numerosos los estudios
publicados que hacen referencia a programas
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domiciliarios, con menor complejidad de
medios, pero con resultados muy satisfacto-
rios(19:20),

Seleccion de los pacientes

El éxito de los programas de rehabilitacion
esta determinado, por lo menos en parte, por
la apropiada seleccion de los pacientes. En
principio, la rehabilitacion respiratoria esta
indicada en todo paciente con EPO que, a
pesar de un tratamiento medico adecuado,
presentan sintomas, preferentemente disnea
ylo algun grado de discapacidad o invalidez,
debilidad muscular y limitacion al ejercicio.

No existen criterios absolutos de exclusion
salvo trastornos psiquiatricos que impidan la
compresion de las diferentes instrucciones que
se han de dar a los pacientes. Ni la edad, ni el
habito de fumar, si hay verdadera voluntad de
abandonarlo, desaconsejan la inclusion en el
programa. Si resultan fundamentales la moti-
vacion, una buena capacidad de comprension
y un soporte familiar y social adecuados. La
persona y su entorno deben ser conscientes
de que, si desean que perduren las mejoras
conseguidas con el programa, debe haber una
continuidad en la realizacion de los ejercicios
y de las diferentes técnicas aprendidas. Esto
va a significar, en la mayoria de los casos, un
cambio de mentalidad y de habitos de vida.

Por ultimo, aunque es posible realizar reha-
bilitacion en forma precoz durante las exacer-
baciones, para el inicio de un programa estruc-
turado completo, es necesario que el pacien-
te esté en una fase estable de su enfermedad.

Criterios de seleccion en pacientes
ingresados en el hospital®)

En relacion con la EPOC, el paciente puede
requerir algun tipo de rehabilitacion respira-
toria durante un ingreso hospitalario, ya sea
producido por una reagudizacion de su EPOC,
por un empeoramiento de la misma secun-
dario a una afeccion extrapulmonar o como
consecuencia de algun procedimiento de diag-
nostico o tratamiento requerido. En algunos
casos, la rehabilitacion con ingreso hospitala-
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rio puede obedecer a aspectos logisticos, en
pacientes que vivan lejos del centro hospita-
lario y tengan dificultades para su traslado.
Una tercera situacion sera su inicio junto a
intervenciones especificas, como terapia nutri-
cional o ventilacion mecanica no invasiva. Por
ultimo, hay que considerar a pacientes que
salen de la unidad de cuidados intensivos y
presentan problemas respiratorios, como reten-
cion de secreciones y aquellos en los que falla
la extubacion.

En los pacientes que ingresan por reagu-
dizacion de EPOC podemos actuar de dos
maneras: se puede iniciar la rehabilitacion
inmediatamente después del ingreso®" o post-
ponerla a los dias previos al alta, para que con-
tinden con el programa, de forma externa, una
vez hayan sido dados de alta hospitalaria. Se
ha visto que esta actuacion se asocia a una
mejor evolucion y disminucion de los ingresos
hospitalarios®?.

Criterios de seleccion en pacientes
externos

Habitualmente, los pacientes incluidos en
programas ambulatorios de rehabilitacion sue-
len presentar una EPOC en fase estable, no tie-
nen problemas para desplazarse al centro hos-
pitalario, llevan una vida activa y requieren un
seguimiento periodico.

En general, se trata de pacientes con dis-
nea de caracter moderado o grave, y la British
Thoracic Society sugiere que los pacientes con
grado 3 a 5 en la escala MRC serian buenos
candidatos®. Parece que el grado de obs-
truccion no tiene que ver con el éxito o fra-
caso de los programas®+29 y, en la practica cli-
nica, se admiten enfermos muy deteriorados,
en general como paso previo a intervenciones
como reduccion de volumen o trasplante pul-
monar.

El tema sobre cuando remitir a los pacien-
tes es controvertida y, por desgracia, los pacien-
tes son frecuentemente enviados cuando el
impacto de la enfermedad es severo. Se ha
publicado que, en general, los no responde-
dores al entrenamiento serian aquellos con
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TABLA 1. Componentes de un programa de rehabilitacion.

Evaluacion inicial
- Test de funcion pulmonar
- Evaluacion del gjercicio:
Fijar o senalar la tolerancia al ejercicio
Evaluar los requerimientos de oxigeno
Determinar la prescripcion de ejercicio

Educacion y entrenamiento en el automanejo

Fisioterapia respiratoria
- Higiene bronquial
Drenaje postural
Técnicas con ondas de choque
Técnicas para modificar el flujo espiratorio
Técnicas de presion positiva sobre la via respiratoria
Técnicas combinadas de presion positiva inspiratoria y presion negativa espiratoria
- Técnicas de reentrenamiento respiratorio (breathing retraining)

Reeducacion respiratoria
Respiracion de labios fruncidos
Respiracion diafragmatica
Ventilacion lenta controlada
Movilizaciones tordcicas
- Uso correcto del equipo
- Oxigenoterapia
Apoyo psicosocial
Entrenamiento fisico
- Fuerza
- Resistencia
- Extremidades superiores e inferiores
- Musculos inspiratorios

limitacion ventilatoria severa y sin debilidad
muscular®o,

COMPONENTES Y MODELOS DE
PROGRAMAS DE REHABILITACION
RESPIRATORIA

Los componentes esenciales de la rehabi-
litacion respiratoria se recogen en la tabla 1
y abarcan desde la evaluacion inicial hasta
todas las medidas de entrenamiento.

Evaluacion inicial

Comprende una historia clinica lo mas
completa posible, incluyendo historia laboral
y familiar, asi como evaluacion psicosocial. Es
importante la comunicacion con el médico de
atencion primaria y con la familia del pacien-

te. Aspectos fundamentales son la actitud taba-
quica, el n°® de ingresos hospitalarios en el ulti-
mo afio y la presencia de enfermedades aso-
ciadas que pudieran limitar la ejecucion del
programa. Tampoco debe olvidarse hacer un
registro del tratamiento y la correcta aplica-
cion del mismo.

Hay que tener en cuenta que, cuanto mas
exhaustiva sea la evaluacion inicial, mas fécil
sera fijar unos objetivos realistas y acordes con
las necesidades y expectativas del paciente.

Se debe realizar una exploracion fisica com-
pleta, con especial énfasis en el estado nutri-
cional evaluado mediante el indice de masa
corporal (IMC) y BODE.

Las exploraciones complementarias deben
incluir: analitica completa, Rx de torax, ECGy
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estudio funcional completo o, en su defecto,
espirometria con test broncodilatador y gaso-
metria arterial basal. Es conveniente medir la
fuerza de los musculos inspiratorios y espira-
torios con la PImax y PEmax.

Evaluacion de los sintomas

Desde el punto de vista respiratorio, €s
importante dejar constancia de sintomas como
la tos, produccion de esputos, disnea o fatiga.
Pueden ser evaluados de dos maneras: en
tiempo real y en la idea que del mismo tiene
el paciente.

Con evaluacion de la disnea en tiempo real
se hace referencia a la percepcion de la falta
de aire o fatiga del paciente en el momento de
la evaluacion®”. A este fin, la escala de Borg®®
y la escala analogica visual, son las mas fre-
cuentemente usadas. Ademas, estas mismas
escalas permiten valorar la disnea durante las
pruebas de evaluacion de la capacidad de ejer-
cicio y durante el entrenamiento. En cuanto a
la idea del pacientes en relacion con la inten-
sidad de los sintomas, diversos cuestionarios
miden la disnea en relacion con diferentes acti-
vidades y lo mismo ocurre con la tos y la
expectoracion.

Evaluacion de la capacidad de ejercicio

En el paciente con EPOC suele haber una
disminucion de la actividad fisica condiciona-
da por la disnea, la desnutricion, miopatia por
uso prolongado de esteroides sistémicos y la
inflamacion cronica. Todo esto tiene como con-
secuencia cambios en las fibras musculares
que dan lugar a disminucion en la capacidad
aerobica, lo que condiciona la disminucion de
la fuerza y resistencia de los musculos.

Existen varias pruebas que evaluan la capa-
cidad de ejercicio. Las mas simples son las prue-
bas de marcha o caminata. En ellas se mide la
distancia recorrida en 2, 3, 6 0 12 minutos,
monitorizandose la frecuencia cardiaca y satu-
racion de oxigeno, asi como la disnea y fatiga
muscular, mediante la escala de Borg??. Tam-
bién muy util, aunque de menor uso en nues-
tro ambito, es la caminata incremental o shut-
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tle. Se realiza en una superficie plana, con una
distancia de 10 metros, limitada por dos conos.
Una locucion grabada da las instrucciones e
indica cuando se debe incrementar la veloci-
dad del paso. Esta muy bien estandarizada y
correlaciona el consumo maximo de oxigeno
con una prueba de esfuerzo submaxima®®.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar
puede ser util en la evaluacion de la capacidad
de ejercicio y para la prescripcion del progra-
ma de entrenamiento. Puede ser incremental
hasta el esfuerzo méaximo limitado por los sin-
tomas o a trabajo constante. Por desgracia,
la complejidad de su realizacion y su costo limi-
fan su uso a centros especializados.

Medida de la calidad de vida

La calidad de vida ha sido definida “como
el intervalo entre lo que se desea en la vida y
lo que se consigue”©V. La calidad de vida rela-
cionada con la salud hace especial énfasis en
las areas de la vida que se afectan mas por el
estado de salud y reflejan el impacto de las
enfermedades respiratorias en la habilidad
para realizar las actividades de la vida diaria.
La calidad de vida relacionada con la salud
se evalua mediante cuestionarios, ya sean
genéricos o especificos de una determinada
enfermedad.

Los cuestionarios genéricos, como el SF-
36, el Sickness Impact Profile, el Nottingham
Health Profile, y otros, miden la calidad de vida
en general, por lo que incluyen factores que
pueden ser importantes pero, por el contrario,
no reflejan de forma exclusiva el impacto de
la enfermedad considerada.

Actualmente existen varios especificos para
la EPOC que han sido validados al espanol. El
Chronic Respiratory Questionnarie CRQ consta
de 26 tareas con cuatro dominios, disnea, fati-
ga, componente emocional y control de la
enfermedad. El paciente escoge cinco activi-
dades de un total de 26, en las que siente
mayor disnea, fatiga, emocion y sensacion de
falta de control sobre la enfermedad. La pun-
tuacion es de 20 a 140. Cuanta mayor pun-
tuacion, mejor calidad de vida. Ha sido vali-
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TABLA 2. Elementos del programa de educacion.

Temas N° de Duracion
educativos sesiones de la sesion Frecuencia Personal Material
- Anatomia 4-10 1-3 horas 2 veces por Médicos Fasciculos
pulmonar semana las 2 Especialistas  educativos
- Fisiopatologia primeras Fisioterapeuta  Transparencias
- Uso apropiado semanas Enfermera Posters
medicamentos Psicologo
- Uso de oxigeno I vez por Trabajador
y equipos semana hasta  social
- Manejo de completar 10 Dietista
secreciones semanas

- Prevencion de
infecciones

- Beneficios
gjercicio

- Conservacion
de energia

- Como viajar

- Nutricion

- Sexualidad

- Problemas
socioeconomicos

- Problemas
psicolégicos

dado, tiene buena reproductibilidad y sensi-
bilidad para detectar cambios después de una
intervencion.

El Pulmonary Functional Status and Dyspnea
Questionnaire fue desarrollado por Laureau y
cols.®?. Es autoaplicable y evalua disnea, fati-
ga y aspectos emocionales durante activida-
des como cocinar, banarse, etc. Cada sintoma
se califica del 1 al 10. A mas baja calificacion,
mejor funcion.

El St. George 's Respiratory Questionaire®
se autocontesta entre 10 y 15 minutos. Es
muy sensible para asma y EPOC. Conside-
ra 76 items distribuidos en tres dominios:
sintomas respiratorios, actividad y repercu-
sion de la enfermedad en el aspecto psico-
social. La puntuacion es del 0 al 100. Es
mejor el resultado cuanto menor es la pun-
tuacion. Hay muchos otros cuestionarios,
pero los mencionados son los mas utilizados
y disponen de version espanola.

Componentes terapéuticos del programa
Incluyen todas las medidas a integrar en
un programa de rehabilitacion.

