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I. INTRODUCCION: IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) puede considerar-
se una enfermedad grave, cuyo principal y casi exclusivo factor de riesgo es
el consumo de tabaco; y, constituye la enfermedad respiratoria de mayor
prevalencia e impacto socioeconémico en nuestro medio (1,2). Las consultas
motivadas por la EPOC suponen una de las causas de atencidon médica mas
frecuente (el 12 % de las consultas en Atencién Primaria) (3), a lo que se
afade un importante coste socioeconémico; y, una gran repercusion en la
calidad de vida de los pacientes. Durante muchos afos esta enfermedad ha
sido infradiagnosticada, pese a tener unas consecuencias que tienden a ser
fatales a medio plazo y a estar bastante mas extendida de lo que parece, lo
gue puede deberse en cierta medida a una definicién imprecisa y variable a
lo largo del tiempo (2).

La mayoria de los datos disponibles sobre su prevalencia y morbilidad
provienen de paises desarrollados. Estos datos infravaloran el impacto global
de la EPOC, debido a que usualmente sélo se diagnostica cuando la enfer-
medad esta avanzada y es clinicamente evidente. Por otra parte, la definicion
imprecisa y variable de la EPOC ha dificultado cuantificar su morbi-mortali-
dad, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. En el Estudio
sobre el Impacto Global de las Enfermedades, auspiciado por la OMS vy el
Banco Mundial, se estimaba que la prevalencia mundial de EPOC en 1990
era de 9,34/1.000 en hombres y 7,33/1.000 en mujeres; si bien, en dicho
estudio se incluyen todos los grupos de edad y se infravalora la verdadera
prevalencia de la EPOC en los adultos de edad avanzada (4).

En Espana, la EPOC supone un problema de salud publica de gran
magnitud, al afectar al 9% de la poblacion comprendida entre 40 y 70 afos
(siendo su prevalencia ligeramente inferior en las mujeres, aunque esta
aumentando), lo que representaria la existencia de 1.500.000 afectados
(5,6). Constituye la cuarta causa de muerte en los paises de nuestro entorno



y se prevé que su morbilidad se triplicard dentro de diez anos (2,4,5). En
1995, en Andalucia, esta enfermedad supuso, la tercera causa de muerte en
la poblacion mayor de 65 afios, y la sexta en el grupo de edad comprendido
entre los 15 y 64 anos; siendo la tasa de mortalidad por esta causa de 7,8
casos por cada 100.000 habitantes (7).

La EPOC, al producir incapacidad y disminuir la calidad de vida del
paciente representa un elevado coste (7). Se calcula que el gasto sanitario
medio por enfermo desde el momento en el que se le diagnostica la enfer-
medad (en torno a los 50 anos), hasta el final de su vida, asciende a unos
30.050 € (8). Segun estimaciones recientes de la Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR), podria generar unos costes econé-
micos anuales en Espafia de mas de mil millones de euros (2), destinandose
para su atencion el 2% del presupuesto de la sanidad publica espafiola
(0,25% del PIB) (9).

Recientemente se han publicado los resultados de un andlisis econé-
mico internacional sobre el coste sanitario que supone la EPOC. En dicho
estudio se sefiala que el coste anual de la EPOC para el sistema sanitario
espafiol alcanzaria los 3.238 €/paciente, con un coste indirecto de 300 €/
paciente, y un coste total de 3.538 €/paciente/afio. Una importante pro-
porcion de dicho importe se atribuye a los costes de la hospitalizacion
(2.708 €), que supone casi el 84% del coste directo total de la enferme-
dad; siendo las exacerbaciones agudas de la EPOC la principal causa de
hospitalizacién en estos pacientes (10). El uso de medicamentos en los
pacientes con EPOC es considerable, en Andalucia; durante 1996, el gasto
farmacéutico por broncodilatadores y mucoliticos sobrepasé los 54 millo-
nes de euros (7).

