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EPOC

PREFACIO

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tiene una elevada preva-
lencia entre la poblacién general, y més atn entre el grupo de edad mas avan-
zada, lo que unido al cardcter crénico y progresivo y a las frecuentes exacer-
baciones de la enfermedad, la convierten en uno de los principales motivos de
atencién médica en las consultas de neumologia y geriatria. Ademds, en el
paciente anciano a menudo se asocia con otras enfermedades crénicas, como
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabélico y cancer, lo que compli-
ca en la mayoria de las ocasiones el abordaije terapéutico de estos pacientes.

En los Gltimos afios se han producido mltiples avances en relacién con esta
enfermedad, tanto en la etiopatogenia como en el tratamiento, y se han ela-
borado diferentes guias y recomendaciones nacionales e internacionales diri-
gidas a mejorar la practica clinica y optimizar el tratamiento de estos pacien-
tes, asi como incidir en la importancia de la prevencién de la misma a través
del abandono del hébito tabaquico. Con esta iniciativa de la Sociedad
Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) y la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR) se pretende dar una visién integral de

la EPOC baijo el prisma de diferentes especialistas.

Como coordinadoras de este volumen queremos agradecer de forma espe-
cial a todos los autores su esfuerzo, su dedicacién y su valiosa opinién para la
realizacién de esta guia. Deseamos que sirva para difundir las opciones tera-
péuticas disponibles y optimizar nuestras decisiones en la atencién de los
pacientes con EPOC. Asimismo, queremos agradecer a los laboratorios GSK su
generosa y desinteresada colaboracién para la edicion de esta guia, sin que
ello haya supuesto ninguna interferencia en su elaboracién.

Esther Martinez Almazan
Myriam Calle Rubio



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA EPOC.
EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Juan Carlos Colmenarejo Hernando® y Myriam Calle Rubio®

°Médico de Familia. Centro de Salud Estrecho de Corea. Madrid
bServicio de Neumologia. Hospital Clinico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid

DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pre-
venible y tratable. Con la aparicién de la primera normativa internacional, la
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), se ha modifica-
do la definicién de EPOC, que engloba términos clasicos como el de bronqui-
tis crénica, cuyo significado es fundamentalmente clinico-epidemiolégico, y el
enfisema, que hace referencia a una alteracién anatomopatolégica.

En la actualidad, se define la EPOC como una enfermedad caracterizada
por la presencia de una limitacién al flujo aéreo que no es totalmente reversi-
ble, de curso progresivo y que se asocia con una respuesta inflamatoria ané-
mala en el pulmén frente a gases o particulas nocivas.

En nuestro medio, la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica
(SEPAR) present6 previamente una definicién précticamente idéntica, con la
diferencia de que especifica como agente causal al tabaco.

Segln la SEPAR, la EPOC consiste en una “obstruccién crénica y poco re-
versible al flujo aéreo (disminucién del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo —FEV -y de la relacién FEV,/capacidad vital forzada —-FVC-)
causada principalmente por una reaccién inflamatoria frente al humo del ta-

"

baco”.

Estas definiciones, por lo demdas muy semejantes, ademés de aclarar el
significado del término EPOC y su aplicacién, permiten diferenciar dicha en-
tidad de otras en las que también aparece obstruccion al flujo aéreo. La ne-
cesidad de establecer esta diferencia tiene importancia patogénica e implica-
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ciones de cara al pronéstico y tratamiento. Este seria el caso del asma, en el
que la limitacién es reversible y puede corregirse totalmente. No obstante,
en la préctica existen algunos casos en los que puede resultar dificil diferen-
ciar entre asma y EPOC, sobre todo tras afios de evolucién y en presencia de
tabaquismo.

Al ser la reduccién del flujo aéreo la alteracién funcional caracteristica de
la EPOC, la espirometria se convierte en una herramienta fundamental para
establecer el diagnéstico y también para evaluar la gravedad, como se veré
més adelante, pero tiene mayor limitacién para evaluar la respuesta al trata-
miento, ya que la reduccién del flujo es crénica y poco reversible.

Ademads, el FEV, aumenta hasta los 25-30 afios en sujetos sanos, y a partir
de ese momento se produce un declive fisiolégico que no suele superar los
30 ml/afo, si bien en fumadores susceptibles se han detectado disminuciones
de hasta 150 ml/afo, y se aproxima a la de sujetos no fumadores tras aban-
donar el hébito tabéquico. Esta pendiente de declive es independiente del va-
lor inicial del FEV,, no es uniforme a lo largo del tiempo, y los descensos mas
acusados se observan en las fases moderadas de la enfermedad, con un en-
lentecimiento en casos mas evolucionados. En cuanto a la capacidad vital,
desciende entre 19 y 35 ml/afio a partir de los 35 afios, siendo de mayor
cuantia el descenso del FEV,.

Otras modificaciones que condicionan el envejecimiento son un cambio de
la morfologia de la curva flujo-volumen, debido a una reduccién de la elastici-
dad pulmonar, que afectan sobre todo los flujos espiratorios, principalmente la
Gltima porcién de la espiracion forzada. El resultado de ello es una forma
céncava de la rama espiratoria de la curva en su fase final.

Menos notables, pero también presentes con el envejecimiento, son el au-
mento del volumen residual, la capacidad residual funcional y el espacio
muerto, sin que se modifiquen la capacidad pulmonar fotal ni el volumen pul-
monar total.

La capacidad de difusién pulmonar disminuye con la edad a un ritmo de
0,14-0,30 ml/min/mmHg/afio, en funcién de un descenso del drea de super-
ficie corporal, y en la gasometria se observa un descenso de la pO, estimado
en 0,42 mmHg por afio, sobre todo en decibito, sin modificacién del pH ni la
pCO,. En los ancianos también se detecta una disminucion del 50% en la res-
puesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia.
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Por todo lo dicho, y considerando ademés que hay otras alteraciones en los
pacientes con EPOC que pueden hacer que se considere como una enferme-
dad sistémica, es probable que en un futuro se incluyan otras dimensiones en
la caracterizacion de la enfermedad como son las alteraciones del intercam-
bio gaseoso, la percepcién de los sintomas, la tolerancia al ejercicio, la pre-
sencia de alteraciones nutricionales y la disfuncién osteomuscular, endotelial,
cardiaca y nerviosa.

CLASIFICACION

La EPOC requiere para su diagnéstico la realizacién de una espirometria
que demuestre la presencia de una obstruccién al flujo aéreo, demostrada
por una relacién FEV,/FVC < 70%. El FEV, (como porcentaje del valor de re-
ferencia) es el mejor indicador de la obstruccién al flujo aéreo disponible,
que tiene ademés la ventaja de ser fécil de obtener, con una alta reproduci-
bilidad y una buena correlacién con el pronéstico de la enfermedad. Otras
determinaciones, como el peak flow, podrian infraestimar la severidad de la
obstruccién.

Puesto que la EPOC presenta un amplio espectro de formas clinicas, y pese
a las limitaciones que imponen unos criterios de clasificacién espirométricos,
la iniciativa GOLD y la ERS-ATS (European Respiratory Society) han propuesto
la clasificacion de la EPOC que se expone en la tabla 1.

TABLA 1. Clasificacién de la EPOC (GOLD/ATS-ERS) basada en criterios
espirométricos.

FEV, (% del valor teérico) FEV,/FVC
Riesgo de EPOC* > 80 >0,7
EPOC leve > 80 <0,7
EPOC moderada 50-80 <0,7
EPOC grave 30-49 <0,7
EPOC muy grave <30 <0,7

*Incluir a pacientes fumadores o que presentan exposicién ambiental clara y sintomas como tos,
expectoracién o disnea.
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Otros autores incluyen entre los sujetos de riesgo a los fumadores y ex fu-
madores de 40 afios y més de edad, a los sujetos con tos persistente y expec-
toracion, a pacientes con infecciones respiratorias frecuentes y a personas con
disminucién progresiva de la tolerancia al ejercicio.

En todo caso, debe tenerse en cuenta que estos limites son de carécter em-
pirico y su utilidad es la de facilitar recomendaciones terapéuticas y acerca
del empleo de recursos sanitarios.

EPIDEMIOLOGIA

La EPOC constituye un problema econémico y social de primer orden, baste
decir que afecta a més de 16 millones de personas en Estados Unidos, entre
1,6 y 2,8 millones de personas en Francia y a un 4% de los adultos en
Canadé; en muchos paises es la cuarta o quinta causa de mortalidad, y se
calcula (Global Burden of Disease Studies) que para el afio 2020 se convertira
en la tercera causa de mortalidad en el mundo.

Los datos de prevalencia y morbilidad deben considerarse con cautela, ya que
infravaloran la magnitud del problema debido a que esta enfermedad no suele
diagnosticarse hasta que se hace clinicamente evidente y se halla en evolucién.

En nuestro pais, la prevalencia en la poblacién general es del 9,1% (el
14,3% en varones y del 3,9% en mujeres) entre los 40 y 70 afios de edad, con
una relacién varén:mujer de 4:1. Estd ligada directamente al tabaquismo,
alcanzando la cifra del 40% en sujetos fumadores de mas de 30 cigarrillos al
dia para el grupo de edad de 60-69 afios.

La tasa de fumadores en Espafia es del 31,0% para mayores de 16 afios,
con un leve descenso en los Oltimos afios, si bien se aprecia un incremento de
mujeres fumadoras en el grupo de edad de 16 a 25 afios, por lo que se espe-
ra una modificacién de la relacién varones:mujeres con EPOC en el futuro.
Hay que considerar también que hasta el 40,3% de mayores de 60 afios fu-
man més de 30 paquetes de cigarrillos/afio.

Estos datos proceden del estudio IBEREPOC, en el que se constata el infra-
diagnéstico antes mencionado, ya que sélo 1 de cada 4 pacientes identifica-
dos en este estudio se hallaba diagnosticado, y hasta un 50% de los pacientes
con EPOC grave no recibia tratamiento alguno.

12



EPOC. Definicién y clasificacion

En cuanto a las cifras de mortalidad, la EPOC es la cuarta causa de muer-
te, y la mitad de los fallecimientos se producen en los primeros 10 afos des-
pués del diagnéstico, con una tasa global de 33/100.000 habitantes, que lle-
ga a 176/100.000 en mayores de 75 afios.

En los Gltimos 20 afos se ha duplicado la mortalidad por EPOC en la
mujer; ademés, por motivos no aclarados, la mortalidad es mayor en muje-
res que en varones; del mismo modo, se ha observado que la mortalidad
es mayor entre los pacientes que contindan con el habito tabaquico, que
llega a suponer un 10-30% para las EPOC graves que ingresan por reagu-
dizacién, y el porcentaje se eleva hasta el 60% en el afio que sigue al in-
greso.

Ademés, esta enfermedad genera el 10% de las consultas de atencién pri-
maria, el 35% de las consultas externas de neumologia y supone 39.000 hos-
pitalizaciones al afio (7% de ingresos hospitalarios); las exacerbaciones cons-
tituyen el 1-2% de las urgencias hospitalarias y la mortalidad hospitalaria por
EPOC alcanza el 2,5%.

En mayores de 65 afios, se estima que la EPOC genera un 20% de los in-
gresos hospitalarios, y alcanza un 14,5% (por encima de la demencia, la de-
presién y la patologia cerebrovascular) en el computo de las enfermedades
crénicas mas prevalentes en poblacién anciana.

La EPOC genera un mayor gasto que el asma y da lugar al 35% de las in-
capacidades laborales definitivas; se ha calculado que globalmente supone el
0,2% del PIB, con un coste promedio de la EPOC por paciente y afio de 1.752
euros, de los que un 42% corresponde a gastos hospitalarios, otro 42% a gas-
tos farmacéuticos y el 16% restante a gastos por visitas médicas y pruebas
complementarias.

Si a la luz de los datos anteriores, se considera que segin estudios clésicos

el porcentaje de fumadores que presenta EPOC es del 20 al 25%, el futuro no
es halagiefio.

FACTORES DE RIESGO

Aunque hay otros factores de riesgo, fumar tabaco es, con mucho, el prin-
cipal factor de riesgo de EPOC en el mundo, y menos del 10% de pacientes
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TABLA 2. Factores de riesgo de EPOC.

o Déficit hereditario de la enzima alfal-antitripsina
* Infecciones respiratorias en la infancia

* Exposicién laboral a polvos y sustancias quimicas
* Hiperreactividad bronquial y asma

¢ Tabaquismo pasivo

e Contaminacién ambiental en espacios abiertos (grandes ciudades...)
o cerrados (doméstica...).

con EPOC son no fumadores. En la tabla 2 se enumeran los factores de
riesgo de EPOC.

Los fumadores de cigarrillos presentan una mayor prevalencia de altera-
ciones de la funcién pulmonar y sintomas respiratorios, asi como una mayor
proporcién de reduccién del FEV, y una tasa de muerte por EPOC mayor
que los no fumadores. No obstante, si bien el tabaco es el responsable etio-
légico en la mayoria de los casos de EPOC, no es suficiente per se, ya que
se calcula que de los fumadores, seré aproximadamente un 20% el que
desarrollaré EPOC, los que denominamos fumadores susceptibles de presen-
tar EPOC.

La relacién entre tabaquismo y EPOC, y la presencia de una poblacién
susceptible, quedé demostrada por Fletcher et al en 1976, al hacer patente
que estos fumadores “susceptibles” presentaban un descenso anual acele-
rado del FEV, mayor que los no fumadores, y que dicha disminucién se re-
lacionaba con la cantidad de tabaco consumida. Asimismo, observaron
que el abandono del hébito frenaba el descenso del FEV,, y se constaté
una mejora del pronéstico de la enfermedad, independientemente de la

edad.

Para explicar este estado de “susceptibilidad”, merced al cual unos fuma-
dores desarrollan la enfermedad y ofros no, se invoca la presencia de factores
enddgenos y exdgenos que aparecen enumerados en la tabla 3.

En todo caso, el control del hébito tabaquico seria hoy por hoy el Gnico mé-
todo para prevenir la aparicién de esta enfermedad y su progresion.

14
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TABLA 3. Factores que condicionan “susceptibilidad” para desarrollar EPOC.

Endégenos
Sexo
Raza
Hiperreactividad bronquial, asma
Fenémenos perinatales (bajo peso al nacer...)
Genes especificos

Exoégenos
Diefa
Infecciones respiratorias recurrentes
Nivel socioeconémico bajo
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PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA EPOC

Juan José Soler Catalufia®, Miguel Angel Martinez Garcice,
y Esther Martinez Almazéan®

aUnidad de Neumologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Requena.
Requena. Valencia.
bUnidad Docente de Geriatria. Hospital de la Santa Creu. Jests-Tortosa. Tarragona.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad infla-
matoria crénica que se produce en individuos genéticamente susceptibles co-
mo respuesta a la inhalacién de particulas nocivas o de gases, principalmente
del humo del tabaco. La caracteristica principal que define la enfermedad es
la limitacién al flujo aéreo. Sin embargo, nuevas evidencias sefialan la presen-
cia de importantes manifestaciones sistémicas, capaces incluso de condicionar
el pronéstico. La inflamacién tiene un papel preponderante en la etiopatoge-
nia de la enfermedad. En ella intervienen diferentes tipos celulares y una am-
plia variedad de mediadores, lo cual determina la enorme complejidad de es-
te proceso. Ademdas de la inflamacién, la presencia de un desequilibrio en el
equilibrio proteasa/antiproteasa y el estrés oxidativo también son importantes
en la patogénesis de la enfermedad. Estos 3 mecanismos patogénicos produ-
cen diferentes cambios patolégicos, y como consecuencia aparecen distintas
anormalidades fisiopatolégicas, tales como hipersecrecion mucosa y disfun-
cién ciliar, limitacion al flujo aéreo e hiperinsuflacién, alteraciones en el inter-
cambio de gases, hipertensién pulmonar y efectos sistémicos.

FISIOPATOGENIA DE LA LIMITACION CRONICA
AL FLUJO AEREO

En el origen de la limitacién al flujo aéreo se han destacado 3 mecanismos: 1) la
oclusién de la luz de la pequefia via aérea por secreciones mucosas; 2) la pérdi-
da de elasticidad y la destruccién de los filamentos alveolares de la via aérea
dentro del parénquima pulmonar, como resultado del enfisema, lo que supone
una pérdida del tejido de apoyo y un cierre dindmico de la pequefia via aérea
durante la espiracion, y 3) el estrechamiento de la via aérea periférica como re-
sultado de la inflamacién y remodelado de la pared bronquial. Estos 3 mecanis-
mos interactian entre ellos y todos se pueden inducir por la inhalacién del humo
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del tabaco y ofros agentes nocivos. No obstante, la contribucién de cada uno
puede variar de persona a persona, dando lugar a diferentes subtipos de EPOC
(bronquitis crénica, enfisema o enfermedad de pequefia via aérea).

Bronquitis crénica

La tos y la expectoracién que definen la bronquitis crénica son el resultado de
una respuesta inmunitaria innata a la inhalacién de particulas toxicas y gases del
humo del tabaco. En la bronquitis crénica se produce una inflamacién en el epite-
lio de las vias aéreas centrales y en las glandulas submucosas. Esta inflamacion
se asocia a un incremento en la produccién de moco, a una disminucién del acla-
ramiento mucociliar y a un aumento de la permeabilidad en la barrera epitelial.

La contribucién de la hipersecrecién mucosa a la limitacién al fujo aéreo en
la EPOC es todavia hoy incierta. En las fases iniciales de la enfermedad pare-
ce que su contribucion es escasa. De hecho, la presencia de moco en fumado-
res con funcién pulmonar normal no predice la aparicién tardia de EPOC. Sin
embargo, en los estadios finales de la enfermedad, si puede jugar un papel
imporfante, puesto que contribuye a un mayor riesgo de infeccién y una pér-
dida acelerada de funcién pulmonar.

Enfisema

El enfisema se define como un agrandamiento de los espacios aéreos distales a
los bronquiclos terminales, causados por la destruccion de las paredes alveolares.
Esta destruccién del parénquima contribuye a reducir los flujos méximos espirato-
rios al disminuir la fuerza de retraccién elastica que ayuda a la expulsion del aire
fuera del pulmén. Hay 2 subtipos de enfisema, el centroacinar y el panacinar. El
centroacinar es el tipo de enfisema predominante en los fumadores, y es la conse-
cuencia de la dilatacién o destruccion de los bronquiolos respiratorios. Se ha su-
gerido que este tipo de enfisema se vincula a la obstruccion e inflamacién de la
pequefia via derea. El enfisema panlobulillar o panacinar, se asocia al déficit de
a-1-antitripsina (0.1-AT) y se caracteriza por la destruccion de todo el acino.

Enfermedad de pequeiia via aérea

El principal sitio donde se produce la obstruccién al flujo aéreo en la EPOC es
la pequefia via aérea (< 2 mm de didmetro). Recientemente, Hogg et al, me-
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diante la cuantificacion de los cambios histolégicos en la pequefa via aérea a
diferentes estadios de la enfermedad, han encontrado que hay una estrecha
asociacion entre la gravedad de la enfermedad, medida mediante el volumen
espiratorio méximo durante el primer segundo (FEV,), y el engrosamiento de
la pared de las pequefias vias aéreas. El aumento del tamafio de la pared re-
sulta de la infiltracion de ésta por parte de células inflamatorias (macréfagos,
neutréfilos y linfocitos) y también de cambios estructurales (remodelado), entre
los que destaca un aumento en la musculatura lisa y la presencia de fibrosis
subepitelial y en la parte externa de la pared bronquial.