Educacion

La educacion del paciente y de su familia
son basicos en el proceso de rehabilitacion. Del
conocimiento de la enfermedad nace la acep-
tacion de la misma, pero eso no debe implicar
la resignacion ante la adversidad, sino un mejor
uso de las posibilidades terapéuticas disponibles.

El programa educacional debe incluir cono-
cimiento de la enfermedad y de su tratamiento,
asi como consejos higiénico-dietéticos y de
organizacion de la vida cotidiana. Las sesiones
y su organizacion se especifican en la tabla
adjunta (Tabla 2).

Fisioterapia respiratoria

Su objetivo es mejorar la movilidad de la
caja toracica, facilitar el aclaramiento muco-
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ciliar, mejorar el patron ventilatorio y conse-
guir la desensibilizacion progresiva a la disnea.
La técnica fundamental es el reentrenamiento
del diafragma, que permite hacer este muscu-
lo mas eficaz y disminuir el costo del trabajo
respiratorio. Esto se consigue mediante el cam-
bio de fibras tipo Ila y IIx (glicoliticas fatiga-
bles) por fibras tipo I (oxidativas no fatigables
y de alta resistencia) con lo que disminuira el
coste respiratorio al aumentar la capacidad ins-
piratoria y el volumen corriente. Para lograr-
lo es necesaria la constancia y es importante
que se haga sin la participacion de los mus-
culos accesorios, que representan un alto costo
energetico y suponen riesgo de fatiga e insu-
ficiencia respiratoria.

La respiracion con labios fruncidos intenta
crear una presion retrograda que evite el colap-
so de la via aérea y disminuya el trabajo res-
piratorio. Se duplica o triplica el tiempo espi-
ratorio, 1o que permite que aumente el tiem-
po disponible para el intercambio gaseoso.

En relacion con la higiene bronquial, tiene
como objetivo el mantener la via aérea limpia
de secreciones y permeable, disminuyendo la
resistencia al flujo de aire®®. El drenaje pos-
tural se basa en el efecto de la gravedad, para
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FIGURA 1. Diferente
aparataje utilizado en
rehabilitacion respira-
toria.

hacer que las secreciones fluyan desde la peri-
feria hacia la via aérea de mayor calibre. Junto
a este se utilizan diversas técnicas de percusion
manuales o con soporte mecanico de diversos
tipos.

Apoyo psicosocial

Se combina con técnicas de relajacion cuyo
objetivo fundamental es disminuir la ansiedad
que a menudo acarrea la enfermedad y dis-
minuir el trabajo y energia que ocasiona la res-
piracion.

Entrenamiento fisico (Figs. 1y 2)

El entrenamiento fisico constituye el nucleo
fundamental de la rehabilitacion respiratoria,
puesto que el acondicionamiento cardiovas-
cular al ejercicio aerobico se logra ejercitando
miembros superiores e inferiores y musculos
respiratorios. En el conjunto del entrenamiento
muscular hay que considerar frecuencia, inten-
sidad y modo.

Frecuencia

Aunque no existe un completo consenso,
en general se acepta que 1o mejor son tres
sesiones semanales supervisadas, aunque pue-
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FIGURA 2. Vista general de un gimnasio.

den combinarse sesiones supervisadas con
otras adicionales en domicilio y sin supervi-
sar®. En la mayoria de los casos, las sesiones
son de hora y media de ejercicio aunque, en
casos de gran invalidez, las sesiones han de
ser mds cortas y frecuentes.

Los programas deben durar entre 8 'y 12
semanas. Menos de 7 semanas, en general
parece que no inducen a cambios significati-
vos©¥. Cuando se produce una reagudizacion
mientras realizan el programa, debe reiniciarse
al recuperarse con el minimo de carga tole-
rable, primero en tiempo y luego en intensi-
dad.

Intensidad

Se puede realizar un entrenamiento de
fuerza o un entrenamiento de resistencia y
la intensidad del mismo debe basarse en la
informacion clinica, en los datos obtenidos
mediante las pruebas de evaluacion de ejerci-
cio y en los sintomas objetivados durante las
sesiones.
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Si se dispone de prueba de esfuerzo pre-
via, se suele prescribir una carga de trabajo
que corresponde al 60 a 80% del consumo
maximo de oxigeno, que debe poder mante-
nerse de 20 a 30 minutos. Si no se dispone de
esta prueba se recomienda que se monitori-
cen los signos, saturacion de oxigeno (ha de
estar por encima de 90 %), frecuencia cardia-
ca maxima (no por encima del 85% de la ted-
rica maxima) y en la escala de Borg para la dis-
nea y la fatiga muscular no por encima de 4.

Durante toda la sesion de ejercicio se han
de monitorizar la saturacion de oxigeno y la fre-
cuencia cardiaca y, al término de cada apartado
del entrenamiento, se preguntara al paciente
sobre la disnea y la fatiga. Al principio y al final
de ejercitar miembros superiores e inferiores
deben realizarse cinco minutos de dicho ejerci-
cio sin carga, lo que corresponderia al calenta-
miento y enfriamiento, respectivamente.

Cada tres a cinco sesiones se aumenta la
carga, de acuerdo con la evolucion del pacien-
te y siempre que se mantengan en limites
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correctos los parametros de saturacion vy fre-
cuencia cardiaca mencionados. Si el pacien-
te no tolera bien los incrementos de carga,
se debe hacer mas lentamente pues eso evi-
tara el desanimo y puede que el abandono del
programa por parte del paciente.

En pacientes con gran limitacion, una estra-
tegia es realizar entrenamiento de baja inten-
sidad o bien intervalos de reposo. También se
utilizan técnicas de electroestimulacion pre-
vias y, una vez se mejora la condicion fisica,
se pueden utilizar los diferentes aparatos de
ejercicio de manera que, cuando se llega al
entrenamiento continuo, el paciente lo tolera
con mayor facilidad®®.

Modo o0 manera

Para conseguir el entrenamiento muscular
se puede utilizar cualquier aparataje disenado
para el ejercicio aerébico que ejercite grupos
de musculos largos, como el cicloergometro,
la cinta ergométrica, la caminata o el ergo-
metro de brazos. Ademas, también puede rea-
lizarse entrenamiento utilizando bandas elas-
ticas, pesas, natacion, ejercicios contra gra-
vedad, de silla, etc.

Musculos respiratorios

El entrenamiento de los musculos respira-
torios merece una consideracion adicional,
puesto que requiere técnicas diferentes. Se ha
visto que la funcion de los musculos respira-
torios esta disminuida en la EPOCE” y en un
metaanalisis®® se observo que, después del
entrenamiento, se producia una mejoria sig-
nificativa tanto de la fuerza de dichos mus-
culos, como de la resistencia, pero sin cam-
bios significativos en la capacidad de ejercicio.

En cualquier caso, para entrenarlos se sue-
len utilizar dispositivos umbral (Threshold de
Respironic), y generalmente se introducen en
mitad del programa cuando el paciente domi-
na la respiracion diafragmatica. Debe reali-
zarse entrenamiento cinco dias a la semana,
bien en una sesion de 30 minutos o en 2 sesio-
nes de 15 minutos por la mananay 15 por la
tarde cada una de ellas. En cuanto a la inten-
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sidad, se comienza con cargas del 30 al 40 %
de la PImax, subiendo un par de puntos cada
dos semanas, si el paciente realiza las sesio-
nes sin esfuerzo importante. Si el paciente lo
requiere, al aparato puede anadirse un peque-
no dispositivo para administrar la oxigenote-
rapia a la vez que realiza el ejercicio. Convie-
ne evaluar la PImax a los dos meses de comen-
zar el entrenamiento para recomendar, o no,
seguir con el mismo.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE UN
PROGRAMA

Ala hora de evaluar los resultados de un
programa de rehabilitacion, es importante valo-
rar la importancia de un cambio de vida y men-
talidad por parte del paciente, que haga que
siga ejercitandose. En ausencia de esto, las
mejorias conseguidas disminuyen a los 18
meses®?, como consecuencia de la incons-
tancia en entrenamiento0.

Para evaluar los beneficios de una inter-
vencion terapéutica, hay que cuantificar los
cambios observados en los objetivos perse-
guidos. En el caso de la rehabilitacion respira-
toria es fundamental analizar los cambios en
tolerancia al ejercicio y en calidad de vida.

Desde un aspecto clinico, la evaluacion de
la tolerancia al ejercicio se puede hacer median-
te la prueba de la caminata de seis minutos.
Se consideran significativas mejorias de entre
50 y 54 metros“). En cuanto a los cambios de
calidad de vida, si consideramos el CRQ, la sig-
nificacion clinica esta dada por un cambio
minimo de 0,5 por cada rectivo o 10 puntos
en el total del cuestionario. En el St. George o
SGRQ, un cambio de cuatro puntos es clini-
camente significativo.

SUMARIO DE RECOMENDACIONES
Actualmente, existen recomendaciones cla-
ras que han sido publicadas por las sociedades
cientificas en relacion con el papel de la reha-
bilitacién, que han sido llevadas a cabo de acuer-
do con la evidencia clinica disponible. Entre
estas recomendaciones caben destacar las que
han realizado conjuntamente, la ACCP (Ameri-



can College of Chest Physicians) y la AACVPR

(American Association of Cardiovascular and Pul-

monary Rehabilitation), que aparecieron publi-

cadas en 2007® y merece la pena resumir.

El sistema de ACCP para graduar las reco-
mendaciones en las guias esta basado en la
relacion entre la fuerza de la evidencia y el
balance de los beneficios, el riesgo y la carga.
Con estas premisas las recomendaciones se
agrupan en dos niveles: fuerte (grado 1) y débil
(grado 2). Si los beneficios pesan mas que el
riesgo, la recomendacion es fuerte. Si el balan-
ce entre riesgos y beneficios esta equilibrado,
la recomendacion es débil. La fuerza de la evi-
dencia se clasifica en base a la calidad de los
datos en tres categorias: alta (grado A); mode-
rada (grado B); y baja (grado C).

En base a esto se enumeraron las siguien-
tes recomendaciones:

1. Ejercitar los musculos de la deambulacion
debe ser un componente indispensable
dentro de un programa de rehabilitacion
respiratoria.

Grado de Recomendacion: 1A
2. Larehabilitacion respiratoria mejora la dis-

nea en pacientes con EPOC.

Grado de Recomendacion: 1A
3. Larehabilitacion respiratoria mejora la cali-

dad de vida relacionada con la salud

Grado de Recomendacion: 1A
4. La rehabilitacion respiratoria reduce los

dias de hospitalizacion y la utilizacion de

los recursos sanitarios.

Grado de Recomendacion: 2B
5. Rehabilitacion respiratoria es costo efec-

tiva en los pacientes con EPOC.

Grado de Recomendacion: 2C
6. No hay suficiente evidencia que determi-

ne si la rehabilitacion respiratoria mejora

la supervivencia en pacientes con EPOC.

No se propone recomendacion.

7. Hay beneficios psicosociales de los pro-
gramas de rehabilitacion respiratoria en
pacientes con EPOC.

Grado de Recomendacion: 2B
8. Seis a 12 semanas de rehabilitacion respi-

ratoria producen beneficios en diferentes
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parametros, que declinan gradualmente
entre 12 y 18 meses. Algunos beneficios,
como la calidad de vida relacionada con la
salud, pueden permanecer bajo control por
encima de los 18 meses.

Grado de Recomendacion: 1C

9. Los programas de al menos 12 semanas,

producen mayores beneficios y sostenidos,
que los programas cortos.
Grado de Recomendacion: 2C

10. Las estrategias de mantenimiento después
de la rehabilitacion tienen unos efectos
modestos a largo plazo.
Grado de Recomendacion: 2C

11. El entrenamiento de extremidades infe-
riores de alta intensidad, produce mayo-
res beneficios fisiologicos que el de baja
intensidad en pacientes con EPOC.
Grado de Recomendacion: 1B

12. Ambos, egjercicio de alta y baja intensidad,
producen beneficios clinicos en los pacien-
tes con EPOC.
Grado de Recomendacion: 1A

13. La adicion de un entrenamiento de fuerza,
al programa de rehabilitacion respiratoria,
aumenta la fuerza de los musculos, ade-
mas de su masa.
Fuerza de la evidencia: 1A

14. Actualmente la evidencia cientifica no avala
el uso rutinario de anabolizantes en reha-
bilitacion respiratoria para pacientes con
EPOC.
Grado de recomendacion: 2C

15. Entrenamiento de resistencia de extremi-
dades superiores sin apoyo, es beneficio-
so en pacientes con EPOC y deberia ser
incluido en los programas de rehabilitacion
respiratoria.
Grado de Recomendacion: 1A

16. Las evidencias cientificas no apoyan el uso
rutinario del entrenamiento de musculos
respiratorios como un componente indis-
pensable de los programas de rehabilita-
cion respiratoria.
Grado de Recomendacion: 1B

17. La educacion debe ser un componente inte-
gral de los programas de rehabilitacion res-
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piratoria. La educacion incluird informacion
que contribuya al automanejo, prevencion
y tratamiento de las exacerbaciones.
Grado de Recomendacion: 1B

18. Hay una minima evidencia que soporte los
beneficios de las intervenciones psicoso-
ciales como modalidad terapéutica unica.
Grado de Recomendacion; 2C

19. Aunque faltan evidencias cientificas pro-
badas, la préctica habitual y la opinién
experta soporta la inclusion de la inter-
vencion psicosocial como componente de
un programa integral de rehabilitacion res-
piratoria para pacientes con EPOC.