Il. DEFINICION Y CLASIFICACION

La EPOC se caracteriza por la presencia de un trastorno ventilatorio de
causa obstructiva, caracter crénico y poco reversible. Cursa con disminucion
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV,] y una reduccion
de la relacion FEV./capacidad vital forzada [FVC]). El tabaquismo es el factor
de riesgo mas frecuentemente asociado a la enfermedad, aunque sélo una
parte de los fumadores evolucionan hasta presentar las alteraciones anato-
mopatoldgicas propias de la EPOC, originadas por una reaccion inflamatoria
frente al humo del tabaco (5,11).



Se considera que existe una obstruccion al flujo aéreo cuando tras una
espirometria forzada el FEV, es < 80% del valor de referencia y la relacion
FEV./FVC es < 70% (1,4-7,12-15).

La espirometria —valor de FEV,, expresado como porcentaje del valor de
referencia- es el mejor indicador de gravedad de la obstruccién al flujo aéreo
en la EPOC. Aunque existen diversas propuestas de clasificacion de gravedad
segun dicho valor, los limites definidos son relativamente arbitrarios. En
nuestro pais, basandose en el valor del FEV,, la SEPAR ha propuesto la
siguiente clasificacion de la EPOC (1,7,11):

— EPOC leve: FEV, entre el 60 y el 80% del valor de referencia.
— EPOC moderada: FEV, entre el 40 y el 59% del valor de referencia.
- EPOC grave: FEV, <40% del valor de referencia.

lll. FACTORES DE RIESGO: PAPEL DEL TABACO

Entre los factores de riesgo para desarrollar la EPOC se encuentran los
propios del huésped y los relacionados con la exposicion al medioambiente.
Uno de los factores relacionados con el huésped mejor documentado es el
déficit hereditario de la enzima alfa-1-antitripsina. Los factores medioam-
bientales de mayor importancia son el humo del tabaco y la exposicién a
polvos y sustancias quimicas (4); si bien, la exposicion a toxicos inhalados es
una causa poco frecuente en nuestro medio (5).

Existen evidencias sobre la estrecha relacion de la EPOC con el consumo
de tabaco, sobre todo si éste se inicia en edades tempranas de la vida
(1,5,7). Aunque, la exposicién al mismo produce cambios inflamatorios en
todos los fumadores, sélo en algunos de ellos se da una respuesta andémala
que determina el desarrollo de alteraciones anatémicas en las vias aéreas y
parénquima pulmonar; de manera que, uno de cada cinco fumadores pade-
ce la enfermedad (1,4,5,7).

El tabaquismo constituye la principal causa de muerte evitable en los
paises desarrollados (16,17). En un reciente estudio epidemioldgico se ha
estimado que, en el mundo, la mortalidad derivada del tabaquismo en el
ano 2000 fue de 4,8 millones, siendo cuantitativamente tan elevada en los
paises industrializados como en los paises en desarrollo; afectando en un
84% a los varones, especialmente en los paises en desarrollo (18-19). Segun
datos estadisticos recientes, el 36% de la poblacion general espafiola de
edad superior a los 16 afos es consumidora habitual de tabaco (16,17).



IV. DIAGNOSTICO

Durante muchos anos la EPOC ha sido una enfermedad ignorada y
poco reconocida. En Espafia la EPOC esta infradiagnosticada; asi, tres de
cada cuatro personas que la padecen lo ignoran, lo que motiva que el
diagnoéstico suela establecerse en fases avanzadas de la enfermedad y se
retrase el inicio del tratamiento (5). El estudio IBERPOC, realizado en siete
zonas geograficas diferentes de Espafia, muestra que el 80% de los pacien-
tes que padecian una EPOC lo ignoraban; y, de los diagnosticados, tan sélo
el 20% recibia un tratamiento adecuado (20).

Dada la importancia del problema, en nuestro medio se ha iniciado una
campafna promovida por el programa GOLD, junto con la SEPAR vy la SE-
MFYC (Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria), dirigida a
reducir la morbi-mortalidad de esta enfermedad a través de una mejora en
su diagnoéstico precoz, tratamiento y prevencion (21).

El diagnostico de la EPOC (ver Tabla 1) debe considerarse en cualquier
paciente de edad superior a los 35 afios, con una historia de exposicion a
factores de riesgo (tabaquismo) que presente tos cronica, expectoracion,
disnea, o frecuentes bronquitis durante el invierno. El diagnostico de confir-
macion se realizard mediante una espirometria forzada —valor de FEV,, ex-
presado como porcentaje del valor de referencia— (1,4-6,14), que incluira
una prueba broncodilatadora. Asimismo, en la valoracién inicial de la enfer-
medad se incluird una radiografia de térax en proyecciones postero-anterior
y lateral (1,4-6).