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS
Inflamacién en la EPOC

El desarrollo de la EPOC se asocia a cambios estructurales y celulares que
afectan tanto a las vias aéreas centrales como a las periféricas. No obstante, el
proceso inflamatorio se extiende también al parénquima y las arterias pulmo-
nares. En la actualidad se acepta que el humo del tabaco es el principal cau-
sante de una reaccién inflamatoria que afecta por completo al arbol traqueo-
bronquial. Esta reaccion inflamatoria puede observarse en ausencia de limita-
cién al flujo aéreo. No obstante, es més intensa en el paciente con EPOC.

Los estudios que revisan la via aérea central de los fumadores han demos-
trado que en la pared bronquial hay un importante infiltrado celular con linfo-
citos T'y macréfagos. Los neutréfilos, que son escasos en la pared, se obser-
van con frecuencia en la luz bronquial. En la via aérea periférica, las lesiones
consisten en un infiltrado en la pared bronquial de células mononucleares y
acomulos de macréfagos. Cuando se estudia el patrén celular, la Onica dife-
rencia entre fumadores con o sin EPOC es la presencia de un aumento en el
nomero de linfocitos T citotéxicos CD8+. Estos, ademds, se correlacionan de
forma significativa con el FEV,, lo que sugiere un papel en la progresion de la
enfermedad. Los fumadores también presentan mayor inflamacién con predo-
mino de linfocitos en el parénquima pulmonar, y de nuevo se constata correla-
cién entre el grado de inflamacion y el de destruccién tisular. En las arterias
pulmonares, el cambio morfolégico que se observa con mayor frecuencia en
la EPOC consiste en un engrosamiento de la intima producido por prolifera-
cién de células de misculo liso y depésito de fibras de colageno.
Recientemente, se ha demostrado la presencia de infiltracion celular de linfoci-
tos T citotéxicos CD8+ en la adventicia. Estos cambios se asocian con anorma-
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lidades funcionales del endotelio que afectan a la liberacion de sustancias va-
sodilatadoras.

La revision de todos estos componentes sefiala la presencia de un proceso
inflamatorio comdn en todo el pulmén, donde las principales células implica-
das son los macréfagos, los neutréfilos y los linfocitos. Todavia no esté muy
claro cémo interacttan todos estos tipos celulares. El macréfago parece jugar
un papel central, de tal forma que una vez activado por el humo del tabaco se
segregarian distintas proteinas inflamatorias capaces de desencadenar toda
la cascada inflamatoria (fig. 1). En los mecanismos de defensa e inflamacion
participa una compleja red de citocinas, cuyo obijetivo es activar y reclutar cé-
lulas durante la respuesta inmunitaria. Estos mecanismos estén integrados por
receptores extracelulares que acttan mediante unas sefiales en cascada, que
de forma directa y coordinada inducen respuestas intracelulares. El factor de
necrosis tumoral (TNF)-c es una potente citocina proinflamatoria que ejerce su
actividad mediante la interaccién con 2 receptores de membrana, TNF-R55 y
TNF-R75. El TNF-o coordina el proceso inflamatorio en la célula, y estimula el
aumento en la expresién de moléculas de adhesion en leucocitos y células en-
doteliales, con una regulacién al alza de ofras citocinas proinflamatorias, co-
mo la interleucina (IL)-1 y la IL-6. En pacientes con EPOC grave, se ha encon-
trado un aumento de los valores de TNF-o. en el esputo inducido. Distintos es-
tudios indican que la produccién endégena de IL-8, una quimiocina, juega un
papel sustancial en el reclutamiento de neutréfilos, su activacion y la amplifi-
cacién de la respuesta inflamatoria posterior. La IL-8 se ha detectado en el la-
vado alveolar de fumadores activos y en esputo de pacientes con EPOC. Los
valores en esputo se correlacionan muy bien con el grado de obstruccion al
flujo aéreo en la EPOC.

Generalmente, la inflamacién no sélo se caracteriza por una regulacién al
alza de las citocinas proinflamatorias, sino también por una disminucién de
citocinas antiinflamatorias o de citocinas inhibitorias, junto a sus receptores
solubles. Las citocinas inhibitorias incluyen la IL-10, el transforming growth
factor (TGF)-B, IL-11 y el receptor antagonista de la IL-1 que se libera para i-
mitar la duracién y extensién del proceso inflamatorio.

Muchos de los mediadores inflamatorios que se expresan en la EPOC estan
controlados por el factor de transcripcion nuclear-«xB (NF-xB), que se encuen-
tra sobreexpresado en los macréfagos alveolares de los pacientes con EPOC.
Este mecanismo molecular puede ser clave en el desarrollo del proceso infla-
matorio que afecta a la via aérea.
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FIGURA 1. Papel de los macréfagos en la EPOC.
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Los macréfagos juegan un papel pivotal en la EPOC. Tras ser activados por el humo del tabaco
segregan muchos mediadores inflamatorios capaces de orquestar toda la cascada inflamatoria de
la EPOC. Los neutréfilos pueden ser reclutados por interleucina (IL)-8, growth-related oncogene-o.
(GRO-0) y por el leucotrieno B4 (LTB4), los monocitos por la proteina quimioatractiva de macréfa-
gos-1 (MCP-1) y los linfocitos T CD8+ por la proteina inducible de interferon-y (IP-10), por una
monocina inducida por interferén-y (Mig) y por la interferén-inducible c-quimioatractiva de célu-
las T (I-TAC). La liberacién de enzimas elastoliticas incluyen las metaloproteinasas de matriz
(MMP) y catepsinas capaces de producir elastosis, y la libracién del transforming growth factor
(TGF-B) y del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). Los macréfagos, a su vez, también
generan especies reactivas con el oxigeno (ROS) y éxido nitrico (NO) que al interactuar producen
peroxinitrito y pueden contribuir a la resistencia esteroidea.

Tomada de Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic obstructive pulmonary disease: molecular
and cellular mechanisms. Eur Respir J. 2003,;22:672-88.

Amplificacién de la inflamacién

Los cambios inflamatorios y el desequilibrio proteasa/antiproteasa presentes
en la EPOC también se observan en fumadores sin EPOC, aunque en menor
extension. Este hecho sugiere que el descenso acelerado de la funcién pulmo-
nar de la EPOC se puede deber a una amplificacion de la respuesta inflama-
toria normal a los irritantes. Se ha sugerido que las diferencias entre fumado-
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res podrian explicarse por polimorfismos en los genes que se encargan de co-
dificar las citocinas, las proteinas antiinflamatorias o las antiproteasas. Otra
hipétesis atribuye un papel etiopatogénico a la infeccién viral latente. La se-
cuencia E1A de adenovirus latente se ha encontrado con més frecuencia en
los pulmones de pacientes con enfisema que en fumadores control, y esto se
correlaciona con un incremento de la respuesta inflamatoria. Otro mecanismo
molecular que puede estar implicado en la amplificacion de la respuesta infla-
matoria es una disminucién de la actividad de la deacetilasa de las histonas
(HDAC) en los macréfagos alveolares. La HDAC estd implicada en la trans-
cripcion de los genes inflamatorios al revertir la acetilacién de las histonas nu-
cleares. En pacientes con EPOC hay una marcada reduccién en la actividad
HDAC, comparado con fumadores sin EPOC. Esto puede producir una ampli-
ficacién de la expresién de genes inflamatorios.

Inflamacién persistente tras abandonar el consumo de tabaco

Al abandonar el tabaquismo no parece haber una resoluciéon en la respuesta
inflamatoria de la via aérea, especialmente en la enfermedad avanzada. Esto
sugiere que hay mecanismos que perpettan una inflamacién crénica, meca-
nismos que actualmente son desconocidos. No obstante, hay diversas hipétesis
que podrian explicar este fenémeno. Una de ellas sugiere la presencia de al-
gln otro proceso, diferente al tabaco, capaz de inducir inflamacién persisten-
te. Un posible candidato seria la colonizacién bacteriana en las vias aéreas
inferiores. La infeccién latente produciria un incremento en el nimero de linfo-
citos T activados, entre los que se incluirian células T de memoria capaces de
perpetuar la inflamacion crénica. Otra hipétesis reciente sugiere la presencia
de un componente autoinmunitario en la EPOC. Los autoanticuerpos podrian
actuar directamente contra los antigenos del tabaco o frente a autoantigenos
endégenos, resultado de la inflamacién inducida por el tabaco y el dafio oxi-
dativo pulmonar.

Inflamacién sistémica en la EPOC

En la Oltima década, distintos estudios que investigaban las manifestaciones
sistémicas de la EPOC han demostrado valores circulantes de mediadores in-
flamatorios, como reactantes de fase aguda o citocinas, e incluso activacion
de neutréfilos en sangre periférica. Muy recientemente, se ha demostrado que
la PCR esté elevada en los pacientes con EPOC, con independencia del consu-
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mo de tabaco y de la presencia de cardiopatia isquémica relevante. La forma-
cién de los reactantes de fase aguda estd estrechamente inducida por citoci-
nas como la IL-6 o el TNF-a.. Estas proteinas de fase aguda son producidas
por el higado y juegan un papel clave en la inmunidad innata. Ademas de los
hepatocitos, se ha sugerido que las células epiteliales pulmonares también
pueden producirlas.

DESEQUILIBRIO PROTEASA/ANTIPROTEASA

Una de las teorias més aceptadas en la génesis del enfisema subraya la pre-
sencia de un desequilibrio entre proteasas y antiproteasas. Esta teoria propo-
ne que varias enzimas proteoliticas (proteasas) serian capaces de lisar deter-
minados componentes del tejido conectivo, en particular la elasting, lo que
provocaria enfisema en los fumadores. En sujetos normales hay un minimo re-
cambio de elastina, de tal forma que los productos de degradacién derivados,
como la desmosina, apenas se defectan. Sin embargo, entre fumadores con
descenso acelerado del FEV, se observan valores elevados de desmosina, lo
que sugiere la presencia de mayor actividad proteolitica.

Las proteasas que mds interés han suscitado son la elastasa neutréfila y la
proteinasa 3, que son 2 proteasas séricas producidas por los neutréfilos, y la
catepsina G. Recientemente, se ha sugerido que las metaloproteasas de matriz
procedentes de macréfagos y neutréfilos también ejercen influencia en la pa-
togénesis del enfisema. Normalmente, todas estas enzimas proteoliticas son
contrarrestadas por antiproteasas. Las antiproteasas més destacadas son el
a1-AT en el parénquima pulmonar y el inhibidor de leucoproteasas de la via
aérea. El humo del tabaco puede producir inflamacién y aumentar la libera-
cién de proteasas que son contrarrestadas por las antiproteasas. Sin embar-
go, en fumadores que desarrollan EPOC la produccién de antiproteasas pue-
de ser insuficiente quizés por polimorfismos genéticos que afectan a la funcién
o produccién de estas proteinas.

ESTRES OXIDATIVO

El humo del tabaco contiene una mezcla de mas de 4.700 componentes qui-
micos, entre los que se incluyen una gran concentracién de radicales libres y
ofros oxidantes. El proceso celular normal que se produce en el pulmén o la
inhalacién de particulas de polucién también pueden generar oxidaciéon, de
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forma que se produce un delicado equilibrio entre el efecto toxico de los oxi-
dantes y el protector que deriva del sistema antioxidante intra y extracelular.
Un desequilibrio a favor de los mecanismos oxidativos daria lugar a lo que se
conoce como estrés oxidativo. Tanto en fumadores como en pacientes con
EPOC hay evidencias consistentes de que se produce estrés oxidativo y que
ademds puede estar amplificado por la presencia de células inflamatorias, co-
mo los macréfagos y los neutréfilos capaces de producir también sustancias
oxidativas. Estas sustancias pueden dafiar directamente los componentes de la
matriz pulmonar. Ademés, también se ha observado cémo los oxidantes del
cigarrillo pueden interferir la sintesis de elastina y el proceso reparador, lo
que contribuye a la aparicién de enfisema.

Los principales antioxidantes del tracto respiratorio son la mucina, el gluta-
tion reducido, el acido Grico, la albtmina y el écido ascérbico. Hay muy poca
informacién acerca de los valores o la funcién de estos antioxidantes. No obs-
tante, la presencia de glutatién intra y extracelular parece critico en el mante-
nimiento de la homeostasis oxidacién-antioxidacién.

FISIOPATOLOGIA

Los distintos cambios patolégicos producidos en la EPOC conllevan una serie
de anormalidades fisiolégicas que inicialmente son evidentes durante el ejerci-
cio y posteriormente también en reposo. Los cambios fisiopatolégicos caracte-
risticos de esta enfermedad incluyen la hipersecrecién mucosa, la disfuncién
ciliar, la limitacién al flujo aéreo, la hiperinsuflacién pulmonar, las alteraciones
en el infercambio de gases, la hipertension pulmonar, el cor pulmonale y las
manifestaciones sistémicas.

Hipersecrecién mucosa y disfuncién ciliar

Diversos mediadores inflamatorios son responsables de que en la EPOC se
produzca una hiperplasia de glandulas mucosas y un aumento de células cali-
ciformes, responsables directas de la hiperproduccién de moco caracteristica
de algunos pacientes con EPOC. Asimismo, las células epiteliales ciliadas su-
fren una metaplasia escamosa que producird alteraciones en el mecanismo
mucociliar. Estos cambios, generalmente son las primeras alteraciones fisiolé-
gicas observadas en la EPOC, y pueden estar presentes incluso varios afios
antes de que aparezcan otros cambios fisiopatolégicos.
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Limitacion al flujo aéreo e hiperinsuflacién pulmonar

La principal caracteristica fisiopatolégica de la EPOC es la limitacién espirato-
ria al flujo aéreo como consecuencia del estrechamiento de la via aérea peri-
férica y, en menor medida, de la pérdida de elasticidad y destruccion del pa-
rénquima pulmonar, como resultado del enfisema, y de la oclusion de la luz
por secreciones mucosas. A medida que progresa la obstruccién, el vaciado
pulmonar es més lento y el intervalo entre los esfuerzos inspiratorios no permi-
ten la espiracién completa, lo que produce una hiperinsuflacion por atrapa-
miento aéreo. Como consecuencia de ello, la musculatura inspiratoria se acor-
ta y se hace menos efectiva para generar la tensién deseada. La hiperinsufla-
cién puede cambiar el radio de curvatura del diafragma, colocandolo en des-
ventaja mecdnica, lo que supone una sobrecarga adicional para los misculos
inspiratorios. Todo ello lleva a un incremento de la sensacién de esfuerzo mus-
cular y la consiguiente disnea. Este efecto deletéreo de la hiperinsuflacién se
ve amplificado durante el ejercicio.

Alteraciones en el intercambio de gases

En estadios avanzados de la enfermedad, la obstruccién en la via aérea peri-
férica, la destruccion del parénquima y las alteraciones vasculares pulmonares
reducen la capacidad pulmonar para el intercambio de gases, lo que produce
hipoxemia y, en una fase posterior, hipercapnia. El desequilibrio en la relacién
ventilacion/perfusion es el principal mecanismo implicado en la hipoxemia. La
hipercapnia crénica generalmente refleja disfuncion de la musculatura inspira-
toria e hipoventilacién alveolar.

Hipertension arterial pulmonar y cor pulmonale

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) en el paciente con EPOC suele apare-
cer de forma tardia, generalmente después del desarrollo de hipoxemia grave
(PaO, < 60 mmHg) y suele ser leve o moderada. Sin embargo, ésta puede em-
peorar transitoriamente durante las agudizaciones, el ejercicio e incluso el
suefio. Los factores implicados actualmente en el desarrollo de la HAP son la
vasoconstriccién, el remodelado de las arterias pulmonares (engrosamiento de
la intima de las arterias musculares y muscularizacién de las arteriolas) y la
destruccién del lecho capilar pulmonar producido por el enfisema. En las fases
avanzadas de la enfermedad, la hipoxia juega un papel principal en el de-
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sarrollo de la HAP, y produce vasoconstriccién de las arterias pulmonares y
remodelado de las paredes vasculares. Sin embargo, en fases iniciales, cuan-
do el paciente atn no ha desarrollado hipoxemia significativa, también se han
descrito lesiones estructurales en los vasos pulmonares asociadas a disfuncién
endotelial.

La HAP se asocia al desarrollo ulterior de cor pulmonale, definido éste co-
mo una “hipertrofia del ventriculo derecho debida a enfermedades que afec-
tan a la funcién y/o estructura pulmonar, excepto cuando estas alteraciones
pulmonares sean el resultado de enfermedades primarias del lado izquierdo
del corazén, como las cardiopatias congénitas”. Esta definicién es patolégica
con limitado valor clinico, puesto que el diagnéstico en vida es dificil. Una de-
finicion modificada propone sustituir el término “hipertrofia” por “alteracion
en la estructura y funcién del ventriculo derecho”. Sin embargo, esta defini-
cién sigue siendo imprecisa, puesto que incluye un amplio espectro de disfun-
cién ventricular.

Manifestaciones sistémicas

La inflamacioén sistémica cada vez se vincula més como factor de riesgo para
diferentes enfermedades como la arteriosclerosis, la osteoporosis y el sindro-
me caquexia-anorexia. Curiosamente, todas estas complicaciones se observan
con frecuencia en los pacientes con EPOC estable, de tal forma que cada vez
se acepta con mayor evidencia que entre la inflamacion sistémica y las mani-
festaciones extrapulmonares de la EPOC hay una relacién directa. El estrés
oxidativo también puede tener influencia, especialmente sobre la disfuncion
muscular.

Los sistemas muscular y esquelético son los sistemas extrapulmonares que con
mdas frecuencia se ven afectados en la EPOC. La pérdida de peso y la caque-
xia, descritas en la EPOC, hoy se atribuyen a la pérdida de masa libre de
grasa y de densidad mineral ésea. Recientemente se ha observado que la
afectacion de ambos sistemas esté interrelacionada, por lo que quizés com-
partan un mecanismo comdn. Algunos autores sugieren que este mecanismo
quizds sea la inflamacion sistémica, puesto que en los pacientes donde se ob-
serva la afectacién simulténea de los sistemas muscular y esquelético se han
detectado aumentos significativos de diversas citocinas proinflamatorias. No
obstante, hay otras causas potenciales, entre las que se incluyen la inactivi-
dad, el uso de corticosteroides, la afectacion nutricional y el tabaquismo.
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Estudios de base poblacional sugieren que los pacientes con EPOC tienen
de 2 a 3 veces mas riesgo de fallecer por mortalidad cardiovascular. De he-
cho, por cada descenso de un 10% en el FEV,, el riesgo de muerte de origen
cardiovascular se incrementa un 28%. La causa de este mayor riesgo no esta
establecida. Recientemente, se ha observado que los pacientes con EPOC que
presentan una PCR elevada tienen mayor riesgo de presentar dafio miocérdi-
co, de tal forma que, segin estos autores, la inflamacién sistémica podria ser
una nueva diana terapéutica en el manejo de la EPOC.

En conclusién, la fisiopatogenia de la EPOC es enormemente compleja. El
desencadenante fundamental de la enfermedad lo constituye la inhalacion de
sustancias o gases nocivos, especialmente derivados del humo del tabaco. En
personas genéticamente susceptibles, el tabaco es capaz de producir una serie
de alteraciones anatomopatolégicas a lo largo de todo el arbol bronquidl, el
parénquima y la circulacién pulmonar, como consecuencia de los cuales apa-
recerdn las distintas manifestaciones fisiopatolégicas de la enfermedad, tanto
pulmonares, como sistémicas. Aunque el estrés oxidativo y el desequilibrio
proteasa/antiproteasa estan implicados en la patogenia de la enfermedad, el
principal mecanismo que subyace a estos cambios es la presencia de una res-
puesta inflamatoria, tanto innata como adaptativa, que se ve claramente am-
plificada en los pacientes con EPOC.
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INTRODUCCION

Para llegar al diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructica crénica
(EPOC) hay que demostrar la existencia de la obstruccién crénica y no total-
mente reversible al flujo aéreo. Mediante la espirometria se obijetivan las alte-
raciones funcionales respiratorias que permiten diagnosticar y diferenciar dis-
tintos estadios de la enfermedad. Una espirometria compatible junto con el
antecedente de factores de riesgo llevaré al diagnéstico, independientemente
de la presencia de sintomas clinicos.