20. El oxigeno suplementario puede ser usado
durante el entrenamiento en pacientes con
hipoxemia severa inducida por el ejercicio.
Grado de Recomendacion; 1C

21. Administrar oxigeno suplementario en los
programas de entrenamiento de alta inten-
sidad, en los pacientes sin hipoxemia indu-
cida por le ejercicio, puede producir bene-
ficios adicionales en el ejercicio de resis-
tencia.

Grado de Reconocimiento. 2C

22. La ventilacion no invasiva, como elemen-
to adicional, en pacientes seleccionados
con EPOC severa, produce mejoria modes-
ta adicional en el desarrollo del ejercicio.
Grado de Recomendacion: 2B

23. Hay evidencia insuficiente que soporte el
uso rutinario de suplementos nutriciona-
les en rehabilitacion respiratoria en pacien-
tes con EPOC. No se propone recomen-
dacion.

24. La rehabilitacion respiratoria es también
beneficiosa para algunos pacientes con
enfermedades cronicas diferentes de la
EPOC.

Grado de Recomendacion: 1B

25. Aunque no hay recomendacion por falta de
evidencia cientifica, la practica habitual y la
opinion de expertos sugieren que la rehabi-
litacion respiratoria para pacientes con enfer-
medades cronicas diferentes de la EPOC
debe ser modificada para incluir estrategias
especificas de tratamiento, para enferme-
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dades y pacientes. Ademas de las estrate-
gias comunes de tratamiento en ambos
casos, pacientes con EPOC y no-EPOC.

CONCLUSIONES

Para concluir este capitulo, queda mani-
festar el hecho de que existe una clara con-
tradiccion entre los beneficios asociados a la
rehabilitacion respiratoria y la escasa implan-
tacion de la misma en nuestro ambito, aun-
que es de esperar que su uso avance y llegue
a consolidarse como una forma habitual de
tratamiento para los pacientes con EPOC. En
esa direccion, la reciente publicacion por parte
del Ministerio de Sanidad de la “Estrategia en
la EPOC del Sistema Nacional de Salud”, donde
la rehabilitacion respiratoria aparece como tra-
tamiento de primera linea, podria ser un punto
de inflexion que propicie un cambio amplio
en el enfoque, tanto diagnostico como tera-
péutico, de esta enfermedad.
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CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN Y
TRASPLANTE PULMONAR

David Gomez de Antonio, Silvana Crowley Carrasco, José Luis Campo-Canaveral de la Cruz

INTRODUCCION

Como ya ha sido extensamente desarro-
llado en capitulos anteriores de este libro, el
tratamiento meédico optimo de los pacientes
con enfisema severo se basa en una combi-
nacion de broncodilatadores, antibioticos y
esteroides cuando estan indicados, abandono
del habito tabaquico y el empleo de oxigeno
cronico domiciliario. Estas dos ultimas son las
unicas opciones terapéuticas que han demos-
trado reducir la mortalidad de estos pacientes.

En la primera parte de este capitulo des-
arrollaremos una tercera alternativa terap€u-
tica, complementaria a las anteriores que, pese
a haber demostrado también prolongar la
supervivencia de los pacientes con enfisema
severo, no ha conseguido todavia la acepta-
cion esperada. También decribiremos breve-
mente alguna de las nuevas técnicas endo-
bronquiales que emergen como alternativa
menos invasiva para reducir el volumen pul-
monar.

En la segunda parte detallaremos las carac-
teristicas concretas del trasplante pulmonar
para la indicacion de EPOC, que sigue man-
teniéndose como la primera indicacion de tras-
plante, por delante de la fibrosis pulmonar idio-
patica.

CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN

La base fisiopatologica de la cirugia de
reduccion de volumen (CRV) consiste en rese-
car aquellas zonas del pulmon enfisematoso
que no estan contribuyendo al intercambio efi-
caz de gases, y que provocan una situacion de
hiperinsuflacion dindmica y un excesivo esfuer-
z0 para llevar a cabo los movimientos respi-
ratorios en estos pacientes. Con ello se con-

sigue, no solo mejorar la relacion ventilacion
perfusion sino que, ademas, al reducir el volu-
men pulmonar, tanto el diafragma como los
musculos accesorios de la respiracion se
encuentran en situacion mas favorable para
poder realizar su funcion, lo cual se traduce en
una mejoria en la capacidad de ejercicio, la
calidad de vida y la oxigenacion de estos
pacientes.

Fue Brantingan, en 1957, quien aplico por
primera vez el principio de resecar las zonas
de parénquima pulmonar no funcionante para
aliviar la disnea en pacientes con enfisema®.
Aunque en su trabajo publica una mejoria cli-
nica del 75%, el procedimiento no fue bien
acogido debido a la excesiva mortalidad perio-
peratoria (18 %) y a la falta de indicadores obje-
tivos para poder medir ese beneficio clinico.

Varios autores a partir de ese momento
probaron diferentes técnicas de ablacion del
tejido pulmonar enfisematoso con resultados
discordantes?®* hasta que, en 1995, el grupo
de Cooper describe la cirugia de reduccion de
volumen (CRV) tal y como la conocemos en la
actualidad®. En su serie de 20 pacientes some-
tidos a CRV por esternotomia media descri-
be una mortalidad postoperatoria de cero, un
incremento del FEV, del 82% y una mejoria
mas discreta en la disnea, el test de caminar
6 minutos y la calidad de vida.

Desde entonces la técnica comienza a ser
utilizada en diversos centros, con criterios de
seleccion y manejo perioperatorio tan dispa-
res como las cifras de morbimortalidad publi-
cadas®?, motivo por el cual se diseno el estu-
dio prospectivo randomizado sobre CRV mas
amplio realizado hasta la fecha (NETT)1%. En
este estudio se comparaban los resultados a

139



D. GOMEZ DE ANTONIO ET AL.

TABLA 1. Resultados por grupos de pacientes (NETT).

LLSS

No LLSS

Baja capacidad de ejercicio

Alta capacidad de ejercicio

LLSS: lobulos superiores; RR: riesgo relativo.

Supervivencia, capacidad de
ejercicio y calidad de vida
Capacidad de ejercicio y
calidad de vida

Calidad de vida

RR 2,8

corto y largo plazo entre dos grupos de pacien-
tes, uno de ellos con tratamiento médico opti-
mo, y €l otro con tratamiento médico mas CRV.

Como era de esperar, el grupo quirurgico
presentaba una mayor mortalidad a los 90 dias
(7,9% vs 1,5%)", sin embargo, estas dife-
rencias no se observaban al analizar la mor-
talidad global a 5 anos. En cuanto a la capa-
cidad de ejercicio, las diferencias favorecian
claramente al grupo quirurgico a los 6, 12y
24 meses, y lo mismo ocurria con el test de
caminar 6 minutos, los parametros espiro-
meétricos, la disnea y la calidad de vida de los
pacientes.

El NETT fue capaz de detectar a un grupo
de pacientes a los que la CRV no ofrecia nin-
gun beneficio, con una mortalidad a los 30 dias
del 16% y malos resultados a largo plazo. Estos
pacientes se caracterizaban por presentar un
FEV, menor del 20 % y enfisema homogéneo
o0 bien FEV, menor del 20% junto con DLCO
también por debajo del 20%.

Excluyendo a los pacientes de este grupo
de alto riesgo del analisis, los resultados de
la CRV son mas que favorables (Tabla 1).

Se definieron dos caracteristicas funda-
mentales (localizacion predominante de las
areas enfisematosas y capacidad de ejercicio)
que permitieron diferenciar distintos grupos
con resultados similares en cuanto a las varia-
bles mas importantes, supervivencia, capaci-
dad de ejercicio y calidad de vida‘".

Aqguellos pacientes con enfisema de pre-
dominio en Iobulos superiores y baja capaci-
dad de ejercicio obtuvieron mejores resulta-
dos con CRV en términos de supervivencia
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[riesgo relativo (RR) de 0,47], capacidad de
ejercicio (30% vs 0%) y calidad de vida (48 %
vs 10%). Si tenian buena capacidad de ejer-
cicio preoperatoria, entonces perdian la ven-
taja en supervivencia pero mantenian el efec-
to en cuanto a mejoria de la capacidad de ejer-
cicio y calidad de vida.

Los pacientes con predominio de enfise-
ma en I6bulos no superiores y baja capacidad
de ejercicio presentaron mejoria en su calidad
de vida. Si tenian buena capacidad de ejerci-
cio preoperatoria entonces la CRV no ofrecia
ningun beneficio, mas bien al contrario, con
un RR de mortalidad del 2,8.

En términos generales, el analisis de toda
la serie de pacientes del NETT con una media
de seguimiento de 4,3 anos, ofrecia unos resul-
tados superiores para la CRV en términos de
supervivencia (0,11 muertes por persona y ano
vs 0,13), capacidad de ejercicio (hasta los 3
anos después de la cirugia) y calidad de vida
(hasta los 5 afos después de la cirugia)'?. Un
analisis por subgrupos también a largo plazo
ofrecia resultados similares a los descritos mas
arriba para los grupos de enfisema de predo-
minio en lébulos superiores, efecto que se man-
tenia hasta los 5 anos. En cuanto al grupo de
enfisema de predominio en I6bulos no supe-
riores con baja capacidad de ejercicio, al cabo
de los tres anos perdian el beneficio observa-
do en la calidad de vida®?.

Consideraciones técnicas

Aun hoy sigue existiendo controversia
sobre el abordaje mas correcto para la CRV.
Los estudios previos al NETT disponibles teni-



FIGURA 1. Detalle CRV por CVT (linea de grapas
reforzada).

an un tamano insuficiente y no eran rando-
mizados, aun asi parecia existir una cierta ven-
taja del abordaje por cirugia videotoracosco-
pia (CVT) en cuanto a la recuperacion mas pre-
coz de los pacientes, si bien los resultados rela-
tivos a morbimortalidad y mejoria en los para-
metros respiratorios eran similares®7.15-19.
En el estudio NETT!® se observo que
ambos tipos de intervencion ofrecian idénti-
cos resultados en cuanto a morbimortalidad,
mejoria espirométrica, capacidad de ejercicio
y calidad de vida, si bien el abordaje minima-
mente invasivo conseguia menor estancia hos-
pitalaria y, por lo tanto, menores costes. Por
ello, desde entonces el abordaje por CVT se
considera el gold estandar en la CRV (Fig. 1).
Otro punto de discusion sigue siendo si se
debe realizar bilateral o unilateral secuencial,
reservando el lado contralateral para el futu-
ro. Argumentos a favor del abordaje bilateral
son una mejoria funcional practicamente del
doble y una estancia hospitalaria muy similar.
A favor del abordaje unilateral estd el hecho
de que el beneficio que se obtiene tras CRV es
temporal, dura aproximadamente entre 2y 3
anos, momento en el cual se podria realizar
CRV en el pulmon contralateral prolongando
asi la mejoria en la calidad de vida de estos
pacientes. En lo que existe consenso es en que
no se debe realizar una CRV bilateral si un pul-
mon es claramente mucho mas enfisematoso
que el otro, si aparece inestabilidad hemodi-
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namica durante la cirugia sobre el primer pul-
mon o si la fuga aérea tras la cirugia del pri-
mer pulmon es excesiva® 71317,

Morbimortalidad postoperatoria

La CRV presenta una mortalidad y una mor-
bilidad superior a la de cualquier otro tipo de
intervencion en cirugia toracica debido, fun-
damentalmente, a las caracteristicas de los
pacientes a los que se indica esta cirugia.