Como se ha sefalado, los valores espirométricos son un instrumento
poco sensible para detectar los efectos sistémicos de la EPOC y los cambios
originados por el tratamiento. Siendo necesario estudiar -junto a las pruebas
funcionales- otras variables, como: el grado de disnea, la tolerancia al esfuer-
zo y el estado nutricional (5). Adicionalmente, existen diversas pruebas com-
plementarias que pueden ser Utiles en el diagndéstico de la EPOC (ver Tabla
2) (6).

La disnea es el principal sintoma de la EPOC, recomendandose su va-
loraciéon a lo largo de la enfermedad. Entre los diversos instrumentos pro-
puestos para medirla y valorarla, uno de los mas sencillos es la escala mo-
dificada propuesta por el British Medical Research Council (1,7):

— Grado 0: Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso.
— Grado 1: Disnea al andar deprisa o subir una cuesta poco pronun-
ciada.



Principales indicadores* para considerar el diagnoéstico

de EPOC

Tos crénica

Suele ser productiva y de predominio matutino,
raramente es solo nocturna. Puede ser intermitente o
diaria, presentandose con frecuencia durante todo el
dia. No guarda relacién con la gravedad o las alteracio-
nes funcionales respiratorias.

Expectoracion

Las caracteristicas del esputo pueden ser de utilidad
clinica. Un aumento de su volumen o purulencia puede
indicar la presencia de una infeccién respiratoria. Un
volumen expectorado superior a 30 ml/dia sugiere la
existencia de bronquiectasias.

Disnea

Progresiva y persistente, cuando se presenta existe ya
una obstruccion moderada o grave al flujo aéreo. Es
percibida de forma desigual por los pacientes y su
relacién con el declive en la funcion pulmonar no es
estrecha. Aumenta con el esfuerzo y con las infecciones
respiratorias.

Antecedentes de exposicion
a factores de riesgo

Tabaquismo
Otros: Polvos o sustancias quimicas laborales, humo de
combustibles, etc.

* Estos indicadores no son diagndsticos por si mismos, siendo imprescindible realizar una

espirometria para establecer el diagnéstico de EPOC, pero la presencia de varios indicadores

incrementa la probabilidad de EPOC

Tabla 1. Modificada de (4,6)

— Grado 2: Incapacidad para mantener el paso de otras personas de la
misma edad, caminando en llano, o necesidad de parar a descansar
al andar en llano, al propio paso.

— Grado 3: Necesidad de parar a descansar al andar unos 100 metros
0 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.

Aunque el valor del

FEV, —expresado como porcentaje del valor de

referencia—, es el mejor indicador de la gravedad de la obstruccion al flujo

1"



Exploraciones complementarias utiles en el diagnéstico de la EPOC

Pruebas diagnosticas iniciales Espirometria forzada
Prueba broncodilatadora
Radiografia de térax

Pruebas diagnésticas adicionales Gasometria arterial
Pulsioximetria
Anélisis de sangre y orina
Electrocardiograma
Determinacién de alfa-1-antitripsina sérica

Pruebas diagnosticas opcionales Test de difusion
Pletismografia
Determinacion de distensibilidad pulmonar
Test de la marcha de 6 a 12 minutos
Ergometria respiratoria
Oximetria nocturna
Polisomnografia
Tomografia computarizada toracica
Ecocardiograma
Hemodinamica pulmonar

Tabla 2. Tomada de (6)

aéreo, en los casos en los que no se conocen los datos funcionales previos
del paciente, se puede utilizar el grado de disnea —cuando el paciente esta
clinicamente estable— para valorar la gravedad de la EPOC (si el grado de
disnea es = 2 la EPOC puede considerarse como grave) (11).