Debe plantearse un diagnéstico de sospecha si en la anamnesis se detectan
determinados datos clinicos de alarma, sobre todo si coexisten varios:

- Antecedente de factores de riesgo: tabaquismo, exposicién crénica a
humo, riesgos ocupacionales, etc. (véase capitulo 1).

— Tos crénica: puede ser intermitente o diaria, a lo largo del dia pero més
infensa por la mafiana, rara vez sélo nocturna.

- Expectoracion crénica: puede seguir cualquier patrén.

- Disnea: es progresiva, persistente y empeora con el esfuerzo y con in-
fecciones intercurrentes. Es un sinfoma tardio y en cambio es el que lleva
a los pacientes a solicitar atencién médica con mayor frecuencia.
Conlleva una progresiva incapacidad funcional que repercute negativa-
mente en la calidad de vida. Hay varias clasificaciones del grado de
disnea, entre ellas la del British Medical Research Council (tabla 1).

- Intolerancia al ejercicio: es la consecuencia mds incapacitante que pre-
sentan los pacientes con EPOC. Tradicionalmente se ha aceptado que es
proporcional a las alteraciones de la funcién pulmonar y al compromiso
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TABLA 1. Escala de valoracién del grado de disnea del British Medical
Research Council (BMRC).

Grado 0 Ausencia de disnea excepto al realizar un ejercicio intenso

Grado 1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pro-
nunciada

Grado 2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la

misma edad, caminando en llano debido a la dificultad
respiratoria, o tener que parar a descansar al andar en
llano al propio paso

Grado 3 Tener que parar a descansar al andar unos 100 m o a los
pocos minutos de andar en llano
Grado 4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con

actividades como vestirse o desvestirse

ventilatorio. Sin embargo, la debilidad de los miembros inferiores, y no
la disneq, es el sintoma més comtn al final del ejercicio. Esta debilidad
muscular se debe a alteraciones tanto en la fuerza como en la resisten-
cia de los musculos esqueléticos periféricos, que se asocian a una pérdi-
da de masa muscular y a cambios celulares, moleculares y metabélicos.
Tanto el desuso, como un posible efecto sistémico se han implicado en la
génesis de esta debilidad muscular.

En estadios iniciales, los sintomas pueden estar ausentes o ser minimos por
lo que se deben detectar los factores de riesgo. A medida que avanza el pro-
ceso suele aparecer la clinica tipica.

El término EPOC engloba la bronquitis crénica y el enfisema pulmonar, 2
procesos diferentes que en la mayoria de los casos se presentan combinados.

— Bronquitis crénica. Se define por criterios clinicos: tos y expectoracién
durante més de 3 meses al afio y durante méas de 2 afios consecutivos,
siempre que se hayan descartado otras causas. Puede presentarse sin
limitacién al flujo aéreo, pero en este caso no se puede hablar de
EPOC.

- Enfisema. Se define por criterios anatomopatolégicos, por lo que su
diagnéstico es més dificil, y se basa en signos indirectos de las pruebas
radiolégicas o en biopsias.
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Es igualmente importante diferenciar la enfermedad como proceso crénico
y progresivo de los episodios de agudizacién.

ANAMNESIS

Por todo lo anterior, serd fundamental realizar una historia clinica detallada,
sobre todo en el paciente geridtrico, en el que la comorbilidad es habitual, lo
que dificulta el proceso diagnéstico. La anamnesis debe incluir un exhaustivo
interrogatorio por aparatos: aparte de los datos clinicos ya referidos, habré
que preguntar por alergias a agentes externos, antecedentes familiares y per-
sonales de asma, EPOC y otras enfermedades, sobre todo cardiorrespirato-
rias. Siempre se debe investigar si hay sinfomas de insuficiencia cardiaca, que
se asocia con frecuencia a EPOC y por ofra parte puede llevar a errores diag-
nésticos, como en casos de “asma cardial”. También es importante detectar si
hay una pérdida de peso significativa sin clara causa (mas del 5% del peso
corporal en un mes o mds del 10% en 6 meses), que aunque es inespecifico es
con frecuencia en el anciano el primer signo de enfermedad asociado a un
deterioro funcional (sindrome “failure to thrive”).

EXPLORACION FiSICA

La exploracion fisica tiene una mala sensibilidad y una reproducibilidad va-
riable en la EPOC, por lo que es de poca utilidad diagnéstica en esta enfer-

medad.

En la enfermedad leve puede ser normal o con minimos hallazgos explora-
torios, como la presencia de sibilancias aisladas en la espiracién forzada, con
un tiempo de espiracién forzada mayor de 6 s. Por ello, es necesario confir-
marlo con datos objetivos por espirometria. A medida que la enfermedad pro-
gresa, algunos signos se hacen visibles, puede haber intensas sibilancias y
roncus inspiratorios, especialmente en las bases. Los signos de hiperinsufla-
cién se hacen mds evidentes: incremento del diémetro anteroposterior del t6-
rax, retraccion inspiratoria de los bordes inferiores de las costillas, disminu-
cién de la matidez cardiaca y ruidos cardiorrespiratorios alejados. El registro
de la frecuencia respiratoria es un dato objetivo en el seguimiento clinico.

Con el tiempo, hay repercusién hemodinémica sobre el corazén, el llamado
cor pulmonale, que evidencia insuficiencia ventricular derecha con la apari-
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cion de edemas periféricos y hepatomegalia por estasis. Con el desarrollo de
hipertension pulmonar puede reforzarse el componente pulmonar del segundo
tono cardiaco, junto con un frémito ventricular derecho y un soplo de regurgi-
tacién tricospide. Si las presiones de las cavidades cardiacas derechas son su-
ficientemente altas las venas del cuello, que drenan en la vena cava superior,
se ingurgitan en lugar de colapsarse con la inspiracién. La cianosis es una
manifestacién poco fiable de hipoxemia grave, y se puede observar cuando
se combina hipoxemia grave con eritrocitosis.

Pese a que los signos cardiorrespiratorios son los principales a tener en
cuenta, no debe olvidarse la realizacién de una exploracién sistémica ordena-
da y completa, més en el paciente geriétrico, en el que es habitual la comorbi-
lidad, siendo el proceso diagnéstico méas complejo. Asi, por ejemplo, un dato
imprescindible es el indice de masa corporal (IMC), que es peso (Kg)/talla?
(m?), y que es necesario en la valoracién espirométrica. La pérdida de masa
muscular conlleva una reduccién de la capacidad ventilatoria por debilidad
de los misculos respiratorios cerrando un circulo vicioso de debilidad-insufi-
ciencia respiratoria.

Pruebas de funcién respiratoria

Dada la imprecision de los hallazgos clinicos, la valoracién obijetiva de la pre-
sencia, gravedad y reversibilidad de la obstruccién al flujo aéreo serd esencial
para el diagnéstico de la EPOC, para lo cual se emplean pruebas de funcion
respiratoria.

Espirometria

La confirmacién diagnéstica se realiza siempre con la espirometria, por ser la
prueba mas objetiva, estandarizada y reproducible. Por tanto, no se puede
etiquetar de “EPOC” a un paciente sélo por datos clinicos, sin haber realizado
antes esta prueba para demostrar que presenta el patrén obstructivo, que de-
be ser no reversible o sélo parcialmente reversible por definicién.

Debe realizarse una espirometria en los estadios mas precoces de la enfer-
medad, en cuanto hay sospecha por factores de riesgo o sinfomas incipientes,
sin esperar a que aparezca disnea, para valorar si realmente hay obstruccion
al flujo aéreo. También permite valorar la gravedad y el pronéstico, asi como
el riesgo quirGrgico. Favorece el manejo del paciente con EPOC, vy refleja la
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tolerancia al ejercicio y, con sus limitaciones, la respuesta al tratamiento. En
cambio es poco 0til para evaluar la calidad de vida por su mala correlacién
con el grado de disnea que presenta el paciente.

La espirometria forzada mide el flujo espiratorio, partiendo de una inspira-
cién maxima (posicién de capacidad pulmonar total [TLC]) y hasta una posi-
cién de espiracién maxima (posicién de volumen residual [RV]). Al volumen
méximo de aire exhalado durante el primer segundo de una espiracién forza-
da se le conoce como VEMS, aunque cominmente se utiliza su expresion en
inglés FEV, (forced expiratory volume in the first second). La capacidad vital
forzada (FVC) corresponde al volumen completo de aire espirado desde la
posicién de TLC hasta la de RV. El cociente entre FEV,/FVC permite detectar
una posible limitacién al flujo aéreo. Un cociente FEV,/FVC < 70% tras un
prueba de broncodilatacién, que se verd mas adelante, confirma la presencia
de limitacién del flujo aéreo que no es completamente reversible.

Segin la medida de FEV, se clasifica el estado de gravedad de la EPOC,
que en cualquier caso varia segin las cifras establecidas en las diferentes
guias o normativas. Entre las mas utilizadas, la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) ha propuesto una clasificacién de la grave-
dad de la enfermedad en 4 estadios en funcién de los sintomas, los valores de
la espirometria posbroncodilatacién y la presencia de complicaciones, como
la insuficiencia respiratoria y cardiaca derecha (tabla 2).

Aunque el FEV, resulta un parémetro central en el diagnéstico y en la clasi-
ficacion de gravedad de la EPOC, debe tenerse en cuenta que guarda una
pobre correlacién con la presencia de sintomas y con la capacidad de ejerci-
cio. Ademés, el cambio obtenido en el FEV, después del tratamiento broncodi-
latador tiene poco valor predictivo individual para la mejoria de la disnea o el
incremento de la tolerancia al ejercicio en pacientes con EPOC grave.

Por otra parte, el paciente anciano presenta con frecuencia dificultades
afiadidas para la correcta realizacién de la prueba: el deterioro cognitivo, la
hipoacusia o estados de debilidad general y malnutricién pueden conducir a
unos resultados no valorables por falta de colaboracién.

Por eso, para evaluar el grado de severidad de la EPOC, también es im-
porfante tener en cuenta el grado de disneq, la capacidad fisica para el ejer-
cicio, el IMC, la presién arterial parcial de oxigeno y la presencia de cor pul-
monale.
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TABLA 2. Clasificacion de gravedad de la EPOC de la iniciativa GOLD y de la
ATS-ERS.

Estadio Caracteristicas

0: en riesgo Espirometria normal. Sintomas crénicos
(tos, aumento de la produccién de esputo)

I: EPOC leve FEV,/FVC < 70%; FEV, > 80%,

con o sin sintomas crénicos

II: EPOC moderada FEV,/FVC < 70%; 50% < FEV, < 80%,

con o sin sintomas crénicos

Ill: EPOC grave FEV,/FVC < 70%; 30% < FEV, < 50%,

con o sin sintomas crénicos

IV: EPOC muy grave | FEV,/FVC < 70%; FEV, < 30% ref o FEV, < 50%
con insuficiencia respiratoria crénica o IC derecha

FEV,: volumen espiratorio méximo en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada; IC: insufi-
ciencia cardiaca; % en relacién con valores de referencia. Insuficiencia respiratoria crénica: pre-
sién parcial de oxigeno arterial (PaO,) < 60 mmHg con o sin presién parcial de CO, arterial
(PaCO,) > 50 mmHg, respirando aire ambiente y al nivel del mar.

La capacidad inspiratoria y otros pardmetros inspiratorios proporcionan
medidas indirectas de la hiperinsuflacion pulmonar en reposo y de la exten-
sion de la consiguiente restriccién mecénica. De hecho, la capacidad inspira-
toria en reposo, no la capacidad vital, representa los verdaderos limites ope-
rativos para el incremento del volumen corriente durante el ejercicio. Por todo
esto, en la valoracién de los pacientes con EPOC, la capacidad inspiratoria
parece un pardmetro més til que el FEV, en la monitorizacién de cualquier
intervencion realizada en este grupo de pacientes.

Prueba broncodilatadora

Es una prueba complementaria para llegar al diagnéstico y establecer la
mejor funcién pulmonar que el paciente puede alcanzar, realizar una esti-
macién del pronéstico y orientar las decisiones terapéuticas. El grado de
respuesta no se relaciona con el sexo, el grado de atopia, el tabaquismo ac-
tivo o la toma previa de esteroides inhalados. También es de utilidad para
diferenciar la EPOC del asma bronquial, en el asma, la variacién del FEV,
es > 400 ml.
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Se realiza siempre con el paciente estable y previa suspension de los bron-
codilatadores —los de accién corta durante un minimo de 6 h, los de accién
larga durante 12 h y la teofilina o el tiotropio durante 24 h antes de la prue-
ba-. Se valoran los cambios en la espirometria tras la inhalacién de un bron-
codilatador como salbutamol a dosis de 400 pg. Se considera que hay rever-
sibilidad significativa si el incremento en el FEV, o la FVC es > 12% y a
200 ml, respectivamente, respecto al valor basal. La prueba de broncodilata-
cién, con espirometria basal y tras medicacién, es poco especifica y variable
en el tiempo, y puede fener que repetirse en més de una ocasién ya que una
respuesta negativa con un broncodilatador puede ser positiva con otro distin-
to. En cualquier caso, siempre es necesaria la espirometria posbroncodilata-
dora para clasificar a los pacientes (segin el FEV, posbroncodilatador).

Volomenes pulmonares

La medicién de los voltmenes pulmonares permite valorar un componente res-
trictivo en pacientes con disminucién de la FVC y valorar el grado de hiperin-
suflacion y de atrapamiento aéreo. Se puede realizar por pletismografia, pero
también con técnicas de lavado de nitrégeno y empleo de helio. La capacidad
funcional residual (FRC), el RV, la relacién VR/TLC estén generalmente aumen-
tados en los pacientes con EPOC. Ocasionalmente, se encuentran pacientes
con enfermedad avanzada cuya capacidad vital determinada por espirome-
tria esté disminuida como consecuencia de incremento en el volumen residual
por atrapamiento de aire. Se recomienda la determinacién de volomenes pul-
monares cuando hay obstruccién severa que produce disminucién de la FVC
medida en la espirometria.

Gasometria arterial basal

No es necesaria en la enfermedad leve, aunque si debe hacerse si la disnea es
moderada o severa o si se plantea oxigenoterapia domiciliaria, también si hay
poliglobulia. Se indica en todos los pacientes con un FEV, < 40% del valor de
referencia, con signos clinicos de insuficiencia respiratoria o cardiaca derecha.

Tanto la hipoxemia como la hipercapnia se consideran factores de riesgo
de mortalidad y su tratamiento implica una mejoria en este sentido. La oxime-
tria del pulso arterial digital para estimar la saturacién arterial de oxigeno es
menos fiable, ya que se dltera cuando hay hipoperfusion periférica, hiperbili-
rrubinemia y hemoglobinas anormales, como la hemoglobina fetal, metahe-
moglobina y carboxihemoglobina.
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Oximetria nocturna

Se utiliza para detectar la presencia de desaturaciones cuando hay hiperten-
sién pulmonar, cor pulmonale o poliglobulia, en presencia de una gasometria
arterial diurna normal y/o desproporcionada al grado de obstruccion al flujo
aéreo.

Difusién pulmonar

La capacidad pulmonar de difusién del monéxido de carbono se corresponde
de forma inversa al grado y extension del enfisema. La mayoria de los pacien-
tes con EPOC sintomético tienen disminuida la difusion pulmonar (DLCO), pe-
ro es inespecifica y puede pasar por alto la enfermedad leve. En cambio en el
asma es normal. Se plantea su realizacién cuando la clinica es desproporcio-
nada al compromiso respiratorio objetivado por espirometria.

Prueba de marcha de 6 minutos

Es Gtil en los pacientes con EPOC y sospecha de desaturacién al ejercicio, y
permite ayudar en la prescripcién de oxigeno con equipos portdtiles y conocer
la tolerancia al ejercicio del paciente. Ademds, la distancia recorrida tiene ca-
récter predicitivo, de tal forma que recientemente se ha incluido esta prueba
de esfuerzo (E) junto al IMC (B), la obstruccién (O) y la disnea (D), en un indi-
ce multicomponente que predice mortalidad, el BODE index.

Ergometria respiratoria

Es una prueba de utilidad en los programas de rehabilitacion, en la valora-
cién del riesgo quirtrgico y en el estudio de la disnea.

Otras pruebas complementarias

Ademds de la espirometria en el diagnéstico de EPOC, es Gtil la realizacion
de ofras pruebas complementarias que hay que valorar de forma individuali-
zada (tabla 3).

Radiografia de térax posteroanterior y lateral

Casi siempre constituye el procedimiento diagnéstico inicial para examinar a
los enfermos con sintomas respiratorios, estd indicada en los siguientes casos:
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TABLA 3. Pruebas diagnésticas y sus indicaciones en EPOC.

Rutina Espirometria, test broncodilatador,
radiografia de térax PA y lateral,
ECG, hemograma

EPOC moderada a severa Gasometria arterial
Disnea desproporcionada Oximetria nocturna/polisomnografia,
(sospecha de SAHOS, asma, DLCO, ecocardiograma

insuficiencia cardiaca...)

Persistencia de esputo purulento, Cultivo de esputo, valores de
enfisema en j6venes o no fumadores, alfa-1-antitripsina, TC/TCAR
valoracién enfisema bulloso

DLCO: difusién pulmonar; ECG: electrocardiograma; PA: posteroanterior; SAHOS: sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio; TC: tomografia computarizada; TCAR: TC de alta resolu-
cién.

— Valoracién inicial de los pacientes para realizar diagnéstico diferencial
y como punto de partida para comparaciones posteriores. Puede ser
completamente normal en la enfermedad leve, pero a medida que pro-
gresa la EPOC pueden aparecer alteraciones compatibles con enfisema,
hiperinsuflacién, hipertensién pulmonar o aumento de cavidades dere-
chas.

- En los casos de agudizacién en los que se sospechen complicaciones
(neumotérax, neumonia, ate|ectasia, etc.).

— Ante la aparicién de nuevos sintomas (cambios en el patron de tos, ex-
pectoracién hemoptoica, pérdida de peso...), dada la mayor incidencia
de céncer broncopulmonar en estos pacientes.

Electrocardiograma

Nos informara del grado de repercusion sobre cavidades derechas del cora-
zé6n. Son signos de hipertension pulmonar la “P pulmonale”, la desviaciéon a la
derecha del eje eléctrico, los complejos R/S > 1 de V1 a V3 y el patrén de
bloqueo de rama derecha que indican hipertrofia de ventriculo derecho. Esté
indicado en:
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— Valoracién inicial de los pacientes con enfermedad moderada o grave,
para descartar la presencia de arritmias y la presencia de hipertrofia
ventricular derecha

— Exacerbaciones en las que se sospeche presencia de cardiopatias.
Andlisis de sangre

El hemograma sirve para determinar la presencia de poliglobulia que refleja-
ré el estado avanzado de la enfermedad o de anemia por ofras patologias
concomitantes. En las exacerbaciones infecciosas se valora la presencia de
leucopenia, leucocitosis o neutrofilia.

La bioquimica general con iones es necesaria para valorar la funcién renal
y controlar el equilibrio hidroelectrolitico, en especial en pacientes tratados
con diuréticos.