La mortalidad a los 30 y 90 dias oscila alre-
dedor del 2 y el 5%, respectivamente, en cen-
tros con experiencia, y las causas mas fre-
cuentes de muerte son las complicaciones de
origen respiratorio (29,8 %), seguidas de las
cardiovasculares (20%).

La edad, FEV, bajo y DLCO baja son fac-
tores predictivos para el desarrollo de compli-
caciones respiratorias, mientras que la edad
avanzada, el uso de esteroides orales y el enfi-
sema de predominio no en lébulos superiores
se asocian a complicaciones cardiovascula-
rest®.

La complicacion postoperatoria mas fre-
cuente es la fuga aérea prolongada (> 7 dias),
independientemente del tipo de abordaje (VATS
o0 esternotomia media) y del refuerzo de las
suturas mecanicas. Los factores de riesgo mas
importantes asociados a la aparicion de esta
complicacion son la presencia de adherencias
ala pleura, DLCO baja y el uso de corticoides.

Otras complicaciones respiratorias menos
frecuentes son las infecciones pulmonares y
el tromboembolismo pulmonar.

Las complicaciones cardiacas mas fre-
cuentes son arritmias e infarto de miocardio.

No obstante, las mejoras en la técnica qui-
rurgica, asi como en la seleccion de los pacien-
tes y la optimizacion en el manejo periopera-
torio han permitido reducir la morbimortali-
dad de este procedimiento ostensiblemente,
especial en centros con elevado volumen de
€asos.

Coste efectividad

Pese a que la impresion general es de que
la CRV implica un gasto excesivo, lo cierto es
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que el analisis en cuanto a coste efectividad
que se ha llevado a cabo recientemente con
los datos del estudio NETT, midiendo los cos-
tes por anos ganados ajustados a calidad de
vida han puesto de manifiesto que, no solo
resultaba mas ventajoso que el tratamiento
meédico aislado sino que, ademas, esta venta-
ja se mantiene a largo plazo, incluso exclu-
yendo el grupo de mayor riesgo20.

Enfisema homogéneo

Desde los primeros datos publicados en
el estudio NETT, la CRV s¢lo se ha ofrecido a
pacientes con enfisema heterogéneo. Algunos
grupos postulan que los cambios que se pro-
ducen en la fisiologia de la musculatura respi-
ratoria y en la disposicion de la caja toracica
tras CRV ofrecerian cierto beneficio a pacien-
tes con enfisema sin claras regiones diana. En
ese sentido, Weder y cols.?Y han publicado
recientemente un interesante trabajo en el que
comparan 2 grupos de pacientes en los que se
realiza CRV mediante cirugia videotoracosco-
pica (CVT), uno con enfisema homogéneo y el
otro con enfisema heterogéneo. En ambos gru-
pos se observaron mejoras significativas res-
pecto a la situacion prequirurgica en los para-
metros de funcion pulmonar, test de caminar
6 minutos y grado de disnea. Pese a que la mor-
talidad perioperatoria fue baja en ambos gru-
pos (menor del 1 %), la supervivencia sin tras-
plante pulmonar a los 5 anos fue menor en el
grupo de pacientes con enfisema homogéneo.

En este estudio, se excluyen del programa
de CRV a pacientes con afectacion homogeé-
nea con baja reserva funcional, DLCO menor
del 20%, hipertension pulmonar o evidencia
radiologica de gran destruccion parenquima-
tosa, en los que se debe indicar directamen-
te trasplante pulmonar.

Este trabajo abre la puerta de la CRV a
pacientes muy bien seleccionados con enfise-
ma de distribucion homogénea.

Déficit de alfa-1-antitripsina

No existen muchos datos referentes a la
CRV en los pacientes con enfisema secunda-
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rio a déficit de alfa-1-antitripsina. Tedricamente
estos pacientes podrian ser candidatos a CRV
en base a las mismas premisas fisiopatologi-
cas que se aplican para el resto de pacientes
con enfisema, con la peculiaridad de que, en
mas de la mitad de los casos, el enfisema es
de predominio en I6bulos inferiores. La evi-
dencia disponible apunta un beneficio objeti-
vable en cuanto a disnea, test de caminar 6
minutos y parametros respiratorios durante 6-
12 meses en estos pacientes. A partir de ese
momento, en la mayoria de las series se obser-
va un rapido retroceso en esa mejoria hasta
volver al punto de partida al cabo de unos dos
anos?*2o,

La mayoria de los grupos, debido a la acu-
ciante escasez de organos para el trasplante,
plantean la CRV en estos pacientes como un
puente al trasplante, mas que como una tera-
pia definitiva. Es necesario ampliar nuestra
experiencia con ese tipo de pacientes para ave-
riguar si existe algun subgrupo en el que la CRV
pueda ofrecer resultados mas perdurables a
largo plazo.

Nuevas técnicas

En los ultimos anos se estan explorando
métodos aun menos invasivos para el trata-
miento del enfisema, técnicas endoscopicas
que persiguen reducir el volumen pulmonar
por diferentes caminos: la aplicacion de sus-
tancias esclerosantes a través de la via aérea,
la colocacion de valvulas endobronquiales uni-
direccionales y la creacion de vias alternativas
a la salida de aire (fenestraciones bronquiales).

La aplicacion de sustancias esclerosantes
persigue remodelar el parénquima pulmonar
mediante la destruccion del surfactante y del
epitelio alveolar, induciendo el colapso de las
unidades respiratorias no funcionantes. La
experiencia clinica con esta técnica es muy
escasa hasta la fecha, ha demostrado ser segu-
ra e incluso, en algunos casos, se han obteni-
do mejoras en los pardmetros respiratorios;
no obstante, estos resultados estan, de
momento, muy lejos de ser clinicamente rele-
vantes®?.



La utilizacion de valvulas unidireccionales
en la luz bronquial permite la salida de aire en
espiracion, impidiendo su entrada durante la
inspiracion, con lo que se pretende colapsar
aquellas unidades alveolares hiperinsufladas
que no estan contribuyendo al intercambio de
gases en pacientes con enfisema heterogéneo.
La ventaja respecto al abordaje anterior es que
también permite eliminar secreciones, redu-
ciendo el riesgo de infecciones respiratorias.

Por ultimo, el concepto de las fenestracio-
nes bronquiales consiste en crear comunica-
ciones entre la via aérea y el parénquima pul-
monar para evitar la via aérea pequena, que se
encuentra obstruida en espiracion, favoreciendo
asi la salida de aire. Esta modalidad se indica
en casos de enfisema homogéneo para redu-
cir, en la medida de lo posible, la hiperinsu-
flacion generalizada de estos pacientes. En esas
fenestraciones se colocan unos stent libera-
dores de sustancias antiproliferativas para impe-
dir que se obstruyan. La compania que comer-
cializa estos dispositivos es Bronchus Techno-
logies Incorporated (Mountain View, California).

Valvulas endobronquiales unidireccionales

Existen dos casas comerciales compiten
por lanzar su vélvula endobronquial al mer-
cado.

Spiration Incorporated (Redmond, Was-
hington) ha desarrollado una valvula de poliu-
retano sobre armazon de nitinol, con forma
de paraguas (Fig. 2), que se ancla en la muco-
sa bronquial impidiendo su desplazamiento y
permite la salida de aire y secreciones evitan-
do que entre aire a las zonas diana.

Se llevo a cabo un estudio clinico para eva-
luar la seguridad y eficacia de este tipo de val-
vulas en 30 pacientes con enfisema hetero-
géneo, con criterios similares a los de la CRV
pero no candidatos a cirugia, y se observo que
mejoraba la calidad de vida percibida por los
pacientes sin modificar significativamente los
parametros de funcion respiratoria ni la capa-
cidad de ejercicio®®.

El siguiente paso fue desarrollar un ensa-
yo multicéntrico y prospectivo®? en el que
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FIGURA 2. Vélvulas endobronquiales Zephyr®
(Emphasys).

se aplicé una media de 6 vélvulas por pacien-
te, en ambos lados en I6bulos superiores y, en
algunos casos, afadiendo lingula y l6bulo
medio. La técnica demostro ser segura; la com-
plicacion mas frecuente fue la aparicion de
broncoespasmo.

Este estudio vino a confirmar los hallazgos
del primero, y se observo que, si bien los volu-
menes pulmonares totales no se modificaban,
si existia una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, comparando los lébulos tratados con
los no tratados, de manera que la disminucion
de volumen observada en un lobulo donde se
habian implantado las valvulas se traducia en
un incremento de volumen en las zonas del
mismo pulmon sin tratar.

Conceptualmente, esto se traduciria en que
se deriva la entrada de aire hacia zonas del pul-
mon mejor perfundidas, consiguiendo asi una
mejor relacion ventilacion/perfusion en las
zonas mas conservadas del pulmon. Para ello
es preciso tratar bilateralmente, evitando que
el aire se dirija hacia zonas enfisematosas del
pulmon contralateral.

Por su parte, Emphasys Medical (Redwo-
od City, CA) ha desarrollado una valvula de sili-
cona sobre armazon de nitinol, expandible y
que se puede colocar directamente con un libe-
rador a través del canal de trabajo del bron-
coscopio flexible (Fig. 3).

Hasta la fecha se han tratado con estas vél-
vulas mas de 100 pacientes, y los datos dis-
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FIGURA 3. Valvula endobronquial de Spiration.

ponibles proceden de series personales, con
criterios de seleccion heterogéneos. Aparen-
temente se trata de una técnica segura, con
una mortalidad inferior al 1 %.

En general se obtienen mejoras en los para-
metros respiratorios y capacidad de ejercicio
(46 % mejoran su FEV, en mas del 15% y mas
de 50 metros en el test de caminar 6 minu-
tos), y la mejoria es significativa en aquellos
pacientes con mayor compromiso [FEV, menor
del 30% y volumen residual (VR) mayor del
225%].

Esta técnica ha demostrado ser mas segu-
ra y efectiva cuando se consigue el colapso
completo de un lobulo y el tratamiento se apli-
ca solo unilateralmente, pero los resultados
no son muy duraderos y, al mes, los pacien-
tes vuelven a encontrarse en el punto de par-
tida®®*?. Una limitacion importante a la hora
de obtener buenos resultados con las valvu-
las endobronquiales es la presencia de ven-
tilacion colateral en estos pacientes. Se trata
de vias alternativas para el paso de aire entre
los diferentes lobulos, que en los pulmones
enfisematosos es mucho mas abundante®>34,

Fenestraciones bronquiales

Con esta técnica se aprovecha precisa-
mente el aumento en la ventilacion colateral
que presentan los pacientes enfisematosos
para crear comunicaciones no colapsables
entre el parénquima y la via aérea grande para
evitar la de calibre pequeno, colapsada en espi-
racion.
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Estudios experimentales con pulmones
humanos®>3% demostraron que, de esta mane-
ra, se conseguia mejorar significativamente los
parametros espiromeétricos (se incrementa el
FEV, y se reduce el volumen residual y la resis-
tencia en la via aérea). Posteriormente se han
llevado a cabo estudios experimentales y cli-
nicos de seguridad y reproducibilidad con bue-
nos resultados.

El problema fundamental en este caso es
la oclusion de los stent, que se produce, como
muy tarde, a las 12 semanas cuando se emple-
an stents liberadores de paclitaxel®%.

Para estudiar su eficacia clinica en pacien-
tes con enfisema homogéneo severo®?, se dise-
6 un estudio multicéntrico en el que se emple-
aron una media de 8 stents liberadores de pacli-
taxel en 35 pacientes, 33 de ellos con enfise-
ma homogéneo. Se observo una mejoria esta-
disticamente significativa en todos los para-
metros espiromeétricos, en la disnea y en el test
de caminar 6 minutos al mes de la interven-
cion. A los 6 meses esos cambios s6lo se man-
tenian para el VR y el grado de disnea. Estos
pardmetros mejoraron mas ostensiblemente
y durante mas tiempo en aquellos pacientes
con mas hiperinsuflacion pulmonar.

A partir de estos resultados se plante6 un
estudio multicéntrico, prospectivo, controlado
y doble ciego, que actualmente estd en mar-
cha y cuya fase de reclutamiento ha conclui-
do (Exhale Airway Stents for Emphysema,
EASE)“.