Para referirse a la enfermedad obstructiva que padecen los fumadores,
se recomienda emplear el acronimo EPOC, en vez de bronquitis crénica o
enfisema. Dentro de su diagnéstico, habra que diferenciarla del asma bron-
quial y de las enfermedades que cursan con disminucion del flujo aéreo por
una causa especifica (ver Tabla 3) (1,4,11).

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer a partir de los 45-50 afos
de edad, y diez anos después de surgir los primeros sintomas suele aparecer
la disnea de esfuerzo. Al progresar la enfermedad, las reagudizaciones se
van haciendo mas frecuentes y graves. En los estadios avanzados pueden
presentarse otras complicaciones como insuficiencia respiratoria cronica y
cor pulmonale (6).



Diagnéstico diferencial de la EPOC

Diagnostico Caracteristicas clinicas usuales

EPOC — Aparicién en la edad media
- Sintomatologia lentamente progresiva
— Antecedentes de tabaquismo
— Disnea —sintoma caracteristico- con el ejercicio
— Limitacion del flujo aéreo poco reversible

Asma — Inicio en la infancia
— Variabilidad de los sintomas
— La disnea no siempre es un sintoma caracteristico
— Asociacion con alergia, rinitis y/o eccema
— Historia familiar
— Limitacion del flujo aéreo generalmente reversible

Insuficiencia cardiaca - La auscultacion pulmonar muestra crepitantes en ambas bases
congestiva - La radiografia de térax muestra cardiomegalia y edema
pulmonar
— Las pruebas de funcion pulmonar indican restriccion sin
limitacién del flujo aéreo

Bronquiectasias — Gran cantidad de esputo purulento
— Con frecuencia asociado con infecciones bacterianas
— Estertores gruesos a la auscultacién/acropaquia
— La radiografia de térax muestra dilataciones bronquiales y
engrosamiento de la pared bronquial

Tuberculosis — Inicio a cualquier edad
— La radiografia de térax muestra infiltrados pulmonares
o lesiones cavitadas
— Confirmacién microbioldgica
— Prevalencia local elevada de tuberculosis

Bronquiolitis obliterante — Inicio en pacientes jovenes sin historia de tabaquismo
— Puede haber una historia de artritis reumatoide o exposiciéon
a humos
- La tomografia computarizada en espiracién muestra
areas hipodensas

Panbronquiolitis difusa — La mayoria de los pacientes son hombres y no fumadores
— En su mayoria tienen sinusitis cronica
— La radiografia de térax y la tomografia computarizada
de alta resolucion muestran opacidades difusas pequenas
centrolobulares e hiperinsuflacion

Tabla 3. Modificada de (4).
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V. TRATAMIENTO DE LA EPOC: OBJETIVOS

En los ultimos anos se han publicado diferentes guias clinicas conte-
niendo recomendaciones para el tratamiento de la EPOC por parte de dife-
rentes sociedades cientificas nacionales e internacionales (1,12-15,22). Re-
cientemente se ha publicado una version preliminar de la guia del National
Institute of Clinical Excellence (NICE) (14) que, al igual que ocurre con la
mayoria de las gufas realizadas en los ultimos tiempos (12,13), incluye el
grado de evidencia cientifica; mientras que, en las mas antiguas las reco-
mendaciones son empiricas. En la literatura existen publicaciones en las que
se comparan algunas de estas guias (22). Con el objeto de unificar criterios
en la atencion de los pacientes con EPOC, se ha puesto en marcha el
programa internacional GOLD, que lidera la elaboraciéon de guias de diag-
noéstico y tratamiento de la EPOC a nivel mundial. En el informe del Consen-
so GOLD —recientemente actualizado- se asigna a los componentes del tra-
tamiento de la EPOC un nivel de evidencia (4).

En Espafa, en los ultimos afos, también se han publicado diversos
documentos de consenso sobre el diagnéstico y tratamiento de la EPOC.
Cabe destacar: los elaborados por el Grupo de Trabajo de la SEPAR (1); la
ultima conferencia de consenso auspiciada por la SEPAR (5); y, el Consenso
sobre Uso de Antimicrobianos en la Exacerbacién de la Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Croénica, elaborado por diferentes sociedades de nuestro pais
(6).