Otras pruebas se realizaran en funcién del diagnéstico diferencial plantea-
do por los datos clinicos:

- Polisomnografia. Se realiza cuando se sospecha un sindrome de apnea
obstructiva del suefio que, por otra parte, puede asociarse a EPOC.

- Alfa-1 antitripsina. Su realizacién se indica especialmente en menores
de 40 afios, en EPOC no fumadores, con bronquiectasias, cirrosis sin
ofros factores de riesgo evidente, enfisema prematuro o enfisema basal
y en personas con antecedentes familiares de dicho déficit. No obstante,
en la actualidad la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomien-
da su determinacién al menos una vez en la vida en todo paciente con

EPOC.

- Ecocardiograma. Para valorar la hipertensiéon pulmonar y cuando se
sospecha patologia asociada de cavidades izquierdas.

- Tomografia computarizada (TC) y TC de alta resolucién (TCAR).
Permiten realizar un diagnéstico més precoz en caso de enfisema ya
que la TCAR tiene la sensibilidad suficiente para diagnosticarlo en per-
sonas con radiografia normal pero disminucién de la DLCO. Sin embar-
go, no es una exploracién que deba llevarse a cabo de forma rutinaria,
sino sélo cuando se plantean dudas diagnésticas por sintomas despro-
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porcionados a las alteraciones espirométricas, sospecha de bronquiecta-
sias o enfermedades pulmonares intersticiales o para una valoracién
preoperatoria en pacientes con enfisema subsidiarios de cirugia.

— Cultivos de esputo. En las exacerbaciones, la tincién de Gram es muy
otil por su rapidez para orientar el tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Asma bronquial. El principal diagnéstico diferencial de la EPOC es el
asma porque, a pesar de sus similitudes, el pronéstico y el enfoque tera-
péutico son muy diferentes (tabla 4).

La historia clinica es fundamental para establecer el diagnéstico diferencial.
Se debe pensar en asma si los sintomas aparecen antes de los 45 afios, més si
hay antecedentes familiares, historia de alergias, rinitis o atopia. La tos y la
disnea son variables a lo largo de un mismo dia y de unos dias a otros, més a
primeras horas del dia o por la noche. En casos de tos crénica, ésta suele ser
nocturna. La limitacién al flujo aéreo es por definicién reversible: un FEV, o un
cociente FEV,/FVC que vuelva a los valores de referencia con tratamiento far-
macolégico o aumente més de 400 ml tras la prueba broncodilatadora de-
canta hacia el asma.

TABLA 4. Diagnéstico diferencial de EPOC y asma bronquial.

Comienzo en la infancia o juventud - ++
Iniciacién relativamente répida - ++
Tabaquismo actual/pasado et ++
Atopia + ++
Disnea sibilante recurrente + ++
Respuesta significativa a broncodiltadores + ++/+++
Eosinofilia/aumento de la IgE total + ++
Hiperreactividad bronquial + +++
Reversibilidad répida o completa - ++
Disminucién de la DLCO ++ -
Destruccién del parénquima pulmonar (TC/TCAR) ++ -

DLCO: difusién pulmonar; TC: tomografia computarizada; TCAR: TC de alta resolucién.
— casi nunca; + ocasional; ++ frecuente; +++ casi siempre.
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En algunos pacientes con asma crénica no es posible establecer una distincion
clara de la EPOC por medio de las técnicas de imagen y las pruebas funcionales
actualmente disponibles. El tratamiento en estos casos es similar al del asma.

Otras patologias a tener en cuenta en el diagnéstico diferencial son gene-
ralmente mas féciles de distinguir de la EPOC.

- Insuficiencia cardiaca congestiva. Los signos clinicos suelen ser eviden-
tes, con crepitantes finos en las bases pulmonares, elevacién de la pre-
sion venosa central, hepatomegalia y/o edemas periféricos. En casos de
duda, como en el “asma cardial”, la radiografia de térax muestra car-
diomegalia, redistribucién vascular, edema alveolar y derrame pleural.
Las pruebas de funcién respiratoria indican un patrén restrictivo sin limi-
tacion al flujo aéreo.

- Bronquiectasias. Producen de forma abundante una expectoracién puru-
lenta, variable segin la postura corporal y en relacién con infecciones
bacterianas de repeticién. A la auscultacién son audibles crepitantes
gruesos y el paciente puede tener acropaquias. La radiografia de térax
y la TC objetivan dilataciones bronquiales y engrosamiento de la pared
bronquial.

- Bronquiolitis obliterante. Comienza en la edad juvenil y no se asocia a
tabaquismo. Puede haber una historia de artritis reumatoide o exposi-
cién a humos. La TC en espiracién detecta dreas hipodensas sugestivas.

— Panbronquiolitis difusa. Afecta principalmente a varones no fumadores.
La mayoria tienen sinusitis crénica. En la radiografia de térax y en la
TCAR se observan opacidades nodulares difusas, pequefias, centrolobu-
lares e hiperinsuflacion.

- Céncer de pulmén. Algunos a casos cursan con obstruccién bronquial
localizada, que ocasiona expectoracién persistente o infecciones respi-
ratorias de repeticién. La hemoptisis o un sindrome constitucional pue-
den poner en dlerta sobre esta posibilidad.

En resumen, ante un enfermo con factores de riesgo y sintomas compatibles
con EPOC, antes de llegar al diagnéstico definitivo es necesario realizar una
valoracién clinica exhaustiva, pruebas de funcién respiratoria y un amplio
diagnéstico diferencial.
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OXIGENOTERAPIA CRONICA DOMICILIARIA

El origen de la oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD) se puede establecer
a finales de los afos sesenta del pasado siglo, cuando se inicia, de una forma
sistemdtica, el uso extrahospitalario del oxigeno para tratar a enfermos con
obstruccion crénica al flujo aéreo (OCFA) en fase de insuficiencia respiratoria
crénica. Dos estudios multicéntricos realizados en 1979, el Nocturnal Oxygen
Therapy Trial (NOTT), llevado a cabo en Estados Unidos, y el British Medical
Research Council (MCR), desarrollado en Reino Unido, demuestran que admi-
nistrar oxigeno durante el mayor nimero de horas posible a lo largo del dia
alarga la vida de los pacientes con OCFA e insuficiencia respiratoria crénica.
Posteriormente, otros estudios han demostrado que la OCD evita el deterioro
del cor pulmonale crénico y disminuye la masa globular eritrocitaria. El pa-
ciente anciano es, ademés, especialmente vulnerable a las alteraciones que la
hipoxia produce sobre las funciones cognitivas. La hipoxia provoca una dismi-
nucién de la vigilia, alteraciones psicomotoras, una disminucién de la discri-
minacién auditiva y alteraciones de la memoria; situaciones, todas ellas que

pueden conducir a estados de ansiedad y depresién, y que son mejorables
con la OCD.

Actualmente, se puede afirmar que la administracién de oxigeno (mds de
15 h al dia) a largo plazo, en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica,
ha demostrado que aumenta la supervivencia y tiene un impacto beneficioso
sobre la presién arterial pulmonar, la policitemia, la capacidad de ejercicio, el
funcionamiento pulmonar y la actividad infelectual.

Los objetivos de la OCD son aumentar la presién parcial de oxigeno (PaO,)
en situacién basal hasta un minimo de 60 mmHg al nivel del mar y/o la satu-
racién de oxigeno (SatO,) hasta un minimo del 90%, lo cual permite preservar
la funcién vital de los diversos érganos asegurando una aportacién adecuada
de oxigeno.
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Las indicaciones absolutas de OCD son muy claras (tabla 1), pero se deben
considerar otras indicaciones relativas, como las desaturaciones nocturnas o
durante el ejercicio, que son mas discutidas y sobre las que no hay un consen-
so fotal, por lo que en estos casos hay que individualizar y comprobar la efec-
tividad de éstas.

Las fuentes de oxigeno estan disponibles de diversos modos:

- Bombonas de oxigeno gaseoso: son botellas o cilindros de acero am-
pliamente utilizados, y por ello bien conocidos. Son silenciosos y permi-
ten administrar oxigeno al 100% (puro), independientemente del flujo
requerido. Sus inconvenientes son que precisan de un recambio frecuen-
te (cada 2 o 3 dias), son pesadas, lo que dificulta su desplazamiento
dentro del domicilio. Por todo ello, se desaconseja su prescripcion siste-
maética a domicilio, salvo en casos especificos.

- Concentradores o extractores de oxigeno: proporcionan un gas con una
concentracién de oxigeno > 90% administrado a un flujo de 2 |/min.
Requieren un mantenimiento minimo y permite una mayor movilidad en
el propio domicilio del paciente, al ser de un tamafio menor y méas ma-

TABLA 1. Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Neumologia
y Cirugia Tordacica acerca de la oxigenoterapia domiciliaria crénica.

Premisas

¢ Tratamiento médico correcto
Abandono hébito tabaquico
Situacién clinica estable
Colaboracién del paciente

Indicaciones absolutas
¢ PaO, < 55 mmHg a nivel del mar
* Pa0,entre 55y 60 mmHg con evidencia de repercusion orgénica
- Hipertfensién pulmonar
Cor pulmonale crénico
Insuficiencia cardiaca congestiva
- Arritmias
Hematécrito > 55%
Repercusion del intelecto
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nejables. Sus inconvenientes son el ruido del compresor (alrededor de
45 dB) y el consumo de electricidad.

- Okxigeno liquido: tiene la ventaja de que a temperaturas muy bajas ocu-
pa menor volumen. Este hecho permite que en un pequefio recipiente
portatil (mochila), de aproximadamente 3,5 kg, y que puede almacenar
1,3 | de oxigeno, ofreciendo al paciente una autonomia de 7-8 h. Esta
mochila debe recargarse a diario en un recipiente mayor (nodriza) que
el paciente tiene en su domicilio.

REHABILITACION RESPIRATORIA

Los principales objetivos de la rehabilitacién respiratoria (RR) son reducir los
sintomas (disminucién en la percepcion de la disnea y un incremento en la
capacidad de esfuerzo), y con ello mejorar la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) y aumentar la participacion en las actividades fisicas
diarias. También parece tener efecto beneficioso sobre el nimero de agudi-
zaciones y hospitalizaciones, asi como en la supervivencia.

Los pacientes con EPOC en todos los estadios de la enfermedad se benefician
de los programas de entrenamiento fisico, y mejoran tanto la tolerancia al es-
fuerzo como la sensacion de disnea y fatiga muscular, lo que conlleva una me-
joria en la CVRS. Por ello, se puede afirmar que la RR es una de las herramien-
tas terapéuticas mds eficaces para los pacientes con EPOC, pero la escasa dis-
ponibilidad de equipos multidisciplinares limita en la actualidad su utilizacién.

Es esencial realizar una adecuada seleccién de pacientes subsidiarios de
una RR. La RR estd indicada en todo paciente con enfermedad respiratoria
crénica y sintomas, fundamentalmente disnea. El grado de disnea no es un
factor limitante para poder obtener beneficios de la RR. Un criterio de selec-
cién importante es el grado de motivacién. Ademds, los pacientes con EPOC
que tienen ansiedad y depresién mejoran su estado animico con la RR.

Ni la edad ni la presencia de otras enfermedades, ademés de la EPOC, son
criterios de exclusién para la RR, siempre que estén debidamente tratadas y se
adapte el programa a las posibilidades fisicas del paciente.

Finalmente, la capacidad funcional del paciente no debe ser, tampoco, un
determinante para considerar a un paciente como candidato a un programa
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de RR. Asi, los pacientes con menor capacidad en la prueba de caminar de 6
min son los que mejoran mds tras un programa de ejercicio.

Los programas de RR varian tanto en su complejidad como en su conteni-
do. Un programa completo de RR debe estar constituido por maltiples com-
ponentes.

- Educacién del paciente, que tiene por objetivo dar unos conocimientos
acerca de la enfermedad, de los habitos de vida saludables y del trata-
miento, lo que facilita una mayor colaboracion del paciente y de su en-
torno.

— Fisioterapia respiratoria, que permite un aprendizaje de las técnicas de
reeducacion respiratoria y refuerza los beneficios que se consiguen con
el entrenamiento muscular.

- Soporte psicosocial, para que el paciente adquiera la méxima indepen-
dencia y autoestima, y consiga una buena colaboracién de su entorno.

- Entrenamiento muscular, que es el determinante del éxito de los progra-
mas de RR, dado que la fatiga muscular periférica tiene un papel muy
importante en la limitacién al esfuerzo de los pacientes con EPOC.
Ademés, los pacientes con EPOC presentan atrofia muscular, debido a
varios factores como son la inmovilizacién, la desnutricion, la hipoxe-
mia, los corticoides, etc.

Maltiples trabajos han demostrado que el entrenamiento de las extremida-
des inferiores consigue mejorar la disneq, la capacidad de esfuerzo y la
CVRS, con un alto impacto sobre el beneficio de la RR. El entrenamiento de las
extremidades superiores también es importante, ya que son grupos musculares
de uso habitual en las actividades mas simples de la vida cotidiana. Por el
contrario, el entrenamiento especifico de los mosculos respiratorios tiene un
papel controvertido.

Varios estudios publicados sobre los efectos de la RR bajo la perspectiva de
la medicina basada en la evidencia, clasifican los diferentes componentes y
los beneficios de la RR en grados de evidencia (tabla 2).

La frecuencia y duracién de un programa de RR, aunque son variables, se
aconseja que incluyan de 3 a 5 sesiones semanales, con una duracién varia-
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TABLA 2. Grados de evidencia de la eficacia de la rehabilitacion respiratoria.

Componente Grado de evidencia
Entrenamiento de piernas A
Entrenamiento de brazos B
Entrenamiento de los mUsculos respiratorios B
Educacién, fisioterapia y soporte psicosocial C
Beneficio Grado de evidencia
Disnea A
Calidad de vida relacionada con la salud B
Recursos econémicos B
Supervivencia C

Grado A: evidencia alta; grado B: evidencia moderada; grado C: evidencia débil.

ble entre 1y 3 h cada sesién, y por un periodo entre 2 y 6 meses. La duracién
minima de un programa de rehabilitacion efectivo es de 2 meses; cuanto mas
se prolongue, mayores serdn los resultados obtenidos. El hecho de que los be-
neficios alcanzados con los programas se pierdan de forma progresiva y
constante, una vez que el paciente finaliza el tratamiento y pierde contacto
con el equipo rehabilitador, hace que sea importante facilitar y motivar que el
paciente pueda continuar el tratamiento en su domicilio mediante un contacto
continuo y abierto con el equipo.

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES NUTRICIONALES

El trastorno nutricional mas frecuente en los pacientes con EPOC es la pérdi-
da progresiva de peso, con una pérdida del 30% de su peso ideal, lo que se
observa en alrededor del 40% de los sujetos con EPOC, y que afecta sobre
todo a los que presentan enfisema y a los de edad avanzada. La desnutri-
cién se caracteriza fundamentalmente por una pérdida de masa magra, que
puede llegar a ser del 20%. Este hecho se relaciona directamente con una
alteracién de los misculos respiratorios y se acompafia, asimismo, de
una disminucién de la capacidad para realizar ejercicio. Ademés, la perdi-
da de peso constituye un factor de mal pronéstico independientemente de la
funcién pulmonar.
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La valoracién nutricional es parte esencial de toda valoracién geridtrica in-
tegral. Y dado que los pacientes ancianos con EPOC tienen mayor riesgo de
desnutricion, es obligado realizar siempre un cribado nutricional sistematico
para defectar y prevenir la desnutricién y corregir las alteraciones nutriciona-
les mediante un soporte nutricional adecuado.

El cuidado a la hora de pautar un soporte nutricional es evitar el exceso de
calorias no proteicas. Se admite que los pacientes con EPOC precisan los re-
querimientos proteicos similares a los de la poblacién general, y por lo tanto,
nuestro objetivo debe ser conseguir un aporte entre 1,3y 1,5 g de
proteinas/kg/dia. Por el contrario, el uso sistemdtico de féormulas con un por-
centaje elevado de grasas y disminuido de hidratos de carbono, no esté indica-
do en la EPOC, como se sugeria en el pasado. Estudios recientes han demos-
trado cémo las dietas pobres en grasas y ricas en hidratos de carbono mejoran
la funcién pulmonar posprandial y la sensacién de disnea. Se recomienda la
ingesta de écidos grasos omega 3, que modulan la produccién de mediadores
inflamatorios y el mecanismo de broncoconstriccién. Por Gltimo, se debe conse-
guir un adecuado aporte hidrico para favorecer la eliminacién de secreciones.

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Los pacientes con EPOC desarrollan, en los estadios mas evolucionados, una
situacion de insuficiencia respiratoria crénica para la que habitualmente se
prescribe OCD. Sin embargo, con la utilizacién de OCD aparece con frecuen-
cia hipercapnia significativa, sobre todo nocturna, hecho que podria justificar
el empleo de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI).

La VMNI es una técnica de soporte ventilatorio que no requiere la intuba-
cién endotraqueal. En los Gltimos afios, son numerosos los estudios que posi-
cionan la VMNI como una estrategia terapéutica de eleccion en la fase de
agudizacién de la EPOC. Sin embargo, la utilidad de la VMNI en la fase esta-
ble de la EPOC todavia es muy controvertida.

Los enfermos con EPOC en fase estable presentan con frecuencia alteracio-
nes respiratorias nocturnas que incluyen, no sélo posibles episodios de apneas
e hipopneas durante el suefio, sino también fenémenos de hipoventilacién y
un agravamiento de las desaturaciones de oxigeno. Ademés, estos pacientes
tienen una mala calidad de suefio, con menos suefio REM y disminucién del
tiempo total de suefio.
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Los mecanismos tedricos por los que la VMNI podria ser eficaz en el trata-
miento de la EPOC, son el control de las alteraciones respiratorias que ocu-
rren durante el suefio y la mejora de la calidad de éste mediante el reposo de
los m0sculos respiratorios y la mejoria del intercambio gaseoso nocturno. Por
otro lado, también consigue el control de la hipoventilacién nocturna, lo que
permitiria la recuperaciéon de la sensibilidad de los quimiorreceptores centra-
les al CO,. Todos estos efectos que tienen lugar durante el suefio del paciente
van a tener un impacto favorable en la funcién diurna y en la calidad de vida.

Sin embargo, los resultados de los estudios que han valorado la eficacia de
la VMNI en la EPOC estable concluyen que el soporte ventilatorio no mejora
el intercambio de gases, la funcién pulmonar o la eficiencia del suefio; sélo en
algunos pacientes se observa una tendencia a la mejoria del test de la marcha
de 6 min.

Aunque no hay ninguna evidencia que avale el uso de la VMNI en el trata-
miento convencional de pacientes con EPOC estable, los datos disponibles en
la actualidad apuntan hacia su posible utilidad en algunos subgrupos de pa-
cientes, aunque son necesarios estudios mejor disefiados y con una muestra
més amplia de pacientes. En este sentido, y hasta disponer de nuevas eviden-
cias, resulta adecuado valorar la utilidad de la VMNI en la EPOC estable en
los pacientes en los que la OCD provoca hipoventilacién claramente sintométi-
ca, en los que presentan una inestablilidad mecanica que les obliga a hospita-
lizaciones repetidas y en los que tras una descompensacion de su enfermedad
necesitan la VMNI para poder abandonar el hospital (tabla 3).

Se recomienda, antes de plantear el tratamiento con un soporte ventilatorio a

largo plazo, descartar la presencia de un sindrome de apnea del suefio asociado
a la EPOC y descartar la presencia de contraindicaciones para la VMNI (tabla 4).
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TABLA 3. Recomendaciones para el empleo de la ventilacién mecénica no
invasiva (VMNI) en la EPOC estable.