Todas estas técnicas ofrecen resultados
alentadores, y es probable que puedan jugar
un papel muy importante dentro del manejo
multidisciplinar de estos pacientes, como puen-
te o alternativa a la CRV y al trasplante en casos
seleccionados, hasta ese momento debemos
esperar y ver los resultados de diversos estu-
dios que actualmente estan en marcha.

TRASPLANTE PULMONAR
Generalidades

El enfisema pulmonar es la principal indi-
cacion, hoy en dia, de trasplante pulmonar,
representando el 43 % del total de indica-
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TABLA 2. BODE.

Puntos indice BODE

0 1 2 3
FEVI (% predicho) = 65 50-64 36-49 <35
Distancia caminada en 6 minutos (metros) > 350 250-349 150-249 < 149
Disnea (escala MMRC) 0-1 2 3 4
indice de Masa Corporal > 21 <21

FEV,: Volumen espiratorio forzado en el primer sequndo; MMRC: Medical Research Council.

ciones“?, de los cuales, un 36 % presentan
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y un 7% son pacientes mas jovenes
con deficit de alfa-1-antitripsina. En nuestro
centro, los pacientes con EPOC suponen un
32 % del total de receptores de trasplante pul-
monar®?.

El trasplante pulmonar en pacientes enfi-
semartosos comenzo en la década de los 1970
y, desde entonces, se han realizado mas de
10.000 trasplantes en receptores de este tipo
en todo el mundo segun el Registro Interna-
cional“?.

Criterios de derivacion a un centro
trasplantador

Referir a un paciente con EPOC a un pro-
grama de trasplante pulmonar deberia consi-
derarse cuando el enfermo sufre un deterioro
progresivo a pesar de un tratamiento médico
optimo, incluyendo el cese del habito taba-
quico, tratamiento broncodilatador, oxigeno-
terapia domiciliaria, rehabilitacion, y cuando
el tratamiento quirurgico es, todavia, factible.

Desde luego, derivar al paciente lo antes
posible facilita un mejor estudio y conoci-
miento de la patologia y del momento fisio-
patologico y clinico en que se encuentra. A su
vez, permite controlar y detectar precozmen-
te la aparicion de factores que ensombrezcan
el pronostico del trasplante. Adicionalmente,
permite educar e informar al paciente sobre
los riesgos y beneficios del procedimiento con
tiempo suficiente para tomar una decision.

Criterios de inclusion en lista de espera

Clasicamente se ha asumido que un pacien-
te menor de 60-65 anos con un FEV; menor
del 20 % tras test de broncodilatacion, que pre-
sente retencion de CO, mayor de 55 mmHg,
que desarrolle hipertension pulmonar o que
desarrolle un empeoramiento progresivo con
deterioro importante en sus parametros respi-
ratorios y capacidad de ejercicio, con frecuen-
tes agudizaciones graves, seria candidato a
entrar en lista de espera para trasplante pul-
monar®. Sin embargo, esta decision no es facil,
puesto que los resultados a largo plazo del tras-
plante pulmonar distan aun de ser completa-
mente satisfactorios (supervivencia global a los
5 anos del 50 %), y hay pacientes con enfise-
ma severo que pueden alcanzar supervivencias
mayores. Para poder determinar con mayor
seguridad el momento idoneo para un pacien-
te, se ha descrito el indice BODE (Tabla 2), que
combina el indice de masa corporal, el grado
de obstruccion en la via aérea, el grado de dis-
neay la capacidad de ejercicio, y se ha visto
que aquellos pacientes con un indice mayor
o igual a 7 tienen una supervivencia del 30 %
a los 4 anos, por lo que este grupo de pacien-
tes con enfisema se beneficiaria de recibir un
trasplante pulmonar®.

Tipo de trasplante

Aun hoy en dia, existe debate sobre si el
trasplante unipulmonar o bipulmonar deberia
ser el procedimiento de eleccion en pacientes
con EPOC. Muchos factores influyen a la hora
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TABLA 3. Factores de riesgo que aumen-
tan la mortalidad en el primer afo pos-
trasplante (ISHLT).

Caracteristicas del receptor

Ventilacion mecanica PRA = 10%
Tratamiento crénico con corticoides
Receptor CMV (-) y donante CMV (+)
Tiempo de hospitalizacion (incluido UCI)

Caracteristicas del donante

Historia de diabetes mellitus

PAR: panel linfocitario; CMV: citomegalovirus.

de decidir el tipo de de trasplante a realizar,
incluyendo las diferencias de supervivencia
entre los dos tipos de trasplante, los resulta-
dos funcionales, la escasez de donantes y tam-
bién las diferencias de criterio de cada centro.

En nuestro grupo, se tiende a realizar un
trasplante unipulmonar del pulmon peor per-
fundido en pacientes con EPOC mayores de
55 anos y/o en aquellos que presentan comor-
bilidad importante asociada, reservando el tras-
plante bipulmonar para pacientes jovenes, en
la enfermedad bullosa bilateral y/o en aque-
llos que presenten hipertension pulmonar®,

Complicaciones

En los informes anuales publicados por
la Sociedad Internacional de Trasplantes de
Corazon y Pulmon (ISHLT, en sus siglas en
inglés), se identifican algunos factores de ries-
go que aumentan la mortalidad en el primer
ano postrasplante en los pacientes con EPOC
(Tabla 3). Estos factores han resultado de ana-
lizar los trasplantes realizados entre 1995y
2007. Los factores relacionados con el recep-
tor son la ventilacion mecanica previa al tras-
plante, el tiempo de hospitalizacion total del
enfermo (incluyendo el postoperatorio en la
Unidad de Cuidados Intensivos), tener un panel
linfocitario con una positividad mayor o igual
al 10%, y el tratamiento cronico previo al tras-
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plante con corticoides. En cuanto al donante,
se ha visto que la historia de diabetes mellitus
también se comporta como un factor de ries-
go de este tipo. Otro de los factores que se ha
visto que aumenta la mortalidad en el primer
ano es el estado serologico distinto del recep-
tor y del donante en relacion al citomegalovi-
rus (CMV), siendo la serologia negativa en el
receptor y positiva en el donante®?).

Supetrvivencia tras el trasplante

Muchos grupos se preguntan cual es el
beneficio real en términos de supervivencia
tras un trasplante pulmonar en este tipo de
pacientes. Para ello, han elaborado estudios
en los que comparan la supervivencia en lista
de espera y la supervivencia tras el trasplante.
Debido al curso lento de la enfermedad, es difi-
cil demostrar una clara mejoria en la super-
vivencia de los pacientes seleccionados para
trasplantet“®. Claro ejemplo de esto es la dis-
paridad de resultados entre los diferentes gru-
pos“70. Un motivo fundamental para expli-
car tal divergencia se debe a que alguno de
estos trabajos se realizaron en Estados Unidos
en la era previa al lung allocation score (nuevo
sistema de dsitribucion de donantes en Esta-
dos Unidos), en la que se incluia a los pacien-
tes con EPOC muy tempranamente en lista de
espera y, por lo tanto, todavia en buena situa-
cion clinica®?. Sin embargo, los estudios pro-
cedentes de paises europeos, donde existe el
concepto la posibilidad de priorizar a nivel
nacional en determinados casos, a menudo se
incluyen estos pacientes en lista mas tarde®s:0,
Por esa razon, los estudios americanos mues-
tran una mejor supervivencia de los pacientes
en lista de espera sin trasplantarse®".

Otros de los factores a tener en cuenta cuan-
do se valora si existe o no beneficio en la super-
vivencia de los pacientes con EPOC sometidos
a un trasplante pulmonar son los parametros
de funcion respiratoria, sobre todo el FEV,. El
80% de los pacientes en lista con un FEV, por
debajo del 16% y solo el 11 % de los que tienen
un FEV, por encima del 25% tienen un bene-
ficio esperado en la supervivencia de 1 ano.
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TABLA 4. Supervivencia global del trasplante pulmonar por indicacion (%) (ISHLT).

Afno Alpha-1 FQ EPOC FPI HAPI Sarcoidosis
1 100 100 100 100 100 100
3 82 82 79 79 85 80
5 70 69 61 62 73 72
7 58 60 47 48 62 60
10 41 48 28 30 45 44

Alpha-1.- déficit de alpha-1-antitripsina, FQ: fibrosis quistica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopdtica.

En comparacioén con otras indicaciones,
receptores con EPOC presentan las mejores
cifras de supervivencia al ano del trasplante
pero la mas pobre si consideramos la supervi-
vencia a 10 anos “49. Segun el Registro Inter-
nacional, la supervivencia de los pacientes
EPOC, sin tener en cuenta el tipo de trasplan-
te, es del 85,79, 61,45y 27% alos 1,3,5,7
y 10 anos (Tabla 4), respectivamente.

Pese a que la supervivencia temprana post-
trasplante en estos enfermos es similar si se
realiza un trasplante unipulmonar o bilateral,
la indicacion de uno u otro sigue en debate.
Thabut y cols. publicaron un estudio de cohor-
tes en 2008 en el que revisaban 9.883 pacien-
tes EPOC con trasplante uni o bipulmonar,
encontrando como resultado una mediana de
supervivencia mayor (6,4 anos) en pacientes
con trasplante bipulmonar frente al unipul-
monar (4,6 anos), en aquellos menores de 60
anos?. No se pudo confirmar este beneficio
en la supervivencia en los mayores de 60 anos,
por lo que el impacto del trasplante bilateral
en estos pacientes y los resultados quedan
todavia en entredicho.

Segun un trabajo de Cassivi y cols.®? en el
que recogen su experiencia durante 33 anos
en trasplante en pacientes enfisematosos, €stos
tienen un 77% menos de probabilidades de
fallecer mientras se encuentran en lista de
espera que el resto de receptores. En esta serie,
la supervivencia a 5 anos tras el trasplante es
del 58,6%, 66,7 % si se ha realizado un tras-

plante bilateral y 44,9 % si el trasplante ha sido
unilateral.

El Registro Internacional también publica la
supervivencia a 5 anos de estos pacientes segun
el tipo de trasplante realizado, siendo algo
menor del 50% si el trasplante es unilateral, y
cercana al 60 % si es bilateral. Ajustando por la
edad del receptor, la mejor supervivencia se
obtiene en receptores menores de 50 anos a los
que se les realiza un trasplante bipulmonar (62 %
alos 5 anos), y la peor supervivencia si se rea-
liza un trasplante unipulmonar en pacientes
mayores de 50 anos (48% a los 5 anos)“?.

En nuestro grupo, la supervivencia global
en pacientes con EPOC es del 55% a los 5 anos
(Fig. 4). Si ajustamos estos resultados por edad,
la supervivencia a los 5 afos es del 58 % en
menores de 49 anos, del 45% en pacientes
entre los 50 y los 59 anos y, sorprendente-
mente, del 90% en los mayores de 60 anos
(Fig. 5). Segun el tipo de trasplante, existe una
clara diferencia en la supervivencia, siendo del
40% alos 5 anos en trasplantes unilaterales y
del 60 % en los bilaterales (Fig. 6)“).

Resultados funcionales

Han sido varios los estudios que han
demostrado que el trasplante mejora la funcion
pulmonar del paciente en términos de FEV,.
Al mismo tiempo, demuestran que esta mejo-
ria es mayor tras un trasplante bipulmonar®*
% hasta un 80 % de mejoria en el trasplante
bilateral frente a un 40-60% en el unilateral.
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También se ha publicado una mejoria mas
importante en el test de caminar 6 minutos si
el procedimiento fue un trasplante bipulmo-
nar®359. No obstante, los resultados no estan
ajustados a la edad, por lo que las diferencias
encontradas pueden estar expresando mas la
diferencia de edad entre los dos grupos (bila-
teral, generalmente mas jovenes, frente a uni-
lateral) que los beneficios de los dos procedi-
mientos en si.

En cuanto al rechazo cronico o bronquio-
litis obliterante (BOS), tener una mayor reser-
va funcional tras un trasplante bipulmonar
haria que la caida de flujos mantenida carac-
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(HUPHM).

teristica de la BOS (20% del FEV;) sea mejor
tolerada clinicamente, la aparicion histologica
de BOS no tiene por qué estar influida por el
tipo de procedimiento. No obstante, existe un
estudio que sugiere que el riesgo de presentar
esta complicacion es menor tras un trasplan-
te bipulmonar®.