En Andalucia, en el afio 2002 se publicé el “Proceso de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica” para su estudio como proceso asistencial
integrado, con el objetivo de analizar la situacién y crear una propuesta de
cambio para el Sistema Sanitario Publico de nuestra Comunidad Auténoma
(7).

Para que el tratamiento de la EPOC sea eficaz es preciso evaluar la
enfermedad, supervisarla y reducir los factores de riesgo (1,4,5,14). Los
principales objetivos del tratamiento son (4,6):

— abandonar el habito tabaquico;

— evitar la progresion de la enfermedad (preservando la funciéon pul-
monar o reduciendo su deterioro);

— aliviar los sintomas y prevenir agudizaciones;,

— mejorar el estado general de salud, la calidad de vida y la tolerancia
al ejercicio;

— prevenir, detectar y tratar precozmente las complicaciones,



— minimizar los efectos adversos de la medicacion;
— prevenir y tratar las exacerbaciones; vy,
— reducir la mortalidad.

En el proceso asistencial de la EPOC, después de realizar el diagndstico,
se deben programar todas las actividades necesarias para una atencion in-
tegral —farmacoldgica, educativa, rehabilitadora y de apoyo psicosocial- y
continuada del paciente, tanto en situacion de estabilidad clinica como en
las agudizaciones, de acuerdo con criterios protocolizados y utilizando la
mejor evidencia cientifica disponible. Para ello es necesario realizar un tra-
bajo multidisciplinar que requiere la participacion de médicos, profesionales
de enfermeria, fisioterapéutas y trabajadores sociales (7).

Se realizaran revisiones periddicas segun la evolucion clinica y funcional,
facilitando las medidas educacionales y terapéuticas (ejercicios respiratorios,
manejo de la oxigenoterapia, métodos de deshabituacién tabaquica, manejo
de los distintos sistemas de inhalacion, etc.) que logren una mejoria clinica,
de la calidad de vida y un aumento de la supervivencia (7).

La atencién al paciente por su Médico de Familia debe ser rapida,
facilitando el acceso a las ayudas de apoyo y farmacolégicas para la desha-
bituacion del tabaco, asi como a las inmunizaciones que se consideren efec-
tivas. Asi mismo, los distintos profesionales sanitarios deberian informar a los
pacientes, de forma coordinada y clara, sobre la evolucién de la enfermedad
y los procedimientos que se les van a realizar. Es importante un apoyo
afectivo y psicosocial, asi como una atencién domiciliaria para aquellos que
estén imposibilitados o tengan dificultad para desplazarse (7).

V1. TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE
VI.1. Medidas generales: Abandono del tabaco

El tabaco desempefia un importante papel en la patogenia de la enfer-
medad, ya que es el causante del inicio del proceso inflamatorio. La preven-
cion primaria de la EPOC debera dirigirse en este sentido, al ser el tabaquis-
mo el factor de riesgo mas importante para su desarrollo; y, el abandono del
mismo, la medida mas eficaz para frenar la progresion de la enfermedad
(5,7,14,16). En los pacientes con EPOC hay una disminucion del FEV, pro-
gresiva e irreversible, mas acelerada que en la poblacién normal. La caida
anual del FEV, oscila entre 20-30 ml en la poblacion sin EPOC, alcanzando
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los 60-80 ml en pacientes con EPOC. Hasta ahora, el abandono del tabaco
ha constituido la Unica medida eficaz para disminuir la caida del FEV, (23).

El consejo médico a los pacientes fumadores con EPOC, en el sentido
de abandonar el tabaquismo, constituye uno de los componentes mas im-
portantes del tratamiento de esta enfermedad (4,24). Incluso, el consejo
breve al fumador (de tres minutos de duracion) sobre la urgente necesidad
de abandonar el habito, puede ser eficaz (4). El empleo del consejo médico
como técnica de deshabituacién se asocia a una tasa de abandono —durante
al menos un afo— del 6%, frente al 4% en caso de no realizarlo (24). En
una revision que inclufa los resultados de 16 ensayos clinicos, se observéd que
el consejo tenia un pequeno efecto sobre las tasas de abandono; siendo
mayor la tasa de éxito en aquellos estudios que incluian visitas de seguimien-
to en comparacién con los que no las inclufan (25).