Enfermedad documentada

e Establecer un diagnéstico correcto: historia clinica, examen fisico y prue-
bas diagnésticas

* Asegurar un abordaje 6ptimo de la EPOC: broncodilatadores y oxige-
noterapia crénica domiciliaria cuando esté indicada

* Valorar y tratar adecuadamente otras enfermedades coexistentes
Descartar la coexistencia de un sindrome de apnea hipopnea de suefio
en los casos en los que haya datos sugestivos

Criterios para indicar la VMNI
* Sintomas: cansancio, hipersomnia, disnea, cefalea matuting, etc.
e Criterios fisiolégicos (uno de los siguientes)
= PaCO, > 55 mmHg
- PaCO, 50-54 mmHg y desaturacién nocturna (StO, < 88% durante 5
min con oxigenoterapia a > 2 |/min)
- PaCO, 50-54 mmHg y hospitalizacion con fallo respiratorio hipercap-
nico en 2 ocasiones o mds en un periodo de 12 meses

TABLA 4. Contraindicaciones para el empleo de la ventilacién mecénica no
invasiva a largo plazo en la EPOC.

Falta de colaboracion del paciente

Mala adherencia al tratamiento médico o a la oxigenoterapia
Alteracién cognitiva que intferfiere con la capacidad para comprender el
tratamiento

Incapacidad de fijar la mascarilla o intolerancia

Comorbilidad grave que puede acortar la supervivencia més que la EPOC

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA EPOC

La EPOC es una enfermedad crénica, lentamente progresiva en la que el arse-
nal de farmacos que se utilizan no ha demostrado detener la progresion de la
enfermedad. Por ello, en los pacientes con grados més avanzados de la enfe-
remedad la cirugia puede ser una alternativa terapéutica. Actualmente, se
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cuenta con 3 alternativas quirirgicas en la EPOC: la reseccion de bullas pul-
monares (bullectomia), la cirugia de reduccién de volumen (CRV) y el tras-
plante pulmonar.

Tratamiento de las bullas en el enfisema

La bulla se define como un espacio aéreo dentro del parénquima pulmonar,
formado a consecuencia del deterioro del tejido alveolar. Normalmente miden
entre 1y 4 cm de diémetro, pero pueden alcanzar un tamao considerable, y
ocupar un fercio o mds del volumen del hemitérax. La etiopatogenia especifica
estd poco aclarada. Su desarrollo y crecimiento parece que se deben a la
fuerza de retraccion del tejido pulmonar adyacente, que tracciona el parén-
quima normal y aumenta el volumen de la bulla. Cuando la bulla alcanza un
tamafio considerable, la compresién provoca una disminucién del volumen del
parénquima Otil para el intercambio gaseoso y la reduccion del flujo sangui-
neo y aéreo de las zonas pulmonares potencialmente funcionantes, lo que
conduce a alteraciones en la relacién ventilacién-perfusion. Asimismo, el efec-
to de la hiperinsuflacién, con el consecuente incremento de la capacidad fun-
cional residual, crea una desventaja mecanica para lomésculos respiratorios.

La seleccién de los pacientes con bullas de enfisema para cirugia es dificil,
debido a que la disnea y la alteracion funcional respiratoria pueden deberse
tanto a la formacién bullosa, que comprime un parénquima normal, como a
una enfermedad difusa de todo el pulmén; en este Gltimo caso, la bullectomia
tendria escaso o nulo impacto sobre los sintomas y la funcién pulmonar.

La indicacién de un tratamiento quirGrgico debe valorarse en pacientes con
disnea donde la patologia bullosa ocupa un minimo del 30% del hemitérax y
comprime al resto del parénquima pulmonar. También esté indicada en las bu-
llas infectadas, asi como en las que provocan hemoptisis o neumotérax persis-
tente o recurrente.

Las opciones quirlrgicas son variadas.

— Drenaije intrabulloso, que consiste en la implantacién de un catéter den-
tro de la bulla con el fin de colapsarla y posteriormente instilar algin
agente esclerosante para evitar que vuelva a expandirse. Estéd indicado
cuando hay una Gnica bulla de gran tamafio, en pacientes con alto ries-
go quirdrgico.
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- Bullectomia mediante toracoscopia o cirugia abierta.

Los resultados del tratamiento quirdrgico de las bullas de enfisema, en pa-
cientes seleccionados, son buenos y mantenidos en el tiempo, tanto en la me-
joria de los parametros de funcién pulmonar como de los sintomas.

Cirugia de reduccién de volumen

La CRV se basa en el hecho de que la reseccién del tejido pulmonar més afectado
por enfisema y, por lo tanfo, menos funcional, permitiré al resto del parénquima
pulmonar menos dafiado, expandirse y aumentar su fuerza de retraccién eléstica.
Ademés, la reduccion del volumen pulmonar disminuye la sobrecarga de los mos-
culos respiratorios, con la mejoria consiguiente de la disnea y permite una mejor
relacion ventilacién perfusién y una mejoria de la hipercapnia e hipoxemia.

Dado que el principal beneficio de la CRV se relaciona con el alivio de la
hiperinsuflacién que proporciona la reseccién de las éreas menos funcionales
del pulmén, un punto crucial es la seleccién de los candidatos para la CRV.

El candidato a CRV debe ser el paciente con un enfisema avanzado y con
un grado de disnea importante, a pesar de un adecuado tratamiento. La ma-
yoria de los autores considera imprescindible la presencia de heterogeneidad
topogréfica del enfisema y de signos de compresion pulmonar para obtener
un beneficio con la CRV. La tomografia computarizada (TC) de alta resolucién
realizada en inspiracién, es la técnica que nos ofrece mds informacion de la
gravedad y distribucién del enfisema.

Los criterios funcionales para considerar a un paciente candidato a CRV di-
fieren entre los diferentes autores. No obstante, la mayoria considera que un
FEV, posbroncodilatador > 40-45% del predicho desaconseja la CRV por ser
mayor el riesgo que el beneficio esperado. Por el contrario, una relacién volu-
men residual y capacidad pulmonar total (VR/CPT) elevada es un parametro fi-
siopatolégico que identifica a los pacientes con buena respuesta tras CRV. Por
el contrario, tanto una prueba de difusion del monéxido de carbono (DLCO)
baja, como una DLCO < 20% del predicho junto a un FEV, < 20% del predicho
predicen una alta mortalidad, y constituyen una contraindicacién para la CRV.
Otro indicador fisiolégico de interés en la evaluacion de los candidatos es la
capacidad de ejercicio. Una limitacién importante en la distancia recorrida en
la prueba de marcha de 6 min predice un mejor resultado de la CRV.
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La CRV presenta una elevada morbimortalidad. La mortalidad global @
los 90 dias del postoperatorio es de un 8%. No obstante, si se excluye a los
pacientes considerados de mayor riesgo, esta mortalidad es del 5,2%. La
seleccién adecuada de pacientes para la CRV y la experiencia del equipo
médico son un factor determinante para disminuir la mortalidad postopera-
toria.

Los resultados a corto y medio plazo muestran un aumento del FEV, entre el
30 y el 50%, una disminucién de la capacidad pulmonar total de alrededor
del 10-15% y del volumen residual cercana al 20-30%. Asimismo, la mayoria
de los estudios refieren mejorias en el grado de disnea, capacidad de ejerci-
cio y calidad de vida en los pacientes sometidos a CRV a corto y medio plazo,
exceptuando a los que presentan un enfisema no predominante en los l6bulos
superiores y con alta capacidad de ejercicio antes de la cirugia. Estos benefi-
cios, aunque se van deteriorando con el tiempo, persisten a los 3 e incluso 5
afios tras la cirugia.

Trasplante pulmonar en la EPOC

En el momento actual, la EPOC es la indicacién més frecuente para trasplante
pulmonar, y representa el 48% de todos los trasplantes pulmonares.

Aunque la supervivencia ha ido mejorando debido a un perfeccionamiento
en los criterios de seleccién de pacientes, la técnica quirirgica, la medicacién
inmunodepresora y el tratamiento del rechazo agudo e infecciones, el princi-
pal problema para poder decir que el trasplante pulmonar es una buena alter-
nativa terapéutica en la EPOC avanzada es el rechazo crénico.

El trasplante pulmonar debe considerarse como una opcién de tratamiento
sélo para los pacientes con EPOC avanzada, sin otra alternativa terapéutica,
con una calidad de vida inaceptable, una expectativa de vida limitada y en
los que no hayan patologias extrapulmonares graves asociadas, ni anteceden-
tes de neoplasia reciente.

Hoy por hoy, uno de los actuales criterios de seleccion para el trasplante
pulmonar es la edad. Aunque no hay un limite fijo establecido, se acepta el li-
mite de los 65 afios para el trasplante unipulmonar y los 60 afos para el bi-
pulmonar. Es por ello, que el paciente anciano con una EPOC avanzada, ob-
jeto de esta guia, queda fuera de los criterios de inclusion de esta técnica.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Introduccién

El tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) debe tener un enfoque global que abarque los distintos aspectos que
inciden en la enfermedad, y que contemple medidas de rehabilitacion y edu-
cacién del paciente y familiares. Esto se hace mas cierto, si cabe, en el pa-
ciente geridtrico, centro de esta guia.

La terapia farmacolégica en la EPOC se utiliza para prevenir y controlar
sintomas, reducir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, mejorar la
calidad de vida, incluyendo el bienestar fisico y emocional, asi como mejorar
la tolerancia al esfuerzo.

Ninguno de los principios activos que se revisardn a continuacién para la
EPOC ha demostrado modificar el deterioro de la funcién pulmonar a largo
plazo, que es la sefia de identidad de esta enfermedad. Sin embargo, esta
afirmacion no debe ahorrar esfuerzos en el uso de estos farmacos para el
control sintomético.

Principios generales

Debido a la naturaleza progresiva de esta enfermedad, se deberian tener en
cuenta los siguientes principios generales en las recomendaciones de tratamiento:

- Redlizar un incremento escalonado en el tratamiento dependiendo de la
gravedad de la enfermedad.
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- Mantener un tratamiento regular con la misma intensidad por periodos
prolongados, siempre y cuando no aparezcan efectos secundarios o la
enfermedad empeore.

- La respuesta terapéutica es individual en cada paciente, por lo que se
debe monitorizar y ajustar estrechamente.

- La via inhalatoria es de eleccion, siempre que sea posible.

A continuacién se irdn presentando los farmacos en el orden en el que ha-
bitualmente se prescriben para el manejo sinftomético del paciente. La eleccion
de férmacos debe hacerse teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad
y la respuesta de cada paciente. Ademds, no hay que olvidar que la grave-
dad de los sintomas y la limitacion al flujo aéreo estén influidos por otros mu-
chos factores como son la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, la
presencia de insuficiencia respiratoria, comorbilidad (enfermedades cardio-
vasculares, trastornos relacionados con el suefio, efc.) y el estado general de
salud. Por ello, cada régimen terapéutico debe estar individualizado segon la
situacién clinica de cada paciente.

Broncodilatadores

Son farmacos que incrementan el volumen espiratorio méximo en el primer se-
gundo (FEV,) o modifican ofros valores espirométricos. Estos cambios se pro-
ducen por la modificacién del tono de la musculatura lisa de la via aérea, lo
que refleja una mejoria en el vaciamiento de aire méas que cambios en el teji-
do eléstico del pulmén.

A pesar de que en la mayoria de los pacientes con EPOC la administra-
cién de un broncodilatador no induce a un cambio significativo inmediato
en el FEV,, casi todos ellos experimentan una mejoria a largo plazo en los
indices de flujo espiratorio y una disminucién de la disnea. Todas las cate-
gorias de broncodilatadores han demostrado aumentar la capacidad para
realizar ejercicio.

Como se ha dicho, estos farmacos mejoran el vaciamiento de los pulmones,
tienden a reducir la hiperinsuflacion dindmica durante el ejercicio. La hiperin-
suflacion que presentan estos pacientes y, en consecuencia, la restriccion venti-
latoria que se origina son, en gran parte, las responsables de la limitacion
que presentan para la realizacién de las actividades de la vida diaria.
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La broncodilatacién regular con farmacos que acttan de forma primaria
sobre el masculo liso bronquial no modifica el deterioro progresivo de la fun-
cién pulmonar en la EPOC moderada ni el pronéstico de la enfermedad.

Se han descrito efectos colaterales beneficiosos de algunos broncodilatado-
res, como son la accién estimulante sobre los cilios del epitelio bronquial
(agentes betaadrenérgicos) o la mayor resistencia a la fatiga de los mosculos
ventilatorios (teofilina). Por todo ello, los farmacos broncodilatadores constitu-
yen el primer paso en el fratamiento sintomético de la EPOC.

Estos farmacos se pueden administrar segin necesidad para alivio sinto-
mdtico puntual en las fases menos graves o de forma regular para prevenir
o reducir sintomas en las fases més avanzadas. Los efectos secundarios de
la terapia broncodilatadora son dependientes de la dosis y predecibles se-
gon su farmacologia. Los efectos adversos son menos frecuentes y se resuel-
ven de forma rapida tras la retirada del tratamiento. Sin embargo, los pa-
cientes con EPOC tienden a ser mayores que los pacientes con asma y estén
expuestos a presentar més comorbilidad y mas riesgo de tener efectos se-
cundarios.

Cuando el tratamiento se pauta por via inhalatoria, se debe prestar espe-
cial atencién a una efectiva administracién del farmaco, para lo que el
adiestramiento en la técnica inhalatoria es esencial. El paciente anciano
puede tener méas problemas en la coordinacién efectiva y encuentra més di-
ficil usar inhaladores en aerosol que pacientes jévenes asmaticos. Si hay di-
ficultad para el manejo de los aerosoles, el uso de camaras espaciadoras o
dispositivos activados por la inspiracién puede resultar 0til. Los inhaladores
de polvo micronizado pueden ser mds convenientes ya que mejoran la ab-
sorcién del farmaco. Los nebulizadores htmedos no se recomiendan para el
tratamiento regular ya que son mds caros y requieren un mantenimiento
apropiado. En cualquier caso, la eleccion de los diferentes dispositivos de-
penderé de la disponibilidad geogréfica, del coste, del médico prescriptor,
asi como de las habilidades y la situacién cognitiva del paciente. Se puede
encontrar una vision més detallada de los diferentes dispositivos en la red:
http:/ /www.goldcopd.org/inhalers.

Las 3 clases de broncodilatadores disponibles son: los simpaticomiméticos

(agonistas B,) por via inhalatoria, los anticolinérgicos por via inhalatoria y las
teofilinas orales de liberacién retardada.
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B, agonistas-simpaticomiméticos

La principal accién de los B, agonistas es la relajacion de la musculatura lisa
bronquial mediante la estimulacién de los receptores B, adrenérgicos, que incre-
menta los valores de AMP ciclico y produce un antagonismo funcional a la bron-
coconstriccién. La via inhalatoria es de eleccién, y se recomienda el uso de inha-
ladores de una dosis en aerosol o en polvo micronizado. La via oral es poco efi-
caz, con un inicio de accién més lento y una mayor tasa de efectos secundarios.

Los B, agonistas de corta duracién (salbutamol y terbutalina) tienen un ini-
cio de accién broncodilatadora relativamente répido, aunque probablemente
es menor en la EPOC que en el asma. Se inicia a los 15-30 min y la duracién
de su efecto se alarga hasta las 4-6 h. Los B, agonistas de duracién prolonga-
da, como salmeterol y formoterol, tienen una duracién de efecto de més de
12 h, sin pérdida de efectividad durante la noche o durante el tratamiento re-
gular en pacientes con EPOC. Su empleo es més efectivo que con los de corta
duracién y facilita el cumplimiento terapéutico, aunque son mas caros.

En los pacientes con EPOC, es aconsejable establecer pautas fijas de admi-
nistracion que dependerén de la posologia especifica de cada férmaco. Las
dosis proporcionadas varian segin el preparado: los aerosoles de salbutamol
contienen 100 o 200 pug por inhalacién, los de terbutalina 250 pg. Los B,
agonistas de larga duracién (salmeterol 50 pg y formoterol 9 ug cada 12 h)
han liberado a los pacientes de la necesidad de administrarse los broncodila-
tadores cada 6 h para conseguir un efecto mantenido sobre su funcién pulmo-
nar y la capacidad de ejercicio. En general, las dosis suelen ser equivalentes.
Los broncodilatadores de corta duracién deberian quedar relegados a un uso
a demanda o en las agudizaciones y dejar de considerarse en el tratamiento
de mantenimiento.

En la actualidad estén en desarrollo moléculas de B, agonistas de duracién
mas larga que podrian usarse en una sola inhalacién diaria.

Efectos adversos. La estimulacion de los receptores B, puede producir taqui-
cardia sinusal en reposo y potencialmente puede precipitar trastornos del rit-
mo cardiaco en pacientes con susceptibilidad para ello, aunque es un evento
raro en la terapia inhalada. En pacientes ancianos, a dosis altas puede apa-
recer un temblor grosero muy molesto. Otros efectos como la hipopotasemia
(especialmente cuando se combina con tratamiento diurético), y el aumento
del consumo de oxigeno en reposo, son efectos metabélicos que muestran ta-
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quifilaxis (se necesitan cantidades cada vez més altas para producir el mismo
efecto) a diferencia de la accién broncodilatadora. Tras la administraciéon de
B, agonistas se detectan descensos moderados en la PaO,, pero la significa-
cién clinica de estos cambios es dudosa. A pesar de las preocupaciones susci-
tadas hace unos afios, no se ha confirmado una clara asociacién entre el uso
de B, agonistas y una pérdida de funcién pulmonar acelerada o un incremen-
to en la tasa de mortalidad en la EPOC.

Anticolinérgicos

El mecanismo de accién de los anticolinérgicos consiste en el bloqueo de los
receptores colinérgicos mediante la inhibicién del tono vagal, es decir, se pro-
duce un bloqueo del efecto de la acetilcolina en los receptores M. El efecto
broncodilatador de los anticolinérgicos inhalados de corta duracién es de ini-
cio mds lento pero con una mayor duracién de accién (mdas o menos 8 h) que
los B, agonistas.

Los anticolinérgicos, tradicionalmente se han considerado el tratamiento
broncodilatador de eleccion en la EPOC. El mas usado hasta hace unos afios
ha sido el bromuro de ipratropio, derivado de la atropina, por via inhalatoria,
con minimos efectos secundarios. El anticolinérgico de larga duracién, bromu-
ro de tiotropio, tiene una duracién de accién de més de 24 h. Ha demostrado
mejorar la disnea, reducir el uso de inhaladores de rescate, reducir el nimero
de agudizaciones y hospitalizaciones y producir una mejora mantenida del
FEV, (> 10%). La evidencia actual sugiere que en la EPOC, los efectos clinicos
y broncodilatadores son mayores que los conseguidos con B, agonistas. La
dosis recomendada es de 2—4 inhalaciones (40-80 ug) cada 8 h (que se pue-
de incrementar hasta 120 pg cada 4 h si fuera necesario) en el caso de bro-
muro de ipratropio, y de 1 inhalacién cada 24 h para el tiotropio (18 ug), lo
cual facilita la adherencia al tratamiento.

Por su eficacia clinica, facilidad de administracion y excelente perfil de se-
guridad, el tiotropio constituye la primera linea de tratamiento sinfomético de
la EPOC en cualquier nivel de gravedad.

Efectos adversos. Los farmacos anticolinérgicos se absorben pobremente, y
reducen los molestos efectos secundarios de la atropina de la que derivan.
Esta clase de agentes inhalados ha demostrado ser muy seguro, como prueba
su amplio uso en un variado rango de dosis y de situaciones clinicas. El prin-
cipal efecto secundario es la xerostomia (sequedad de boca) y la aparicién de
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un sabor amargo y metdlico en la boca. Dados sus efectos secundarios antico-
linérgicos, se recomienda un uso precavido en pacientes con sintomas prosta-
ticos, aunque es raro su refirada por esta causa. También se ha descrito la
aparicién de glaucoma agudo asociado al uso de nebulizaciones con masca-
rilla facial, por un posible mecanismo de contacto directo de la solucion de
bromuro de ipratropio con los ojos.