Consideraciones especiales en los
receptores EPOC
3.8.a. Déficit de alfa-1-antitripsina

Hasta la fecha, disponemos de datos sobre
trasplante pulmonar y déficit de alfa-1-anti-
tripsina procedentes de dos grandes series,
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con resultados aparentemente contradictorios.
Cassivi y cols. publican una serie de 86 pacien-
tes trasplantados y la comparan con 220 casos
de trasplante por EPOC durante el mismo
periodo. La supervivencia a 5 anos en ambos
grupos de pacientes fue similar (60 y 57 %, res-
pectivamente), si bien los pacientes con défi-
cit de alfa-1-antitripsina eran ostensiblemen-
te mas jovenes (49 anos de media vs 55) y reci-
bieron en mayor proporcion un trasplante
bipulmonar®2.

Por su parte, el grupo de Toronto, en un
trabajo similar, encuentran una supervivencia
marcadamente inferior en los pacientes tras-
plantados por déficit de alfa-1-antitripsina (23 %
vs 43 % alos 10 anos), principalmente debido
a un incremento en la mortalidad por sepsis
de estos pacientes®?.

Se postula que estos pacientes podrian
estar expuestos a un mayor riesgo de com-
plicaciones sépticas debido a una respuesta
inadecuada ante las infecciones y la lesion post
reperfusion por su déficit en actividad anti-
proteasa, y se discute la necesidad de man-
tener un tratamiento sustitutivo con alfa-1-anti-
tripsina incluso después del trasplante®®.

Cancer de pulmon

Los receptores EPOC tienen un riesgo incre-
mentado de desarrollar carcinoma broncoge-
nico en el pulmoén nativo (cuando hablamos
de trasplante unipulmonar) debido a su histo-

segun el tipo de tras-
plante (HUPHM).

ria de consumo excesivo de tabaco. Pese a que
el tratamiento inmunosupresor al que se some-
ten estos pacientes es un riesgo adicional, la
prevalencia de cancer de pulmoén en estos
pacientes es comparable a la de la poblacion
general con los mismos factores de riesgo.

Una vez presente, el tumor presenta un
comportamiento muy agresivo, con una rapi-
da progresion en poco tiempo, alcanzando
supervivencias al ano de tan sélo 25-33 % . Se
piensa que la situacion de inmunosupresion
en la que se encuentran los pacientes tras-
plantados puede afectar a las defensas espe-
cificas frente al crecimiento tumoral y modi-
ficar, de alguna manera, el crecimiento de estas
lesiones®.

CONCLUSIONES

En la actualidad se dispone de un amplio
arsenal terapéutico para los pacientes con
EPOC en todas sus presentaciones clinicas,
desde la CRV hasta el trasplante pulmonar,
pasando por las nuevas técnicas endobron-
quiales.

En los dltimos afnos se han ampliado las
indicaciones de CRY, con resultados acepta-
bles, como puente o alternativa al trasplante
cuando éste no es posible. Pese a haber demos-
trado prolongar la supervivencia, la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida de pacientes
bien seleccionados, la CRV sigue sin alcanzar
el grado de indicacion que seria esperable.
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Aun esta por definir el papel de las nuevas
técnicas reductoras de volumen pulmonar
endoscopicas, pero el hecho de que sean pro-
cedimientos reversibles las dota de un sinfin
de posibilidades dentro de los diferentes algo-
ritmos terapéuticos disponibles.

El enfisema sigue constituyendo la indica-
cion mas frecuente de trasplante en la actua-
lidad, y pese al debate sobre si prolonga o no
la supervivencia de estos pacientes, de lo que
no hay duda es que mejora ostensiblemente
su calidad de vida, y constituye la unica alter-
nativa terapéutica en aquellos casos en los que
fallan todas las demas opciones.
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SEGUIMIENTO DOMICILIARIO Y ATENCION
AL PACIENTE EN ESTADIO FINAL

Salvador Diaz Lobato, Sagrario Mayoralas Alises

RESUMEN

La falta de reconocimiento en nuestros
pacientes de las fases de enfermedad pulmo-
nar avanzada y terminal, y la escasa incor-
poracion de estrategias propias de la medici-
na paliativa, son dos asignaturas pendientes
de la neumologia. La EPOC es una enferme-
dad que, por sus caracteristicas evolutivas y su
alta morbimortalidad, sufre especialmente las
consecuencias de esa carencia de conoci-
mientos y de su aplicacion. Es fundamental
determinar cuando un paciente con EPOC tras-
pasa la frontera entre enfermedad pulmonar
avanzada y fase terminal, para redefinir nue-
vOos objetivos terapéuticos. A partir de ese
momento, es preciso centrarnos en el alivio
sintomatico del paciente y alejarnos del ensa-
namiento terapéutico. La definicion de estos
conceptos y las bases sobre las que debe apo-
yarse la estrategia a seguir en los pacientes
con enfermedad avanzada y terminal son ele-
mentos fundamentales que debemos conocer
en aras de una mayor calidad de vida de nues-
tros pacientes y un menor sufrimiento en las
fases finales de la enfermedad.

INTRODUCCION

Un buen neumologo debe conocer intima-
mente todos los aspectos relacionados con las
enfermedades respiratorias. El conocimiento
extenso y profundo de las mismas le permiti-
ra realizar diagnosticos diferenciales brillantes
y ser capaz de enfrentarse con €xito a situa-
ciones de insuficiencia respiratoria aguda, cri-
sis de asma, embolismos pulmonares o hemop-
tisis. Tendrd herramientas eficaces para aliviar
la tos mientras descarta un reflujo gastroeso-
fagico e incluso podra optimizar el tratamien-

to broncodilatador y antiinflamatorio en un
paciente con asma no bien controlada en aras
de conseguir un buen control de la enferme-
dad. Estudiar un derrame pleural, una masa
pulmonar o aplicar ventilacion mecanica no
invasiva en una agudizacion de la EPOC que
cursa con acidosis respiratoria son practicas
habituales en nuestra especialidad.

Pero un buen neumologo sabe también que
hay muchos pacientes diagnosticados de enfer-
medades respiratorias cronicas, en los que
hemos agotado los escalones terapéuticos que
nos indican las guias y normativas pero que, a
pesar de ello, siguen demandando atencion
sanitaria porque no se encuentran bien. Per-
sisten sintomas limitantes, clara limitacion de
la autonomia personal y familiar, bajo grado de
eso que llamamos calidad de vida, dependen-
cia importante del entorno que les rodea y un
alto consumo de recursos sanitarios. Son
pacientes que acuden al hospital una y otra vez
en busca de soluciones y remedios que no les
podemos proporcionar, entre otras cosas, por-
que ya estan tratados con lo que consideramos
que es el tratamiento pleno de la enfermedad.
El paciente con EPOC avanzada es el mas claro
ejemplo de esta situacion. Soler y cols.!) han
hablado de pacientes con alto consumo sani-
tario, en clara alusion a ellos, y Alvarez-Gutie-
rrez y cols.® de pacientes fragiles, habiéndose
llegado a elaborar un cuestionario sencillo y
rapido para identificarlos (Tabla 1) y asi poder
definir estrategias de manejo especifico®.

Pero lo cierto es que la busqueda del alivio
sintomatico y de la mejora de la calidad de vida
de nuestros pacientes con EPOC avanzada
(igual que la de aquellos con fibrosis pulmonar,
insuficiencia respiratoria cronica, hipertension
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TABLA 1. Cuestionario de Alvarez-Gutiérrez y cols.

Las respuestas se valoran de 0 a 2 puntos (0: nada; 1: poco, algo; 2: mucho) segun el grado de
afectacion, lo que supone un intervalo de puntuacion entre 0y 14 puntos. Los autores definen al
paciente como “fragil” si presenta 9 0 mas puntos

I. Deporte y ocio (natacion, bicicleta, jugar a la petanca...) actividad fisica habitual (andar, subir

escaleras...)

Descanso nocturno
Labores del hogar (barrer, limpiar el polvo...)

S

Vida sexual

Modificado de Rennard et al®.

Actividades sociales (visitar amigos, ir al cine, ir al bar...)
Actividades familiares (reuniones familiares, cuidado de los nietos...)

pulmonar, o de pacientes incluidos en progra-
mas de oxigenoterapia o de ventilacion meca-
nica domiciliaria), nos lleva a hablar realmen-
te de cuidados paliativos, concepto que no ha
llegado a impregnar el modus operandi del neu-
mologo, a pesar de que hoy sabemos que un
buen neumologo tiene que tener una amplia
formacion en cuidados paliativos®. El neumo-
logo debe saber que la palabra cuidados palia-
tivos no debe asociarse exclusivamente a la
palabra cancer. La Sociedad Espanola de Cui-
dados Paliativos (SECPAL)® establece que la
medicina paliativa debe interpretarse con una
vision mas amplia de lo que se ha considera-
do clasicamente que va desde los cuidados
meédicos apropiados de pacientes con enfer-
medades activas y avanzadas con pronostico
limitado, hasta los cuidados de pacientes con
enfermedades cronicas avanzadas de un 6rga-
no, incluso cuando la muerte no parece cerca-
na, como es el caso de la EPOC™. Y aqui es
donde comienza la confusion. ;Cuidados palia-
tivos en pacientes que no estan proximos a
la muerte?, ;cuidados paliativos en la EPOC?

CONCEPTO DE ENFERMEDAD PULMONAR
AVANZADA Y TERMINAL

Un error importante en neumologia es pen-
sar que un paciente con EPOC es terminal cuan-
do se esta muriendo. A pesar del gran impac-
to asistencial y la repercusion de la EPOC sobre
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el coste sanitario, la atencion a los estadios
avanzados de la enfermedad es una asignatu-
ra pendiente en el momento actual. El dete-
rioro de la calidad de vida de estos enfermos
segun avanza la enfermedad y los importantes
trastornos psicologicos y sociales asociados®
no suelen ser temas de interés en nuestra prac-
tica cotidiana. Ignoramos que los pacientes con
EPOC avanzan hacia estadios finales de la enfer-
medad de manera no muy distinta a los pacien-
tes con cancer. Sin embargo, diversos factores
contribuyen a que su abordaje sea mucho mas
complejo®. Entre ellos cabe citar: a) la varia-
bilidad en la evolucion de la enfermedad y la
dificultad para establecer un prondstico; b) la
prolongada duracion de la fase avanzada de la
enfermedad (algunos pacientes con EPOC pue-
den vivir en situacion muy evolucionada duran-
te anos); ¢) el enfrentamiento del paciente con
el riesgo de muerte en cada agudizacion con
empeoramiento posterior de su situacion cli-
nica; d) el mal estado de salud permanente
caracteristico de estas fases evolutivas.

Asi como podemos tener mas o menos cla-
ros los criterios para incluir a un paciente con
cancer en un programa de cuidados paliativos,
los factores citados hacen que sea francamente
dificil establecer el tiempo de vida que le queda
a un paciente con EPOC, si consideramos que
los cuidados paliativos serian aplicables a aque-
llos que estan en fase terminal, entendiendo
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TABLA 2. Criterios de enfermedad pulmonar avanzada en situacion terminal.

I. Presencia de una enfermedad pulmonar cronica severa demostrada por a) y b):

- Disnea de reposo incapacitante, con pobre o nula respuesta al tratamiento broncodilatador,
con importante deterioro funcional del paciente. Un valor de FV, < 30% del tedrico apoya
este punto aungue no es necesario para afirmarlo

- Progresion de la enfermedad debido al incremento en las visitas a urgencias u
hospitalizacion por infeccion respiratoria o insuficiencia respiratoria. Un deterioro
del FEV, > 40 ml/afio apoya este punto aunque no es necesario para afirmarlo

2. Hipoxemia en reposo (PaO, = 55 mmHg o SaO, = 88% con FiO, del 21 %) o hipercapnia
(PaCo, = 50 mmHg) en determinacion hecha en los ultimos 3 meses

3. Cor pulmonare (descartandose fallo ventricular izquierdo y valvulopatia)
4. Pérdida de peso involuntaria superior al 10% en los ultimos 6 meses

5. Taquicardia en reposo (> 100 lpm)

Deben cumplirse al menos los 3 primeros items de forma obligatoria

Modificado de Garcta Polo C®.

por ello aquellos que se “estan muriendo”. Pero,
ies este el sentido del concepto de fase ter-
minal en la EPOC? Aproximaciones como el
indice BODE!9, acronimo de Body Mass Index,
Obstruction, Dyspnea and Exercise, permiten
predecir de manera mas exacta que el FEV, la
mortalidad de estos pacientes, aunque lo que
es realmente importante definir es lo que
entendemos por enfermedad terminal. En ese
sentido, el concepto de enfermedad terminal
ha sido incluido dentro del concepto mas
amplio de “situaciones clinicas al final de la
vida”, que establece una escala desde lo que
consideramos enfermedad pulmonar avanza-
da (EPA), enfermedad terminal propiamente
dicha, y la situacion final de agonia®.

Entendemos que un paciente con EPOC se
encuentra en la fase de enfermedad pulmonar
avanzada cuando presenta diverso grado de
afectacion de la autonomia y de la calidad de
vida, con respuesta variable al tratamiento
especifico y que evolucionard hacia la muerte
a medio plazo. Aqui incluiriamos a la mayoria
de los pacientes con EPOC grado Il y IV que
atendemos a diario.

Entendemos que el paciente se encuentra
en fase terminal cuando presenta enfermedad
avanzada en fase evolutiva e irreversible con

sintomas multiples, impacto emocional, pér-
dida de autonomia, con muy escasa o nula
capacidad de respuesta al tratamiento especi-
fico y con un pronostico de vida limitado, en
un contexto de fragilidad progresiva, que osci-
la entre los 6 y 12 meses segun distintos auto-
res. Muchos pacientes con EPOC grado IV, asi-
duos en las plantas de neumologia, se verian
reflejados en esta descripcion clinica. Lo com-
plicado es establecer cuando y en base a qué
criterios consideramos que un paciente ha tras-
pasado la frontera de EPA y se encuentra en
esta fase. Las guias de practica clinica exis-
tentes han mostrado ser incapaces de orien-
tar esta decision, de manera que no son efi-
caces a la hora de identificar a aquellos pacien-
tes cuya expectativa de vida vaya a ser infe-
rior a 6-12 meses‘>'9. Actualmente los crite-
rios que se siguen para establecer el prondsti-
co de una EPA no neoplasica son los de la
National Hospice Organization, que fueron desa-
rrollados en 1996¢7, revisados en 200008 y
asumidos por un documento €ético del Ameri-
can College of Chest Physicians"®. Dichos cri-
terios servirian para considerar a un pacien-
te con una EPA en situacion terminal (pro-
nostico vital inferior a 6 meses) (Tabla 2). Estos
criterios, junto a la consideracion de la edad
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del paciente, su estado nutricional, el grado de
deterioro cognitivo, depresion y ansiedad, el
grado de soporte y apoyo familiar, el numero
y gravedad de las exacerbaciones y los deseos,
metas y opiniones del paciente y su familia,
condicionaran finalmente la toma de decisio-
nes. Tener en cuenta todos estos factores para
considerar si un paciente se encuentra en fase
terminal o no, puede llegar a ser muy com-
plejo. Sin embargo, se ha popularizado una
forma mucho mas simple de establecer esta
fase. Si nos hacemos la siguiente pregunta:
(me sorprenderia si mi paciente muriera en
los proximos 12 meses??% y la respuesta es
no, quizas sea hora de pensar que el paciente
se encuentra en fase terminal. Nos sorpren-
deriamos si analizaramos el elevado numero
de pacientes que atendemos a diario en los
que la respuesta a la pregunta es “no”.

Por ultimo, la tercera de las situaciones cli-
nicas al final de la vida es la situacion de ago-
nia, la que precede a la muerte cuando ésta se
produce de forma gradual, y en la que existe
deterioro fisico intenso, debilidad extrema, alta
frecuencia de trastornos cognitivos y de la con-
ciencia, dificultad de relacion e ingesta y pro-
nostico de vida en horas o dias. Reconocer esta
fase es todo un arte. Lejos de profundizar en
medidas paliativas y estrategias de sedacion
para afrontar la muerte con dignidad, vemos
a diario como muchos de estos pacientes son
conectados a un respirador no invasivo, se les
colocan vias y sondas, no limitandose, en defi-
nitiva, el esfuerzo terapéutico, dando lugar a
una nueva forma de morir en el hospital que
hemos denominado “morir conectado a la

bipap”.

ATENCION EN ESTADIOS AVANZADO Y
TERMINAL

Los pacientes con EPOC en situacion de
EPA deben ser manejados con criterios estric-
tos y claros en el contexto de un programa de
atencion domiciliaria estructurado. El control
de sintomas, el apoyo emocional, la comuni-
cacion y la importancia de cuidar al cuidador
son la esencia de los cuidados a proporcionar,
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TABLA 3. Contenido de un programa de
atencion domiciliaria estructurado para
pacientes con EPOC en situacion de EPA
y terminal.

1. Educacion en la enfermedad.

2. Aprender a vivir con una EPOC.
Minimizando sintomas.

Tratamiento médico.
Oxigenoterapia.
Prevencion de las agudizaciones.

o Ok W

Otros: ventilacion mecdnica no invasiva.

y siempre deben ser el eje de nuestras actua-
ciones. Este tipo de programas tiene sentido
cuando se desarrollan sobre una base domi-
ciliaria, donde el hospital puede jugar un papel
de apoyo para determinadas actuaciones, pero
donde lo importante es articular los medios
necesarios para que paciente y familiares pue-
dan tener facil acceso al sistema. Un equipo
de enfermeria especializada con la cobertura
meédica adecuada puede mantener a estos
pacientes controlados en su domicilio, lejos de
ser asiduos clientes de los servicios de urgen-
cias y plantas de hospitalizacion.

Los puntos que debe abordar un programa
de estas caracteristicas deben ser individuali-
zados, segun las caracteristicas de cada pacien-
te, pero pueden esquematizarse en seis areas
de trabajo y conocimiento (Tabla 3).

1. Educacion en la enfermedad

Un paciente con EPOC debe conocer la
enfermedad que padece y aprender a vivir con
ella. Saber qué es la EPOC, su relacion con el
tabaco, la necesidad de dejar de fumar si aun
en estos estadios evolutivos persiste el taba-
quismo, conocer los sintomas principales de
la enfermedad y los habitos de vida que empe-
oran el pronostico, asi como saber qué opcio-
nes terapéuticas tenemos en la actualidad y
cuando introducirlas en el tratamiento, cons-
tituye la esencia de conocimientos que el
paciente con EPOC debe dominar®'22),
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2. Aprender a vivir con una EPOC.
Minimizando sintomas

La disnea es el sintoma principal del
paciente con EPOC en situacion de EPA y ter-
minal. Multiples situaciones propias de la vida
cotidiana pueden ser causa de disnea y exis-
ten numerosas recomendaciones que pueden
contribuir a que el paciente mejore su calidad
de vida®. Utilizar zapatos sin cordones, tiran-
tes en lugar de cinturdn, realizar comidas fre-
cuentes y no copiosas, colocar una banqueta
dentro de la ducha o banera, son claros ejem-
plos de “trucos” aplicables a los pacientes para
reducir el compromiso respiratorio®4.

Recomendaciones acerca de la dieta enca-
minadas a cubrir las necesidades nutriciona-
les con el aporte caldrico y proteico adecua-
do, son igualmente consideradas normas basi-
cas del tratamiento en el momento actual®.
Las recomendaciones dietéticas basicas con-
sisten en la ingesta equilibrada de pequenas
cantidades de alimentos cinco o seis veces al
dia. No estd contraindicado el consumo mode-
rado de alcohol con las comidas aunque es pre-
ferible evitarlo en la cena. La pérdida de peso
que presentan los pacientes con EPOC es de
origen multifactorial y un importante factor
predictor de mortalidad. A menudo observa-
mos una pérdida progresiva e inexorable simi-
lar a la que acontece en otras enfermedades
inflamatorias cronicas. Hay distintas teorias
acerca de las causas de este deterioro, en rela-
cion con las alteraciones metabolicas produ-
cidas durante la hipoxemia crénica y los epi-
sodios de hipoxemia intermitente y en rela-
cion con el deterioro clinico y la mayor inten-
sidad de la disnea durante las comidas (reclu-
tamiento de los musculos de la cintura supe-
rior durante este proceso). Algunos autores
demuestran una mejoria global en pacientes
que reciben soporte nutricional, por lo que con-
sideran que la pérdida de peso es reversible.
No obstante, los mismos autores reconocen
que hay un alto porcentaje de enfermos que
no responden a esta terapia®. En relacion a
los suplementos nutricionales, Creutzberg y
cols.?” sugieren que son utiles si se incluyen

en el contexto mas amplio de un programa
integral de rehabilitacion.

La realizacion de ejercicio fisico constitu-
ye otro de los pilares fundamentales en el tra-
tamiento de la EPOC. Haas et al®® describie-
ron en 1992 la espiral de la disnea y desde
entonces sabemos que la disnea es el peor ene-
migo de la actividad fisica en estos pacientes.
Romper este circulo vicioso y convencerles de
la necesidad de realizar ejercicio fisico a dia-
rio, caminar o bicicleta, para evitar el des-
acondicionamiento muscular es una piedra
angular en el tratamiento de la EPOC®?. No
hay programas de rehabilitacion especificos
para pacientes en fase avanzada. Parece 10gi-
co pensar que deberian estar dirigidos a pacien-
tes que no pueden realizar las actividades basi-
cas de la vida diaria y tienen grandes dificul-
tades para deambular en su domicilio. Existen
numerosos interrogantes acerca de cudles son
los programas idoneos en las fases terminales
de la enfermedad®®. Parece claro que los obje-
tivos deben dirigirse al desacondicionamien-
to de los musculos esqueléticos en relacion con
la inmovilidad (sedentarismo) y el déficit nutri-
cional®. Es importante que el paciente man-
tenga su autonomia en las actividades mas
basicas y se pueda evitar el encamamiento.
Para ello hay que estimularle a que se vista y
asee a diario aunque no tenga previsto salir de
casa, realice pequenos paseos en su domicilio
y evite la sedestacion prolongada. Con ello con-
seguiremos mantener una minima forma fisi-
ca. Parece razonable pensar que, en la situa-
cion en que se encuentra el enfermo, no son
validos los programas que conllevan un des-
plazamiento, siendo necesario establecer pro-
gramas de atencion domiciliaria como el pro-
puesto por Elias et al®?. Adaptando los ejer-
cicios a la vida cotidiana del enfermo en el
domicilio, estos autores han demostrado una
reduccion en la sensacion de disnea y una
mejoria en la calidad de vida.

3. Tratamiento médico

El paciente con EPOC en situacion de EPA
o en fase terminal seguramente habra agota-
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do los escalones terapéuticos que las guias nos
recomiendan®334. Utilizard un betamimético
de accion corta a demanda como medicacion
de rescate, un anticolinérgico de accion pro-
longada, un betamimético de accion prolon-
gada y un corticoide inhalado. Muchos de ellos
utilizaran una teofilina y aquellos con exacer-
baciones frecuentes, ademas, acetilcisteina. A
todo ello se sumara la oxigenoterapia domici-
liaria, la prescripcion de ejercicio fisico, como
ya comentamos, y la medicacion correspon-
diente a la comorbilidad que presente el
paciente. Comprobar la técnica de inhalacion
de la medicacion aerosolizada y adiestrar al
paciente en una utilizacion correcta es una
buena forma de empezar a trabajar®. ;Y des-
pués, qué?; ;qué mas podemos hacer por el
paciente si persisten sintomas incomodos o
limitantes?