Metilxantinas

El efecto broncodilatador de la teofilina se logra en parte gracias a una ac-
cion antiinflamatoria sobre los neutréfilos, célula clave en la patogenia de la
EPOC. No se considera un tratamiento de primera linea, dado que su efecto
es de menor infensidad que el de los agentes simpaticomiméticos o de los anti-
colinérgicos. La Gnica ventaja sobre los anteriores es su duracién broncodila-
tadora més prolongada.

Puede actuar como un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa. Se han
descrito también otros efectos terapéuticos de la teofilina, como son: el aumen-
to de la contractilidad cardiaca y diafragmética; la reduccion de la resistencia
vascular pulmonar; la estimulacién del aparato mucociliar del epitelio bron-
quial y una ligera accién diurética, aunque su significacién en la mejoria sin-
tomdtica es discutida.

Efectos adversos. La toxicidad es dependiente de la dosis. El principal proble-
ma es su estrecha ventana terapéutica, y los efectos terapéuticos aparecen cuan-
do se alcanzan dosis cercanas a la toxicidad, lo que obliga a determinar valo-
res en plasma de forma regular. Aunque excepcionales, los efectos adversos in-
cluyen el desarrollo de arritmias ventriculares y supraventriculares asi como cri-
sis comiciales (incluso sin historia previa de epilepsia). Més frecuentes y menos
dramdticas son las cefaleas, insomnio, nduseas y pirosis, que se pueden presen-
tar incluso con valores en rango terapéutico. Presenta gran riesgo de producir
interacciones medicamentosas al metabolizarse mediante el citocromo P450.

En resumen, aunque la teofilina puede ser 0til, debido a su potencial efecto
téxico, los broncodilatadores inhalados son los de primera eleccion.

Combinacién de broncodilatadores

La combinacién de broncodilatadores con diferentes mecanismos y duraciones
de accién, incrementa el grado de broncodilatacion con menores efectos se-
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cundarios. La combinacién de un B, agonista de accién corta y un anticolinér-
gico produce un mayor y mas mantenido incremento de la FEV, que el uso de
un farmaco aislado. El uso combinado de un B, agonista, un anticolinérgico
y/o teofilina puede producir una mejora adicional en la funcién pulmonar y
del estado de salud. La combinacién de un B, agonista de larga duracién (sal-
meterol o formoterol) y un glucocorticoide (fluticasona o budesonida), que en
el asma ha supuesto un gran avance, se ha ensayado recientemente en la
EPOC. Los pacientes con reversibilidad importante de la obstruccién bronquial
son los que responden mejor a esta asociacién, prolongando el intervalo entre
agudizaciones.

En la decision de realizar un tratamiento combinado se deben tener en
cuenta ofras consideraciones acerca de la relacién coste-beneficio. Por una
parte, el aumento del ntmero de farmacos incrementa el gasto farmacolégico
y, por ofra, se puede obtener un beneficio clinico equivalente aumentando do-
sis de un Unico broncodilatador siempre y cuando los efectos secundarios no
sean un factor limitante (tabla 1).

Glucocorticosteroides
En general, son menos efectivos en la EPOC que en el asma y sus efectos se-

cundarios son considerables, especialmente en la poblacién anciana, por lo
que se desaconseja su uso de forma mantenida.

TABLA 1. Puntos clave en el tratamiento broncodilatador en la EPOC estable.

* Los broncodilatadores son esenciales en el manejo sintomético de la
EPOC
La via inhalatoria es de eleccién
La eleccién entre un B, agonista, anticolinérgico, teofilina o combinacién
entre ellos, depende de la disponibilidad y la respuesta individual en
cuanto a alivio sintomdtico y efectos secundarios

* Los broncodilatadores son prescritos a demanda o de forma regular pa-
ra reducir o prevenir sintomas

* Los broncodilatadores inhalados de larga accién son més efectivos, pero
mds caros

* La combinacién de broncodilatadores puede mejorar la eficacia y redu-
cir el riesgo de efectos secundarios comparados con el incremento de
dosis de un Onico broncodilatador

63



Guia de buena préctica clinica en Geriatria. EPOC

Glucocorticoides orales. Tratamiento a corto plazo

Muchas de las guias existentes recomiendan el uso de un tratamiento con cor-
ticoides orales o inhalados durante 2 semanas para identificar a los pacientes
con EPOC que pueden beneficiarse de un tratamiento a largo plazo. Sin em-
bargo, hay numerosa evidencia que demuestra que la respuesta a un ciclo
corto de corticoides es un pobre predictor de la respuesta a largo plazo. Por
ello, en la actualidad, no se puede recomendar la realizacién de un ensayo
terapéutico para verificar la respuesta a terapia inhalada en pacientes en es-
tadio moderado-grave de esta enfermedad.

Glucocorticoides orales. Tratamiento a largo plazo

En general, el tratamiento con corticoides orales a largo plazo no es recomen-
dado en la EPOC. Donde si que se ha demostrado que es efectivo el uso de
corticoides orales o intravenosos es en el tratamiento de la exacerbacién de la
enfermedad, como se verd en el capitulo siguiente.

Efectos secundarios. Los principales incluyen cataratas, osteoporosis, inmu-
nodepresion, diabetes, fragilidad capilar y cuténea. De especial importancia
en el anciano es la miopatia esteroidea, que contribuye a la debilidad de la
musculatura respiratoria, pobre tolerancia al ejercicio e insuficiencia respira-
toria en sujetos con EPOC avanzada, y que puede ocasionar un deterioro fun-
cional sobreafiadido.

Glucocorticoides inhalados

La mayoria de los estudios no demuestran mejoria de la funcién pulmonar
a largo plazo, pero hay evidencia de que estos farmacos mejoran la toleran-
cia al ejercicio y reducen la gravedad y frecuencia de las exacerbaciones en
pacientes en estadios Il y IV (tabla 2). Su empleo estd indicado cuando se
producen agudizaciones frecuentes de la enfermedad (més de 2 por afio). Los
corticoides inhalados en combinacién con un B, agonista de accién larga son
mds efectivos que de manera aislada, y contribuyen a un mejor control sinto-
mdtico que la combinacién de un B, agonista de accién corta y un anticolinér-
gico.

La relacién dosis-respuesta y la seguridad de su uso a largo plazo no son
conocidas. En estudios longitudinales hay datos contradictorios acerca de su
accién sobre la densidad mineral ésea y el riesgo de fracturas.
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Para una visién esquematizada del tratamiento de la EPOC estable se remi-
te al lector al algoritmo presentado en la figura 1.

FIGURA 1: Algoritmo de tratamiento de la EPOC estable.

FEV,/FVC < 70% y sinfomas respiratorios
o limitaciones en la actividad

Y

FEV, suele | Tiotropio o Salmeterol o formoterol |
ser >55% +
Aguc’izocionei Frecuf,z?tes. Persistencia
Signos de “asma I N——
NO si
FEV. suele Tiofropio y Salmeterol/ Fluticasona
ser 40-55% salmeterol o o formoterol/budesonida
formoterol o tiotropio/fluticasona o
budesonida
l Persistencia
de sinfomas
Tiotropio y Salmeterol + fluticasona
Salmeterol o formoterol .
- o formoterol + budesonida
y teofilina . .
y tiotropio
Persistencia
FEV, suele de sinfomas

ser < 40 %

Tiotropio

Y
Salmeterol + Fluticasona o
Formoterol + budesonida y teofilina

“Signos de asma: historia de asma en juventud o en la infancia, signos o sintomas de atopia, aus-
cultacién de sibilancias y/o prueba broncodilatadora positiva.
Adaptada de: Miravitlles M. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diagnéstico y tratamiento.

Med Clin (Barc). 2005;125:42.

66



EPOC. EPOC estable: tratamiento farmacolégico y manejo del paciente en su domicilio

Otros tratamientos farmacolégicos
Vacunas

La vacunacién antigripal anual puede reducir la gravedad de las exacerbacio-
nes y se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la EPOC. Las vacunas que
contienen virus muertos o inactivados son las recomendadas en la poblacién
anciana con EPOC.

Por consenso de los autores de esta guia, apoydndonos tanto en recomen-
daciones oficiales de algunas comunidades auténomas como en las Gltimas
normativas briténicas del NICE (Nacional Institute for Clinical Excellence,
Thorax 2005), recomendamos la vacunacién antineumocécica de manera sis-
temética en la poblacién mayor de 65 afios. En pacientes ancianos con EPOC
(con mayor riesgo de neumonia) adn estaria mas justificado. Se ha demostra-
do que la vacunacién es dtil en la prevenciéon de la bacteriemia y en la neu-
monia neumocécica. En estos casos se puede hacer coincidir con la vacuna-
cién antigripal. La revacunacién no se recomienda de forma habitual. Sélo se
administraria una dosis de revacunacién en personas mayores de 65 afios,
que recibieron por alguna indicacién especial la primera dosis antes de los 65
afios o las personas con alto riesgo de infeccion neumocécica grave (asplenia,
inmunosupresion...).

Antibiéticos

En numerosos estudios controlados a larga escala, se ha demostrado que el
uso profilactico o continuo de antibiéticos no es efectivo para reducir el nome-
ro de exacerbaciones. Por lo tanto, sélo estén indicados en el tratamiento de
las agudizaciones.

Agentes mucoliticos (ambroxol, carbocisteina)

Ofrecen resultados contradictorios. La mayoria no muestran mejoria en la fun-
cién pulmonar o control de sintomas, aunque en algunos estudios parece que
disminuye el nimero de las exacerbaciones. Baséndose en la evidencia ac-
tual, el uso generalizado de mucoliticos no se puede recomendar, aunque al-
gunos pacientes con dificultad para expectorar parecen beneficiarse con el
uso de estos agentes.
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Agentes antioxidantes

La N-acetilcisteina ha demostrado reducir la frecuencia de exacerbaciones sé-
lo en pacientes sin tratamiento con corticoides inhalados y parece tener valor
en el tratamiento de pacientes con mltiples agudizaciones.

Antitusigenos

La tos, aunque es un sintoma molesto, tiene un papel protector, por lo que el
uso regular de antitusigenos esté contraindicado en la EPOC estable.

Inmunorreguladores (inmunoestimuladores, inmunomoduladores)

Hay estudios que han demostrado que el empleo de inmunoestimuladores pro-
duce un descenso en la gravedad, la frecuencia de las exacerbaciones y una
mejoria en la calidad de vida, aunque se necesita una mayor evidencia.

Vasodilatadores

Basdandose en la hipétesis de que la hipertensién pulmonar (HTP) se asocia a
un peor prondstico en la EPOC, se han probado miltiples agentes, como el
éxido nitrico inhalado, con el fin de reducir la poscarga del ventriculo izquier-
do, aumentar el gasto cardiaco y mejorar la oxigenacién tisular. Pero los re-
sultados han sido desalentadores.

Estimulantes respiratorios

El bismesilato de almitrina es un estimulante especifico de los quimiorreceptores
periféricos, que incrementa la ventilacién con cualquier valor de CO, bajo con-
diciones de hipoxemia. Mejora la relacion ventilacién/perfusion modificando
la respuesta vasoconstrictora de la hipoxia. No hay evidencia de que la almitri-
na mejore la supervivencia o calidad de vida. Por otro lado, presenta gran no-
mero de efectos secundarios como el desarrollo de neuropatia periférica. Por
tanto, no esté recomendado su uso regular en el tratamiento del EPOC estable.

Opidceos (morfina)
El uso de opidceos orales o parenterales es efectivo para tratar la disnea en
pacientes con EPOC en fase avanzada. La justificacion de su uso en fase final

de la enfermedad se explicard més adelante.
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Otros

Nedocromilo, modificadores de los leucotrienos y métodos de medicina natu-
ral o alternativa (acupuntura, homeopatia, terapia herbal) no han sido ade-
cuadamente probados en pacientes con EPOC 'y, por lo tanto, no se pueden
recomendar.

MANEJO DEL PACIENTE EN SU DOMICILIO
Consideraciones generales

El manejo de pacientes con EPOC en fase estable en su domicilio pasa por una
adecuada educacién sanitaria del paciente y de los cuidadores principales (CP),
sobre las medidas no farmacolégicas y generales (higiene de suefio, abandono
del hébito de fumar, recomendaciones dietéticas, ejercicio fisico regular, etc.).

Los equipos asistenciales encargados de realizar esta labor son distintos se-
gon la cartera de servicios sanitarios de cada comunidad auténoma, y dentro
de ellas, de la presencia o no de equipos de atencién domiciliaria especializa-
dos. En cualquier caso, el manejo y control de los pacientes con EPOC estable
recae, en primer lugar, en los equipos de atencién primaria.

Entre los dispositivos especializados para dar soporte al paciente en el do-
micilio, se pueden distinguir las unidades de hospitalizacién domiciliaria, que
realizan un seguimiento en el contexto de un alta precoz del hospital y dispo-
nen de capacidad técnica para mantener o realizar tratamientos por via pa-
renteral, terapia nebulizadora y/o oxigenoterapia, siempre que haya un apo-
yo familiar adecuado. En cuanto al control de sintomas en fase ferminal, en
especial cuando se asocia a patologia oncolégica, equipos de soporte domici-
liario paliativos toman parte en el manejo y control de sintomas.

Los equipos de atencién domiciliaria geritricos son un recurso asistencial
eminentemente geridtrico, cuyo objetivo es proporcionar un seguimiento al
paciente anciano, espaciar las agudizaciones y evitar, en la medida de lo po-
sible, el ingreso hospitalario. La aportacién de estos equipos es la utilizacion
como herramienta de trabajo bésica de la valoracién geriétrica integral, im-
prescindible para detectar problemas en las esferas cognitiva, funcional, afec-
tiva y social del anciano que interfieren con la enfermedad de base, en este
caso con la EPOC. Algunos de los problemas detectados a través de la valora-
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cién geridtrica pueden ser la causa de una inadecuada realizacién y adheren-
cia al tratamiento. También resulta imprescindible realizar una historia farma-
colégica exhaustiva, que serd de especial utilidad para el manejo domicilia-
rio. De forma especifica y sistemética en cada visita, debe verificarse el co-
rrecto uso de dispositivos de inhalacién de farmacos broncodilatadores y con-
trolarse la efectividad de cada farmaco para realizar las modificaciones opor-
tunas del tratamiento que permitan intervalos mas largos entre agudizaciones.

Una de las funciones de vital importancia de los equipos asistenciales en
general, y de los domiciliarios en particular, es la de explicar e instruir al pa-
ciente domiciliario y a sus cuidadores en el reconocimiento de signos de alar-
ma de agudizacién de su enfermedad (aumento de su disnea habitual, au-
mento de secreciones, aparicion de edemas maleolares, dolor pleuritico, apa-
ricion de fiebre, etc.), y administrar pautas bésicas de actuacién inicial para
evitar el paso por urgencias de manera innecesaria.

Por Gltimo, y de especial interés en geriatria, el equipo no debe dejar de
cuidar al cuidador instruyéndole en el manejo del paciente, prestando apoyo
emocional y acceso a ofros recursos sanitarios y sociales cuando sea necesa-
rio. Una correcta valoracion del nicleo familiar deberia orientar acerca de la
adecuada ubicacién o no del paciente en el domicilio para el correcto manejo
de la enfermedad.

Manejo domiciliario de la EPOC en fase avanzada

En general, y a excepcion de la etiologia oncolégica, resulta muy dificil esta-
blecer cuando una agudizacién marca el inicio de terminalidad de las enfer-
medades respiratorias. En el curso natural de la EPOC se produce un deferio-
ro progresivo de la funcién pulmonar, con miltiples episodios de agudizacién
que suelen responder al tratamiento con éxito. Existen algunas situaciones que
nos pueden marcar el inicio de la fase terminal de la enfermedad. Algunas de
estas situaciones son la aparicion de una sensacién subjetiva de falta de aire
(disnea) a pesar de optimizar el tratamiento médico, la persistencia de un sin-
drome de inmovilidad secundario establecido, el aumento del nimero de in-
gresos hospitalarios con escasa mejoria tras éstos, o la expresién de miedo,
ansiedad o verbalizacién de ideas acerca de la muerte por parte del paciente.

El cuidado del paciente respiratorio terminal en domicilio es complejo.
De hecho, la mayoria de los pacientes con EPOC fallecen en un hospital
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tras el ingreso por agudizacién (en series britanicas, hasta un 72%). En el
apartado anterior ya se ha descrito alguno de los recursos asistenciales
que realizan seguimiento domiciliario, incluyendo la etapa final de la vida.
En nuestro entorno, aunque de manera muy heterogénea segin el érea ge-
ogrdfica, se estan implantando cada vez més equipos domiciliarios de cui-
dados paliativos, que de manera especifica controlan al paciente sintomati-
camente en la fase final de la enfermedad. Segon la accesibilidad a éstos,
se puede plantear un correcto manejo domiciliario del paciente con EPOC
en fase terminal. De hecho, estas unidades han demostrado su efectividad
y, por lo general, obtienen un mayor grado de satisfaccién por parte del
paciente y la familia en la atencién de los Gltimos dias. El abordaje de la
EPOC en esta fase consiste tanto en el tratamiento farmacolégico de la in-
suficiencia respiratoria como en el alivio sintomético de la disnea y otros
sintomas.

Oxigenoterapia paliativa

Los pacientes EPOC en la fase final de la enfermedad pueden requerir el oxi-
geno de manera continua. En esta fase, los pacientes suelen presentar disnea
de reposo, aunque el nivel de disnea no se correlaciona necesariamente con
el grado de hipoxemia. Por ofra parte, y aunque no haya hipoxemia de repo-
so, la oxigenoterapia puede aliviar la disnea en algunos pacientes. Presenta
un importante efecto placebo en paciente y familia. No hay criterios de uso en
la situacién de dltimos dias.

La oxigenoterapia a alto flujo puede causar narcosis por CO,, ya que inhi-
be el estimulo respiratorio de la hipoxia. Una somnolencia progresiva en pa-
cientes con buena saturacién debe hacer pensar en esta entidad.

Tratamiento farmacolégico para el alivio de la disnea

Es un tema controvertido, con opiniones diferentes y evidencia cientifica con-
tradictoria. A continuacién se describen los farmacos més frecuentemente em-
pleados en el control sinfomético de la disnea.

La via inhalatoria ha demostrado ser Gtil en estos estadios, especialmente
mediante nebulizacién de farmacos mediante disolucién en suero salino al
0,9%, lo que permite una penetracién mayor en la via cérea. Se han usado
broncodilatadores clésicos o anestésicos locales y fentanilo cuando han fraca-
sado el resto de medidas terapéuticas como uso compasivo.
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Agentes ansioliticos

Su empleo se basa en la hipétesis de que la ansiedad puede agravar la dis-
nea y en la certeza de que algunos pacientes experimentan ataques de péni-
co. La experiencia clinica sugiere que los ansioliticos de vida media corta
bajas dosis son beneficiosos en el manejo de la disnea. Como ejemplo: bro-
mazepam (Lexatin®) 1,5 mg cada 8-6 h via oral (v.0.), lormetacepam 0,5-
1 mg via sublingual (s.l.), midazolam (Dormicum®) 2,5-5 mg cada 6-8 h sub-
cuténea (s.c.) o v.o. El midazolam también puede administrarse en forma de
perfusion continua por via s.c. con una dosis inicial de 30 mg cada 24 h, que
se aumentard segln respuesta.

Su efecto ansiolitico y de relajacion muscular se traduce en mejorias sus-
tanciales en algunos pacientes (no sélo en los que presentan ataques de an-
siedad). Las preocupaciones acerca de la depresion respiratoria son infun-

dadas.
Antidepresivos

Un alto porcentaje de los pacientes con EPOC presenta trastornos afectivos. El
empleo de antidepresivos triciclicos, de inhibidores selectivos de la recapta-
cion de la serotonina (ISRS) y de fenotiazinas se ha demostrado beneficioso
en el control de la ansiedad aunque no sobre el alivio de la disnea.

Opidceos orales

Si algin papel tienen los opidceos exdégenos en el manejo de la EPOC, es
precisamente en el control de la disnea en la fase terminal. La morfina oral
reduce la disnea e incrementa la tolerancia al ejercicio pero con riesgo de
somnolencia, descenso de la PaO, e incremento de la PaCO, como efectos se-
cundarios significativos. No obstante, y a pesar de los serios efectos secunda-
rios que se pueden presentar, su uso estd justificado para el alivio de la dis-
nea grave en fase terminal, incluso en presencia de hipoxemia y retencién de
CO,. La dosis éptima debe fitularse igual que para el control del dolor, pero
deben usarse dosis més bajas y con incrementos menores (dosis de 2,5 mg
de morfina v.o. [Sevredol®] o en forma de solucién acuosa de morfina [SAM]
cada 4 h suelen ser suficientes). Deberd tenerse en cuenta si el paciente esté
virgen o no de opidceos, asi como la presencia de insuficiencia renal (aumen-
tar intervalo a cada 6 h) o hepética (utilizar dosis més bajas con aumentos
mds progresivos).
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La via de administracién dependerd de la capacidad para la ingesta del
paciente. Una alternativa poco cruenta a la via oral es la via subcuténea, con
la mitad de la dosis oral con la que se ha controlado la disnea. Sin embargo,
la morfina inhalada no estd indicada en el control de la disnea ya que puede
producir broncospasmo.

Siempre que se inicie un tratamiento con opidceos se debe instruir acerca
de posibles efectos adversos, tratandolos de manera profiléctica (laxantes,
etc.).

Escopolamina

Otro férmaco de extendido uso en estas fases terminales de la EPOC es el
clorhidrato de hioscina (escopolamina), muy efectivo para el manejo de la
broncorrea y secreciones respiratorias que tanto angustian a paciente y, sobre
todo, a familiares. Las dosis varian des 0,125 mg a 0,5 mg cada 4-6 h por
via s.c.

En resumen, no se ha de escatimar ninguna medida farmacolégica o no
farmacolégica que reduzca el sufrimiento innecesario del paciente en fase fi-
nal de la EPOC. El objetivo del tratamiento debe ser el buen control de los
sintomas del paciente con EPOC, aportandole un bienestar tanto a él como a
la familia, preferiblemente en el domicilio, pero si ello no es posible, en el
hospital.
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INTRODUCCION

El curso progresivo y crénico de la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) se ve a menudo agravado por periodos de aumento de los sinto-
mas, particularmente de la tos, la disnea, y la cantidad y purulencia del es-
puto. Estos episodios son lo que se conocen como agudizaciones o exacer-
baciones. La mayoria de estas agudizaciones se producen por infecciones
bronquiales.

La definicion de agudizacion es dificil y no hay criterios clinicos universal-
mente aceptados, aunque la combinacién de sintomas descrita por Anthonisen
et al (incremento de la disnea, aumento de la produccién y purulencia del es-
puto) ha sido ampliamente utilizada. La frecuencia de agudizaciones es varia-
ble, la mayoria de pacientes presenta entre 0 y 2 episodios por afio, pero al-
gunos presentan una susceptibilidad aumentada y pueden tener hasta més de
5 crisis anuales. A medida que aumenta la gravedad de la obstruccion al flujo
dereo aumenta fambién la frecuencia y gravedad de las agudizaciones. Hay
un claro predominio estacional con una mayor fecuencia en los meses de in-
vierno. Es importante destacar que la tendencia a presentar agudizaciones re-
petidas es una caracteristica de la EPOC, de manera que el nGmero de agudi-
zaciones presentadas en el pasado es uno de los mejores predictores del ries-
go de presentar agudizaciones en el futuro.

ETIOLOGIA DE LAS AGUDIZACIONES

Los pacientes con EPOC presentan una alteracién en sus mecanismos de de-
fensa pulmonar y, por ello, sus secreciones respiratorias pueden contener mi-
croorganismos potencialmente patégenos en concentraciones significativas.
Esto conduce a que el aislamiento de estos patégenos en el esputo durante las
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agudizaciones no se haya considerado por si solo una demostracién vélida de
su papel patogénico en esta situacién clinica. El dato que mejor indica que la
exacerbacion estd producida por una infeccion bacteriana en un paciente con
EPOC es la coloracién amarillo-verdosa del esputo.

La infeccién es la causa més importante de las agudizaciones. Segin las
evidencias publicadas, el 50-70% de las agudizaciones podrian atribuirse a
infecciones respiratorias, y Haemophillus influenzae es la bacteria aislada con
mayor frecuencia en todas las series, seguida de Streptococcus pneumonice,
Moraxella catarrhalis y Pseudomonas aeruginosa. Las infecciones virales, par-
ticularmente los virus influenza, parainfluenza, rhinovirus y adenovirus, provo-
can el 30% de los episodios de agudizacién infecciosa (tabla 1). Con frecuen-
cia, la infeccién viral y bacteriana pueden coexistir, sobre todo en pacientes
graves o de edad avanzada, y se ha observado que la coinfeccion se asocia
a una mayor gravedad de la inflamacion bronquial y de los sintomas, y un
mayor deferioro de la funcién pulmonar. Por desgracia, las manifestaciones

TABLA 1. Patégenos asociados con las agudizaciones de la EPOC.

Bacterias (Responsables de hasta el 70% de las agudizaciones infecciosas)

* Responsables del 80-95% de las agudizaciones bacterianas
* Haemophilus influenzae
* Streptococcus pneumoniae
* Moraxella catarrhalis

* Responsables del 5-20% de las agudizaciones bacterianas
e Staphylococcus aureus
* Pseudomonas aeruginosa
* Gramnegativos oportunistas
* Mycoplasma pneumoniae

Virus (Responsables del 30% de las agudizaciones infecciosas)

¢ Influenza

e Parainfluenza

¢ Rhinovirus

e Coronavirus

* Virus respiratorio sincitial

Tomado de Miravitlles, 2002.
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clinicas no permiten identificar la causa de la agudizacién debido a que tanto
las agudizaciones infecciosas como las no infecciosas se acompafian de una
reaccion inflamatoria por neutréfilos, y tanto las agudizaciones de origen viral
como bacteriano se asocian con los mismos sinfomas clinicos y similar res-
puesta inflamatoria.

Hay diversos estudios que han tratado de investigar la etiologia de las agu-
dizaciones. En una cohorte de 1.016 pacientes con EPOC grave, la infeccién
fue la causa demostrada del 51% de las agudizaciones, mientras que la insufi-
ciencia cardiaca fue la segunda causa, con un 26% de los casos, y en un por-
centaje tan elevado como el 30% la causa fue desconocida. En un grupo de
pacientes con EPOC ingresados por una agudizacién, la infeccion fue la cau-
sa en el 78%; entre ellas hasta un 25% fueron de etiologia mixta viral y bacte-
riana. Otras causas que hay que fener en cuenta son las extrarrespiratorias y
los factores ambientales como las bajas temperaturas y la polucién (tabla 2).

Se ha observado que el grado de deterioro funcional respiratorio de los
pacientes con EPOC puede indicar la presencia de diferentes microorganis-
mos potencialmente patégenos en sus muestras de esputo en el curso de una
agudizacién. En la EPOC leve-moderada, es decir, con un FEV, > 50%, el cul-
tivo de esputo es poco efectivo y en muchos casos no se aislan microorganis-

TABLA 2. Diagnéstico diferencial de las agudizaciones de la EPOC.

Causas pulmonares

* Neumonia

e Tromboembolisamo pulmonar
* Neumotérax

* Derrame pleural

* Inhalacién de irritantes

Causas no pulmonares

* Insuficiencia cardiaca

* Arritmias

Incumplimiento del tratamiento
Depresion, angustia

Traumatismos costales o vertebrales
Bajas temperaturas, polucién ambiental
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mos potencialmente patégenos, mientras que los pacientes que presentan un
deterioro funcional grave, que se manifiesta por un FEV, < 50%, presentan un
riesgo 6 veces superior de presentar una agudizacién causada por H. influen-
zae o P aeruginosa.

PRONOSTICO DE LAS AGUDIZACIONES

Diversos estudios demuestran de forma consistente una tasa de fracaso en el
tratamiento ambulatorio de las agudizaciones de entre el 15 y el 26%. La
identificacion de los factores de riesgo de fracaso en el tratamiento ambulato-
rio permitiria la instauracién de tratamientos mds infensos y un seguimiento
mdas estricto de los pacientes. La tabla 3 recoge los principales factores de
riesgo de fracaso terapéutico identificados.

También es importante destacar la elevada prevalencia de marcadores de
manejo clinico deficiente de los pacientes con EPOC agudizados. En un grupo

TABLA 3. Factores de riesgo en las agudizaciones de la EPOC.

Factores de riesgo de ingreso hospitalario identificados en estudios

de seguimiento®

e Alteracién grave de la funcién pulmonar (FEV, < 35%)

 Comorbilidad significativa: diabetes mellitus dependiente de insuling, in-
suficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica

* Edad avanzada (mayores de 70 afios)

¢ Alta frecuencia de ingresos en agudizaciones previas

Factores de riesgo de fracaso del tratamiento ambulatorio

de las agudizaciones®

* Incremento en el nimero de visitas médicas por sinfomas respiratorios
(mas de 3 por afio)

* Incremento en el nimero de agudizaciones previas (més de 3 por afio)

* Disnea basal moderada-grave

e Alteracién grave de la funcién pulmonar (FEV, < 35%)

e Tratamiento antibiético inadecuado

e Utilizacién de oxigenoterapia domiciliaria

aTomado de Miravitlles, 2002.
bTomado de Miravitlles et al, 2000; Miravitlles, 2002; Adams et al, 2000; Miravitlles et al, 2001.
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de pacientes graves ingresados por una agudizacién, se observé que un 86%
no atendia programas de rehabilitacién respiratoria, un 28% no habia recibi-
do vacunacién antigripal, otro 28% con indicacién de oxigenoterapia domici-
liaria no la estaba recibiendo, un 43% realizaba mal las maniobras de admi-
nistracion de los inhaladores y, especialmente, que un 26% era adn fumador.
Esto indica que atn queda mucho por conseguir para optimizar el manejo del
paciente con EPOC grave.

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON EPOC AGUDIZADA

Ante un paciente con EPOC que presenta un incremento de su sinftomatologia,
se debe, en primer lugar, evaluar su gravedad y la necesidad de derivar para
tratamiento hospitalario. La gravedad se puede evaluar con criterios clinicos
como las frecuencias respiratoria y cardiaca, la intensidad de la disnea, de la
tos, y el volumen y aspecto de la expectoracién. Es importante conocer la gra-
vedad de la EPOC vy la frecuencia y gravedad de las agudizaciones previas,
con especial atencién a la historia de ingresos hospitalarios. Un cambio en el
nivel de conciencia debe alertarnos siempre acerca de la gravedad del episo-
dio y aconsejar la derivacién hospitalaria.

Los criterios de derivacién para el tratamiento hospitalario se presentan en
la tabla 4. Cuando el paciente llega a urgencias se debe instaurar un trata-
miento con broncodilatadores de corta duracién (salbutamol, ipratropio),
oxigeno suplementario con control gasométrico o de saturacién de O,, corti-

TABLA 4. Criterios de derivacién para tratamiento hospitalario de una
agudizacién de la EPOC.

* Incremento importante en la intensidad de los sintomas, como la apari-
cién brusca de disnea de reposo

EPOC muy grave de base

Aparicién de nuevos sinfomas (cianosis, edema periférico, etc.)

Mala respuesta al tratamiento inicial

Comorbilidad grave

Arritmias de nueva aparicién

Edad avanzada (mayor de 75 afios)

Soporte familiar insuficiente

Tomado de Pauwels, 2001.
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TABLA 5. Tratamiento de la agudizacién grave en urgencias.

e Evaluar la gravedad de los sintomas (gasometria arterial, radiografia de
térax)

 Administrar oxigeno de forma controlada y repetir la gasometria a los
30 min

* Broncodilatadores:
- Aumentar la dosis y frecuencia

Combinar B, agonistas y anticolinérgicos de corta duracién

— Utilizar espaciadores o nebulizadores

— Considerar la utilizacién de aminofilina i.v.

Afadir corticosteroides orales o i.v.

Afadir antibiéticos orales o i.v.

Considerar la ventilacién mecéanica no invasiva

Controlar:

— Balance hidrico y nutricién

— Considerar heparina subcuténea

Identificar y tratar procesos asociados (fallo cardiaco, arritmias, etc.)

Seguir cuidadosamente la evolucién clinica del paciente

i.v.: infravenoso. Tomado de Pauwels, 2001.

costeroides, antibiéticos y establecer una pauta de seguimiento clinico (tabla
5). Si aparecen signos de agravamiento o no hay respuesta al tratamiento, se
debe considerar la necesidad de instaurar ventilacién mecénica no invasiva
segUn los criterios enunciados en la tabla 6. Por Gltimo, la tabla 7 muestra los
criterios de ingreso en una unidad de cuidados intensivos por agudizacién
de la EPOC.

La necesidad de tratamiento antibiético en pacientes con agudizacién
que requiere tratamiento hospitalario es un tema ampliamente debatido. Se
acepta que los pacientes mds graves que requieren ventilacién mecénica
deben recibir antibiéticos. Recientemente, se ha demostrado que la infec-
cién es la causa de la mayoria de agudizaciones en pacientes con EPOC
que precisan ingreso. Al no haber en este démbito un signo clinico o prueba
diagnéstica fiable de infeccién bacteriana y dada la gravedad del cuadro
clinico, es mayor el riesgo que se asume al no tratar con antibiéticos a un
paciente infectado que el derivado de administrar antibiéticos al escaso
nimero de pacientes con agudizacién de causa no infecciosa. Los antibiéti-

80



EPOC. Tratamiento del paciente con EPOC agudizada

TABLA 6. Criterios de seleccién y exclusién de ventilacién mecdnica no invasiva.

Criterios de seleccién
(deben estar presentes al menos 2) Criterios de exclusion
Disnea moderada o grave con utilizacién Paro respiratorio
de musculatura accesoria Inestabilidad hemodinémica
Acidosis moderada o grave Somnolencia, estado mental
(pH 7,30-7,35) e hipercapnia alterado, falta de colaboracién
(PaCO, 45-60 mmHg) Cirugia facial o esofégica reciente
Frecuencia respiratoria > 25 rpm Traumatismo craneofacial
o anomalias nasofaringeas
Obesidad extrema

Tomado de Pauwels, 2001.

TABLA 7. Indicaciones para el ingreso en UCI de pacientes con EPOC
agudizada.

* Disnea grave que no responde al tratamiento en urgencias

e Confusién, letargia, coma

¢ Hipoxemia PaO, < 50 mmHg, y/o hipercapnia PaCO, > 70 mmHg, y/o
acidosis respiratoria pH < 7,30, a pesar de la administracién de oxige-
no o ventilacién mecanica no invasiva

Tomado de Pauwels, 2001.

cos de eleccién serdn las fluoroquinolonas como moxifloxacino (sélo dispo-
nible por via oral) o levofloxacino, y amoxicilina-écido clavulénico. En ca-
sos de sospecha de infeccién por P aeruginosa (véase texto mas adelante),
serd ciprofloxacino o un B-lactémico con actividad frente a este microorga-
nismo.

La duracién media del ingreso de los pacientes con EPOC agudizada oscila

entre 7 y 10 dias, y los criterios para considerar que la evolucién del paciente
ha sido satisfactoria y puede ser dado de alta se presentan en la tabla 8.
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TABLA 8. Criterios de alta del paciente con EPOC agudizada.

Requiere terapia broncodilatadora con una frecuencia inferior a cada 4 h
El paciente puede caminar por su habitacién

Es capaz de comer y dormir sin despertares frecuentes por disnea
Estabilidad clinica por al menos 24 h

Estabilidad gasométrica por al menos 24 h

El paciente o su cuidador comprende el uso correcto de la mediacién

Es posible un seguimiento adecuado

El paciente, la familia y el médico confian en que el paciente puede salir
adelante

Tomado de Pauwels, 2001.

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE LAS AGUDIZACIONES

La mayoria de los pacientes con EPOC agudizada van a ser tratados de for-
ma ambulatoria; estudios realizados en atencién primaria indican que menos
de un 10% de las agudizaciones precisan tratamiento hospitalario.

El tratamiento ambulatorio de la agudizacion se basa en 3 pilares funda-

mentales: broncodilatadores, corticosteroides y antibiéticos.

- Broncodilatadores. Se aumentard la dosis y frecuencia de administra-

cién de broncodilatadores de corta duracién (salbutamol y/o ipratro-
pio). Si los pacientes estaban tomando B, adrenérgicos de larga dura-
cién (salmeterol o formoterol) solos o en combinacién con corticosteroi-
des inhalados, se administrard la dosis maxima recomendada: salmetrol
50 ug/12 h o formoterol 9 ug/12 h. Si el paciente estaba tomando tio-
tropio no se debe modificar su pauta de administracion.

Corticosteroides. No hay evidencia suficiente acerca de la eficacia de
los corticosteroides inhalados en el tratamiento de las agudizaciones.
Si el paciente los estaba tomando solos o como terapia combinada con
un B-2 adrenérgico, se administrard la dosis méxima recomendada:
fluticasona 500 pg/12 h o budesonida 320 pg/12 h. El tratamiento
con glucocorticoides orales se ha mostrado eficaz en reducir la dura-
cién de los sintomas de agudizacién y el nimero de recaidas. Se reco-
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mienda el tratamiento con corticoides en pacientes con un FEV, < 50%
del teérico en tandas de un méximo de 10-15 dias a una dosis de
0,5 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente en una dnica toma
diaria. Tratamientos més prolongados no han demostrado aumentar la
eficacia, pero se asocian con una mayor incidencia de efectos secun-
darios importantes.

Antibiéticos. La eleccién razonada de un agente antimicrobiano se debe
basar necesariamente en el conocimiento de la prevalencia de la resis-
tencia antibiética de los diferentes agentes causales en una comunidad.
Para ello, es importante tener en cuenta las resistencias de los gérmenes
mas comunes en la agudizacién del paciente con EPOC, principalmente
H. influenzae y S. pneumoniae, a los antimicrobianos clasicos (tabla 9).
La importancia de la resistencia a la penicilina en infecciones por
S. pneumoniae va unida al hecho de que es muy comin que estas cepas
presenten también resistencia a otros antimicrobianos usados en el tra-
tamiento de la infeccién neumocécica como macrélidos, tetraciclinas o
cotrimoxazol.

Las nuevas fluoroquinolonas presentan mayor actividad frente a S. pneumo-
niae, aunque conservan el mismo perfil de actividad frente a los otros patége-
nos respiratorios. Entre éstas, se hallan actualmente comercializadas en nues-

TABLA 9. Resistencias actuales de neumococo y Haemophilus influenzae
frente a los agentes antimicrobianos.