Los sintomas mas incapacitantes a los que
debemos prestar atencion son: disnea, tos,
secreciones, ansiedad, depresion y miedo a la
muerte. No debemos olvidar que el dolor es
un sintoma muy frecuente en nuestros pacien-
tes y presente habitualmente en las fases avan-
zadas de la enfermedad, al que no le solemos
prestar atencion.

a. Disnea

Es, probablemente, el sintoma mas impor-
tante y el que mas incapacita al paciente. Los
tratamientos habituales con agonistas beta-
2, anticolinérgicos o corticoides, no suelen ser
eficaces en estas fases de la enfermedad. Solo
deben administrarse en momentos puntuales,
evitando a toda costa la aparicion de efectos
secundarios que solo aumentarian el discon-
fort del enfermo. En aquellos pacientes en los
que la disnea es intolerable y progresiva, debe-
mos considerarla como un sintoma terminal.
En estos casos se pueden utilizar benzodia-
zepinas y opidceos®). La mayoria de los auto-
res recomiendan la utilizacion de opiaceos®.
La morfina por via oral es la presentacion mas
utilizada (2-5 mg/4 h o 10-20 mg/12 h si usa-
mos preparados de liberacion retardada), aun-
que la administracion subcutanea, intraveno-
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sa o sublingual también son validas. La via
nebulizada ha sido descrita como una alter-
nativa potencial en enfermedad muy avan-
zada como alternativa al tratamiento sistémi-
co por su menor numero de efectos secun-
darios®?. Algunos autores recomiendan como
alternativa la utilizacion de benzodiazepinas,
sobre todo en aquellos pacientes con un alto
nivel de ansiedad asociado a la disnea. En estos
casos es fundamental romper el circulo vicio-
S0 “taquipnea - ventilacion ineficaz - ansiedad
- taquipnea”. En otras ocasiones, el sintoma
mas incomodo para el paciente es el insom-
nio relacionado con la presencia de ortopnea.
Se recomienda usar diazepam oral o sublin-
gual (5-10 mg/8-12h) o midazolam via sub-
cutanea (5-10 mg/24 h) o intravenosa (IV) (2,5
a 10 mg), de eleccion en las crisis de panico
respiratorio®®. La clorpromazina (25 mg vo
por la noche) puede anadirse a los opioides
como tratamiento adyuvante. Tiene efecto
ansiolitico y sedante y puede actuar directa-
mente sobre el nivel de percepcion de la dis-
neat”. A pesar de la importancia de la disnea
como sintoma incapacitante de los pacientes
con EPOC en situacion de EPA y terminal, es
llamativa la escasa utilizacion de opiaceos en
estos pacientes?, en contraposicion a su
amplio uso en pacientes con cancer.

b. Dolor

Lejos de ser un problema exclusivo de los
pacientes con cancer, el dolor esta presente
en un porcentaje muy importante de pacien-
tes con EPOC avanzada y terminal“). El fre-
cuente uso de esteroides en las crisis sufri-
das durante anos, la osteoporosis (de origen
multifactorial: esteroides, desnutricion, cam-
bios hormonales, envejecimiento), la aparicion
de aplastamientos vertebrales y las condicio-
nes de desventaja mecanica de la caja toraci-
ca, propias de la EPOC, facilitan que exista un
mayor grado de disnea en estos pacientes aso-
ciada a dolor, un binomio inseparable en
muchos enfermos en estas fases evolutivas de
la enfermedad y que debemos tratar sin remil-
gos. En general el control del dolor se hace
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Metadona FIGURA 1. Escala anal-
Oxicodona A
Buprenorfina gesica de la OMS.

mediante el uso racional de analgésicos y coa-
nalgésicos de la escala analgésica de la OMS
que utiliza los farmacos de manera escalona-
da en 3 pasos en funcion de la intensidad del
dolor“? (Fig. 1). El opioide potente mas usado
es la morfina. Fentanilo y buprenorfina pue-
den administrarse via transdérmica, median-
te parches que se recambian cada 72 horas,
reservando el citrato de fentanilo oral trans-
mucosa como medicacion de rescate.

c. Tos y manejo de las secreciones

Los mucoliticos juegan un importante papel
en aquellos pacientes con EPOC capaces de
expectorar. En el caso de pacientes con tos
seca irritativa, pertinaz, se recomiendan far-
macos antitusigenos, como la codeina o la mor-
fina, una vez hayan fracasado los antitusige-
nos no narcoticos, como el dextrometorfano
(10-30 mg/4-8 horas vo). En casos selecciona-
dos cuando estas medidas son ineficaces, pode-
mos recurrir a la nebulizacion de anestésicos
locales (lidocaina al 2%, 5 ml/6-8 h o bupiva-
caina 0,25%, 5 ml/6-8 h)®.

d. Ansiedad, depresion y miedo a la
muerte

La mayoria de las veces el tratamiento de
estos sintomas queda relegado a un segundo
plano, al asumir que es lo esperable en esta
situacion. No hay evidencia cientifica suficiente
que avale el tratamiento farmacologico de la

Modificado de Garcia
Polo C®),

ansiedad en estas circunstancias, aunque si
disponemos de informacion acerca de la efi-
cacia del tratamiento de la depresion con anti-
depresivos y diversas intervenciones psicolo-
gicas¥. El uso de benzodiazepinas en estas
situaciones puede ayudarnos a controlar la
ansiedad del paciente.

4. Oxigenoterapia

Es bien conocido como el porcentaje de
incumplimiento de la oxigenoterapia domici-
liaria es excesivamente elevado. Los pacien-
tes deben conocer los principios basicos de
esta alternativa terapéutica, la unica, junto a
dejar de fumar, que ha demostrado que mejo-
ra la supervivencia de los pacientes, cuando
se indica bien y se realiza correctamente. Indi-
vidualizar la administracion de oxigeno segun
el patron de movilidad de los pacientes, cono-
cer cuando y en qué situaciones pueden
aumentar el flujo de O, personalizar la fuen-
te de oxigenoterapia dependiendo del nume-
ro y tipo de salidas del domicilio y aprender
las soluciones a los posibles problemas que
pueden surgir con una fuente de oxigeno esta-
cionaria o portatil, son algunos de los aspec-
tos que deben enriquecer el bagaje cultural del
enfermo con EPOC®,

El oxigeno también se ha utilizado como
una alternativa terapéutica en pacientes que
persiguen alivio sintomatico de la disnea, aun-
que sus beneficios son limitados y no han sido,
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claramente, demostrados®®. Algunos autores
hacen referencia al beneficio que experimen-
tan los pacientes muy disneicos ante la sensa-
cion de aire fresco a nivel de la nariz que, por
cierto, es lo que se obtiene con el uso de un
abanico“, sefialando qué parte del beneficio
obtenido se debe a un efecto placebo. También
se ha demostrado que la aplicacion de altos flu-
jos de oxigeno, por encima del 40 %, mejo-
ran la disnea, lo cual es, técnicamente hablan-
do, imposible de aplicar en el domicilio con los
equipos de oxigenoterapia convencionales. No
hay que olvidar tampoco que la mayoria de los
enfermos utilizan el oxigeno de forma inter-
mitente sin una relacion clara con el esfuerzo
o0 la disnea y que una buena parte de su uso
queda reducido al tratamiento de las crisis dis-
neicas. De ahi la importancia de educar al
paciente en relacion con el uso de esta terapia
en las situaciones en las que sabemos que hay
un empeoramiento de la hipoxemia, como es
el caso de la comida, aseo o paseos por el domi-
cilio, circunstancias todas ellas en las que pode-
mos relacionar la disnea con el uso de los mus-
culos de la cintura superior en tareas distintas
a la respiracion.

5. Prevencion de agudizaciones

La vacunacion anual antigripal y la vacu-
nacion antineumocacica son dos medidas fun-
damentales que los pacientes deben adoptar
para prevenir agudizaciones. Parte del trata-
miento médico que realizan también tiene efec-
to sobre la reduccion del numero de agudiza-
ciones. Pero, a pesar de todo, lo cierto es que
los pacientes con EPOC presentaran agudiza-
ciones a lo largo del curso de la enfermedad.
Es vital que el paciente y sus familiares conoz-
can a la perfeccion los sintomas de alarma de
una agudizacion y sepan qué deben hacer, qué
tratamiento iniciar y cuando y con quién con-
tactar. EI comienzo de una pauta de esteroides
o0 de un antibiético, el aumento del flujo de oxi-
geno dentro de un rango preestablecido y el
disponer de un punto de contacto con el equi-
po médico responsable, son los 3 pilares basi-
co para actuar de forma eficaz en una agudi-
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zacion, lo que podriamos resumir como: cono-
cimiento, tratamiento y accesibilidad. El plan
de deteccion de agudizaciones debe ser per-
sonalizado, estableciendo claramente los medi-
camentos que habra que utilizar y la secuen-
cia de utilizacion (si hay aumento de disnea
progresivo mas de 24 horas a pesar de medi-
cacion de rescate, iniciar pauta de esteroides;
si hay fiebre, tos, expectoracion, disnea, ini-
ciar antibioterapia; en pacientes colonizados
por Pseudomonas qué antibioterapia previa-
mente seleccionada por antibiograma utiliza-
remos, etc.)“o. Se trata, en definitiva, de esta-
blecer un programa individualizado de auto-
manejo de la enfermedad.

6. Ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI)

La ventilacién mecénica no invasiva ha sido
utilizada en pacientes con EPOC con la fina-
lidad de conseguir alivio sintomatico. Expe-
riencias iniciales procedentes de estudios no
controlados mostraron, en general, resultados
positivos y alentadores. Sin embargo, la evi-
dencia disponible en el momento actual no ha
permitido establecer aun unos criterios claros
de indicacion de VMNI en los pacientes con
EPOC, fuera del escenario de una agudizacion.
Wijkstra y cols.“” han realizado una revision
sistematica de estudios controlados y aleato-
rizados que han analizado el papel de la VMNI
en la EPOC estable, no objetivando beneficio
alguno. Teniendo en cuenta estos datos, se
reserva la VMNI para aquellos casos que pre-
senten reingresos frecuentes o se muestren
gravemente hipercapnicos al oxigenarlos
correctamente, aun sin disponer de evidencias
de su beneficio. Desde un perspectiva pura de
cuidados paliativos, Nava y cols.“® han demos-
trado la eficacia de la VMNI a la hora de aliviar
la disnea, permitiendo reducir el consumo de
opiaceos en pacientes con EPOC terminal.

LA FASE FINAL

Antes o despues, el paciente alcanza la fase
agonica. La presencia de deterioro fisico impor-
tante, debilidad extrema, trastornos cognitivos
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y de conciencia, dificultad de relacion y de
ingesta, nos indica que el pronostico vital
puede ser de dias. El tratamiento ya deja de
tener sentido si no se reorienta para garanti-
zar llegar al final con dignidad, sin agresivi-
dades injustificadas®®. Debe simplificarse al
maximo, teniendo en cuenta que la via oral
presentara limitaciones en esta fase. Recurri-
remos a via subcutanea, rectal o parenteral.
La nutricion e hidratacion artificiales no estan
indicadas en esta fase. Los cambios postura-
les pueden espaciarse € incluso suspenderse.
Administraremos farmacos con la intencion
de reducir la conciencia, tanto como sea pre-
ciso, para aliviar adecuadamente sintomas
refractarios y proteger al paciente de sufri-
miento, no solo fisico, sino también psiquico.
En términos generales, las benzodiazepinas
de accion rapida seran los farmacos de elec-
cion salvo que exista delirium refractario donde
se indicaran los neurolépticos. Benzodiazepi-
nas (midazolam, induccion 5 mg en bolo, dosis
maxima: 160-200 mg/dia), neurolépticos (levo-
mepromazina, dosis de induccion: 12,5-25 mg
en bolo, dosis maxima 300 mg/dia), barbitu-
ricos (fenobarbital, 100-200 mg de induccion
con rescates de 100 mg o 600 mg/24 h) y anes-
tésicos (propofol, dosis de induccion de 1-1,5
mg/kg IV en 1-3 minutos o 1-2 mg/kg/h en infu-
sion continua. Nunca en combinacion con ben-
zodiazepinas o neurolépticos), son los cuatro
grupos de farmacos que emplearemos en estas
fases de la enfermedad®.

NO OLVIDES

Muchos de los pacientes con EPOC que
atendemos a diario se encuentran en fase ter-
minal de su enfermedad, segun la definicion
de las situaciones clinicas al final de la vida. El
manejo de estos pacientes ha de realizarse en
un entorno domiciliario, dentro de un progra-
ma estructurado de atencion domiciliaria con
apoyo hospitalario. Un programa de estas
caracteristicas debe ser individualizado. Los
puntos fundamentales que debe contemplar
Sse estructuran en seis areas potenciales de
actuacion: educacion sanitaria, minimizar sin-

tomas, tratamiento meédico, oxigenoterapia,
prevencion de agudizaciones y ventilacion
mecanica no invasiva. La perspectiva paliati-
vista en estas fases de la enfermedad es esen-
cial en aras de una mayor calidad de vida de
nuestros pacientes y un menor sufrimiento en
las fases finales de la enfermedad®”.
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