Haemophilus Streptococcus
influenzae pneumoniae*
Aminopenicilinas 32-48% 5%
Amoxicilina y acido clavulanico 0-4% 5%
Cefalosporinas 0-18% 15-35%
Macrélidos 20-30% 18-49%

*Vélido preferentemente para los neumococos que se aislan del drbol respiratorio. En este por-
centaje sélo se incluyen las cepas que son altamente resistentes a la penicilina (CMI > 4 ug/ml)
segun las recomendaciones del NCCLS. Hasta en un 35% de las cepas presentan una resistencia
parcial. National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically. Vol. 2. Approved Standard M7-A5. 5th ed.

Wayne, PA: NCCLS; 2000.
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tro pais levofloxacino y moxifloxacino. De estas 2, moxifloxacino es la més
activa frente a neumococo, y levofloxacino se halla entre ésta y las quinolonas
anteriores.

En cuanto a H. influenzae, conviene remarcar que la serie mas amplia pu-
blicada en Espafia en 1996 sefialaba una resistencia del 25,7% frente a las
penicilinas, con diferencias importantes entre los diferentes hospitales analiza-
dos, que oscilaron entre el 7,9 y el 47,9%. Actualmente, se conocen 2 meca-
nismos por los cuales H. influenzae se ha hecho resistente a los antimicrobia-
nos clasicos. El més importante viene dado por la produccién de B-lactama-
sas, aunque en los Oltimos tiempos esté tomando fuerza un mecanismo de re-
sistencia intrinseca no mediada por la fabricacién de ninguna enzima. La re-
sistencia intrinseca oscila en estos momentos entre el 4,6 y un poco més del
10%. Por ofra parte, la resistencia a las cefalosporinas oscila entre el 0 y el
18% y a los macrélidos puede llegar a ser del 30%.

Ofros conceptos que hay que tener en cuenta a la hora de priorizar un an-
tibiético son las tasas de erradicacién bacteriolégica que consiguen, la rapi-
dez de accién y la prevencién de recaidas. Si no se logra la erradicacién tras
el tratamiento antibiético, hay el riesgo de provocar la perpetuacién de una
colonizacién residual en pacientes que han superado el episodio de agudiza-
cién. Ademds, la mayor erradicacién bacteriolégica se acompaiiard de una
prolongacién del tiempo hasta la préxima agudizacién. Nuevos ensayos clini-
cos has demostrado que en pacientes con EPOC, el tratamiento con una fluo-
roquinolona como moxifloxacino se acompafia de una tasa de curacién signi-
ficativamente superior y una reduccién significativa del riesgo de recaida. Por
este motivo, en pacientes de edad avanzada con una alteracién moderada o
grave de la funcién pulmonar, las fluoroquinolonas deben ser el tratamiento
antibiético de primera linea. Estos beneficios no se han demostrado en pa-
cientes leves, jovenes o con bronquitis crénica sin obstruccién al flujo aéreo.
En estos casos, el antibiético de eleccién serd amoxicilina-acido clavulénico.
Por 0ltimo, las nuevas fluoroquinolonas también han demostrado una mayor
rapidez de resolucién de los sintomas en pacientes con EPOC y un FEV,
< 50%. El algoritmo de decisién del tratamiento antibiético se presenta en la
figura 1.

Por 0ltimo, en pacientes graves debemos tener en cuenta la posibilidad de
infeccién por Paeruginosa, que viene determinada por el nimero de tandas
previas de antibidticos recibidas y por una alteracién funcional respiratoria
con un FEV, < 50% o a 1,7 |. También aumenta el riesgo de infeccion por
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FIGURA 1. Tratamiento antibiético de las agudizaciones de la EPOC.

No infeccion

Cambio en la bacteriana
Agudizacién de la EPOC —» coloracién del esputo ﬁ"» Insuficiencia

o esputo purulento cardiaca

o agudizacién tipo | TEP
/ _ de Anthonisen Neumotérax
Si Infeccion viral
Infeccion bacteriana Otras

Y

\ Tratamiento causal

Optimizacién tratamiento
\ ¥ broncodilatador

Factores de riesgo:
Comorbilidad cardiovascular Tratamiento antibiético*:
Més de 3 gudizaciones/afio  Si moxifloxacino/levofloxacino

No vr Tratamiento antibiético previo

Tratamiento antibiético:
moxifloxacino/levofloxacino
o amoxicilina-écido clavulénico

Tratamiento antibiético:
amoxicilina-écido clavulénico

*Excepto en pacientes con factores de riesgo de infeccién por Pseudomonas aeruginosa (véase
texto).

Pseudomonas la demostracién de bronquiectasias. En estos casos, se reco-
mienda tratamiento por via oral con dosis altas de ciprofloxacino. Sin embar-
go, en estos pacientes es muy importante poder disponer de un cultivo de es-
puto y adecuar el tratamiento en funcién del resultado del antibiograma y de
la evolucién clinica.

PREVENCION DE LAS AGUDIZACIONES DE LA EPOC

Es conocido el impacto de las agudizaciones en la historia natural de la
EPOC, asi como el elevado coste social y econémico que representan. Por
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ello, es légico que uno de los objetivos prioritarios del tratamiento integral
del paciente con EPOC sea la prevenciéon de las agudizaciones. Aunque no
es posible prevenir totalmente estos episodios, diversas estrategias se han de-
mostrado eficaces en la reduccién de su frecuencia. En la tabla 10 se presen-
tan estrategias Gtiles y algunas de eficacia cuestionada o no completamente
demostrada, pero con un potencial de influir en la reduccién de las agudiza-
ciones.

TABLA 10. Estrategias destinadas a reducir la frecuencia de agudizaciones.

De eficacia demostrada

* Dejar de fumar

* Optimizar el tratamiento de la EPOC en fase estable

¢ Tratamiento con corticoides inhalados en pacientes con FEV, < 50%
e Vacunacién antigripal

e Tratamiento antibiético erradicador en las agudizaciones

e Tratamiento con corticoides orales en las agudizaciones

* Rehabilitacién respiratoria

* Educacién sanitaria, plan de autocuidados de la enfermedad

De eficacia probable
¢ Vacunacién antineumocécica
¢ |Inmunomoduladores

De eficacia cuestionada
e Antioxidantes
e Mucoliticos

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Adams SG, Melo J, Luther M, Anzueto A. Antibiotics are associated with lower relapse rates in
outpatients with acute exacerbations of COPD. Chest. 2000;117:1345-52.

Alvarez F, Bouza E, Garcia-Rodriguez JA, Mensa J, Monsé E, Picazo JJ, et al. Segundo documen-
to de consenso sobre uso de antimicrobianos en la exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Arch Bronconeumol. 2003;39:274-82.

Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CPW, Hershfield ES, Harding GKM, Nelson NA. Antibiotic
therapy in exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Intern Med.

1987;106:196-204.

86



EPOC. Tratamiento del paciente con EPOC agudizada

Connors AF Jr, Dawson NV, Thomas C, Harrel FE Jr, Desbiens N, Fulkerson WJ, et al. Outcomes
following acute exacerbation of severe chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir
Crit Care Med. 1996;154:959-67.

Garcia JA, Baquero F, Garcia J, Aguilar L. Antimicrobial susceptibility of 1,422 Haemophilus in-
fluenzae isolates from respiratory tract infections in Spain. Results of a 1-year (1996-97) mul-

ticenter surveillance study. Spanish Surveillance Group for Respiratory Pathogens. Infection.
1999,27:265-7.

Garcia-Aymerich J, Barreiro E, Farrero E, Marrades RM, Morera J, Anté JM. Patients hospitalized
for COPD have a high prevalence of modifiable risk factors for exacerbation (EFRAM study).
Eur Respir J. 2000;16:1037-42.

Lode H, Eller J, Linnhoff A, loanas M. Levofloxacin versus clarithromycin in COPD exacerbations:
focus on exacerbation-free interval. Eur Respir J. 2004;24:947-53.

Miravitlles M. Epidemiology of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. Clin Pulm

Med. 2002;9:191-7.

Miravitlles M. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. When are bacteria impor-

tant? Eur Respir J. 2002;20 Suppl 36:9s-19.

Miravitlles M. Moxifloxacin in respiratory tract infections. Expert Opin Pharmacother.
2005;6:283-93.

Miravitlles M, Espinosa C, Ferndndez-Laso E, Martos JA, Maldonado JA, Gallego M; and Study
Group of Bacterial Infection in COPD. Relationship between bacterial flora in sputum and
functional impairment in patients with acute exacerbations of COPD. Chest. 1999;116:40-6.

Miravitlles M, Ferrer M, Pont A, Zalacain R, Alvarez-Sala JL, Masa JF, et al. Exacerbations impair
quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease. A two-year follow-up

study. Thorax. 2004;59:387-95.

Miravitlles M, Guerrero T, Mayordomo C, Sanchez-Agudo L, Nicolau F, Seg0 JL; on Behalf of the
EOLO Group. Factors associated with increased risk of exacerbation and hospital admission
in a cohort of ambulatory COPD patients: a multiple logistic regression analysis. Respiration.

2000,67:495-501.

Miravitlles M, Murio C, Guerrero T; on Behalf of the DAFNE Study Group. Factors associated with
relapse after ambulatory treatment of acute exacerbations of chronic bronchitis. A prospective
multicenter study in the community. Eur Respir J. 2001;17:928-33.

Miravitlles M, Zalacain R, Murio C, Alvarez-Sala JL, Masa JF, Verea H, et al; on Behalf of the IM-
PAC study group. Speed of recovery from acute exacerbations of COPD after treatment with
antimicrobials: results of a two-year study. Clin Drug Invest. 2003;23:439-50.

Monsé E, Ruiz J, Rosell A, Manterola J, Fiz J, Morera J, et al. Bacterial infection in chronic obs-
tructive pulmonary disease. A study of stable and exacerbated outpatients using the protected
specimen brush. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152:1316-20.

Niewoehner DE, Erbland ML, Deupree RH, Collins D, Gross NJ, Light RW, et al. Effect of systemic
glucocorticoids on exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med.
1999,340:1941-7.

Noiura S, Marghli S, Belghith M, Besbes L, Elatrous S, Abroug F. Once daily oral ofloxacin in
chronic obstructive pulmonary disease exacerbation requiring mechanical ventilation: a ran-

domised placebo-controlled trial. Lancet. 2001,358:2020-5.

87



Guia de buena préctica clinica en Geriatria. EPOC

Papi A, Bellettato CM, Braccioni F, Romagnoli M, Casolari P, Caramori G, et al. Infections and air-
way inflammation in chronic obstructive pulmonary disease severe exacerbations. Am J Respir
Crit Care Med. 2006;173:1114-21.

Pauwels RA, Buist AS, Calverley PMA, Jenkins CR, Hurd SS. Global strategy for the diagnosis, ma-
nagement, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO global ini-
ciative for chronic obstructive lung disease (GOLD) workshop summary. Am J Respir Crit Care
Med. 2001;163:1256-76.

Rodriguez C, Yéfez R, Rodriguez J, Picazo JJ. Resistencia intrinseca de Haemophilus influenzae a
los B-lactémicos. Med Clin (Barc). 1998;110 Supl 1:52-9.

Scott S, Walker P, Calverley PMA. COPD exacerbations. 4: Prevention. Thorax. 2006;61:440-7.

Seemungal TAR, Harpe-Owen R, Bhowmik A, Jeffries DJ, Wedzicha JA. Detection of rhinovirus in
induced sputum at exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J.
2000;16:677-83.

Soler-Catalufia JJ, Martinez-Garcia MA, Romdn Sénchez P, Salcedo E, Navarro M, Ochando R.
Severe acute exacerbations and mortality in patients with chronic obstructive pulmonary dise-
ase. Thorax 2005;60:925-31.

Stockley RA, O'Brien C, Pye A, Hill SL. Relationship of sputum color to nature and outpatient ma-
nagement of acute exacerbations of COPD. Chest. 2000;117:1638-45.

Thornsberry C, Sahm DF. Antimicrobial resistance in respiratory tract pathogens: results of an in-
ternational surveillance study. Chemotherapy. 2000;46 Suppl 1:15-23.

Wilkinson TMA, Hurst JR, Perera WR, Wilks M, Donaldson GC, Wedzicha JA. Effect of interac-

tions between lower airway bacterial and rhinoviral infection in exacerbations of COPD.
Chest. 2006;129:317-24.

Wilson R, Jones P, Schaberg T, Arvis P, Duprat-Lomon |, Sagnier PP. Antibiotic treatment and fac-
tors influencing short and long term outcomes of acute exacerbations of chronic bronchitis.

Thorax. 2006;61:337-42.

88



e EEEE—
CRITERIOS RECOMENDADOS

REDUCCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

¢ Dejar de fumar es hoy por hoy el Gnico método para reducir el riesgo de
desarrollar EPOC y de frenar su progresion en la mayoria de la pobla-
cién. Grado A.

¢ Un asesoramiento sobre el control del habito tabaquico es efectivo y se
deberia realizar a todo fumador en cada visita al médico. Grado A.

TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

* La educacién sanitaria desempefia un papel primordial en la mejora del
estado de salud y la comprensién de la enfermedad en el paciente con
EPOC. Es efectiva para cumplir algunos obijetivos, como el dejar de fu-
mar. Grado A.

e Ninguno de los férmacos existentes para tratar la EPOC ha demostrado
modificar el deterioro progresivo de la funcién pulmonar. La farmacote-
rapia que se utiliza en la EPOC sirve para disminuir sintomas y/o com-
plicaciones. Grado A.

* Los broncodilatadores son los férmacos principales en el manejo sinto-
matico de la EPOC. Grado A.

* Los broncodilatadores més importantes son los B, agonistas, los anticoli-
nérgicos, la teofilina y su combinacién. Grado A.

e El tratamiento regular con broncodilatadores de accién prolongada esté
més indicado que con broncodilatadores de accién corta, por ser mas
efectivo aunque es més caro. Grado A.

e El efecto de la teofilina sobre la funcién muscular inspiratoria no estd cla-
ro que refleje cambios en los volimenes dinédmicos pulmonares o que
sea debido al efecto primario sobre el misculo. Grado B.

¢ La toxicidad de las teofilinas es dosis-dependiente y los efectos tera-
péuticos aparecen cuando se alcanzan dosis cercanas a la toxicidad.
Grado A.

® La combinacién de glucocorticoides inhalados al tratamiento bron-
codilatador es apropiado en pacientes con EPOC sintomdticos, con
un FEV, < 50% (estadios Ill y IV) y exacerbaciones de repeticién.
Grado A.

e Se deben evitar los glucocorticoides sistémicos, por los importantes efec-
tos adversos que presentan. Grado A.

* La vacuna antigripal reduce la gravedad de las agudizaciones de la
EPOC. Grado A.
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* Se recomienda la vacunacién antineumocécica a todos los pacientes ma-
yores de 65 afios. Grado B.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Rehabilitacién respiratoria

* Todos los pacientes con EPOC se benefician de programas de ejercicio
fisico, con una mejoria de la tolerancia al ejercicio y de la disnea y la fa-
tiga. Grado A.

* La rehabilitacién respiratoria es una de las herramientas mas eficaces
para los pacientes con EPOC. Grado A.

* La rehabilitacién respiratoria mejora la capacidad para el ejercicio y la
calidad de vida relacionada con la salud. Grado A.

* La rehabilitacién respiratoria reduce la intensidad percibida de la dis-
nea, la ansiedad y la depresion asociada a la EPOC, el nimero de hos-
pitalizaciones y los dias de estancia hospitalaria. Grado A.

* El entrenamiento de las extremidades inferiores consigue mejorar la dis-
neq, la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida relacionada con la
salud. Grado A.

* Los ejercicios de fuerza y resistencia de los miembros superiores mejoran
la funcién de los grupos musculares de uso habitual en las actividades
més simples de la vida cotidiana. Grado B.

La rehabilitacién respiratoria mejora la supervivencia. Grado C.
Los ejercicios de mUsculos respiratorios son beneficiosos, especialmente
combinados con el ejercicio general. Grado C.

* La educacioén, la fisioterapia y el soporte social son dtiles en el tratamien-

to integral de los pacientes con EPOC. Grado C.

Oxigenoterapia

* La oxigenoterapia a largo término (> 15 h/dia) mejora la supervivencia
en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica y tiene un impacto be-
neficioso sobre la presién arterial pulmonar, la policitemia, la capacidad
de ejercicio, el funcionamiento pulmonar y la actividad intelectual.
Grado A.

90



EPOC. Criterios recomendados

* La oxigenoterapia a largo plazo (> 15 h/dia) en pacientes con EPOC es-
t& indicada en presencia de PaO, < 55 mmHg o saturacién de oxigeno
< 88%, con o sin hipercapnia, o bien cuando la PaO, esté entre 55-60
mmHg, y existen datos de hipoxia tisular. Grado A.

Ventilacién mecdnica no invasiva

* No hay evidencia que avale el uso de la ventilacién mecénica no invasi-
va (VMNI) en el tratamiento convencional de los pacientes con EPOC es-
table. Grado B.

® En algunos subgrupos de pacientes (en aquellos en los que la oxigenote-
rapia continua domiciliaria provoca hipoventilacién claramente sintoma-
tica, siempre que se haya descartado un sindrome de apnea del suefio
asociado a la EPOC) puede estar indicada la VMNI. Grado D.

Tratamiento quirdrgico

® La bullectomia en pacientes cuidadosamente seleccionados es un proce-
dimiento efectivo que reduce la disnea y mejora la funcién pulmonar.
Grado C.

* La cirugia de reduccién de volumen pulmonar es todavia un procedi-
miento paliativo experimental. Grado C.

TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES

* La infeccién del arbol traqueobronquial es la causa més importante de
agudizacién en pacientes con EPOC. Grado A.

e Otras causas que hay que tener en cuenta son las extrarrespiratorias y
los factores ambientales, como las bajas temperaturas y la contamina-
cién ambiental. Grado B.

* Los broncodilatadores inhalados (especialmente B, agonistas y/o antico-
linérgicos), la teofilina y los glucocorticoides sistémicos, preferiblemente
por via oral, son tratamientos eficaces en las exacerbaciones de la
EPOC. Grado A.

* Los pacientes con EPOC con exacerbacién y signos clinicos de infeccion
aérea (aumento de la expectoracién y cambio del color del esputo, con o
sin fiebre) se benefician de tratamiento antibiético. Grado B.

® En las exacerbaciones, si aparecen signos de agravamiento o no hay
respuesta al tratamiento, la ventilacién mecanica no invasiva disminuye
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la necesidad de ventilacién mecanica invasiva y la intubacién, mejora la
gasometria y reduce la mortalidad intrahospitalaria y la estancia hospi-

talaria. Grado A.

DESCRIPCION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel

de evidencia  Fuente de la evidencia

Definicion

A Trabajos prospectivos,
aleatorizados, controlados.
Abundantes fuentes de datos

La evidencia es de trabajos bien
disefiados. Requiere suficiente nimero
de estudios que engloben a una
muestra suficientemente grande

de individuos

B Trabajos prospectivos,
controlados, pero con
limitada fuente de datos

La evidencia es de trabajos

de intervencién que incluyen sélo

a un nimero limitado de pacientes, o
de subgrupos de trabajos prospectivos
y aleatorizados. El grado B se oforga
cuando hay pocos estudios
aleatorizados, son pequefios en
tamaiio, o se han tomado de una
poblaciéon que es distinta de la
poblacién diana de la
recomendacién, o cuyos resultados
son inconsistentes

C Estudios no aleatorizados.
Estudios observacionales

La evidencia procede de los resultados
de estudios no controlados o no
aleatorizados o de estudios
observacionales

D Opinién de expertos

El grado se otorga sélo en casos
donde la recomendacién no se apoya
en literatura médica suficiente sino en
la experiencia clinica y en el
conocimiento de expertos y no en
ninguno de los criterios anteriores
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