Los profesionales sanitarios juegan un papel fundamental en el control
del tabaquismo. Siendo imprescindible realizar una correcta valoracion de las
caracteristicas de cada fumador para seleccionar de forma individualizada el
método de deshabituacién, proporcionando informacion adecuada a cada
paciente, y realizando un seguimiento eficaz tras el inicio de la deshabitua-
cion (16,17).

Se dispone de numerosos y variados métodos para la deshabituacion al
tabaco (no farmacoldgicos y farmacoldgicos), utilizandose con frecuencia
varios sistemas de forma simultanea (en la Tabla 4 se relacionan algunos de
estos métodos). Se recomienda el tratamiento farmacoldgico cuando las
medidas de apoyo no son suficientes (4). Aunque no existe un medicamento
de eleccion que se adapte a todos los fumadores, numerosos estudios indi-
can que la terapia sustitutiva de nicotina (chicles y sistemas de liberacién
transdérmica) aumentan considerablemente la tasa de abstinencia a largo
plazo (4,17). Existen pocas evidencias de que los ansioliticos ayuden a dejar
de fumar; algunos antidepresivos como bupropién y nortriptilina pueden ser
eficaces en la deshabituacién tabaquica, aunque no estd claro que estos
efectos sean especificos para medicamentos concretos, o sean un efecto de
clase (26).



Métodos de deshabituacion al tabaco

MEetopos No FARMACOLOGICOS

Apoyo de los profesionales de la salud

Métodos modificadores de la conducta: refuerzo positivo de la voluntad mediante
el control y restriccion de estimulos,
control de situaciones imprevistas, des-
sensibilizacion, relajacion, etc.

Procedimientos aversivos.

Materiales de apoyo para conseguir folletos, casetes, filtros muy potentes,

la autoayuda: video-casetes, programas de ordenador, etc.
Grupos de apoyo.

Hipnosis.

Acupuntura.

Programas comunitarios.

METODOS FARMACOLOGICOS

Sustitutivos de la nicotina: chicles y formas de liberacion transdérmica.
Reductores de los sintomas asociados
al sindrome de abstinencia nicotinica: clonidina (no autorizada para este uso en

Espana); lobelia; ansioliticos; antidepresivos
(triciclicos, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina) y bupropion.
Otros: Se han ensayado otros farmacos, de
diversos grupos terapéuticos, pero sin
obtenerse grandes resultados. Algunos de
ellos son: propranolol, naltrexona,
naloxona, escopolamina, hormonas
adrenocorticotropas, mecamilamina, etc.

Tabla 4. Modificada de (17)

VI.2. Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la EPOC es prevenir y
controlar los sintomas de la enfermedad, para reducir la frecuencia y la
gravedad de las exacerbaciones, y mejorar el estado general de salud del
paciente y la tolerancia al ejercicio. Ninguno de los medicamentos existentes
para el tratamiento de esta enfermedad ha mostrado su eficacia para reducir
el declive progresivo a largo plazo de la funcion pulmonar (4).
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VI.2.1. Broncodilatadores

Como se ha sefalado, la EPOC se caracteriza fundamentalmente por
una obstruccion irreversible del flujo aéreo, por lo que los broncodilatadores
(beta-agonistas, anticolinérgicos) constituyen la base del tratamiento farma-
coldgico de esta enfermedad al facilitar dicho flujo aéreo. Suelen mejorar la
sintomatologfa, aunque no siempre producen cambios en los valores espiro-
métricos o éstos son de escasa magnitud. Con relacion a la via de adminis-
tracion, resulta preferible utilizar estos agentes en inhalacion, ya que al
administrarlos por via oral los efectos adversos sistémicos aumentan (14).

Los broncodilatadores se pueden administrar a demanda, o bien de
forma regular, para evitar o reducir la aparicion de sintomas (4,6,14). Los
farmacos broncodilatadores mas frecuentemente utilizados son los agonistas
B,. de accion corta (fenoterol, salbutamol, terbutalina) o de accion larga
(formoterol, salmeterol) (4,6,14,27,28); y los anticolinérgicos de accién corta
(bromuro de ipratropio) o de accion larga (bromuro de tiotropio) (4,6,14,27,29-
31) (Tabla 5).

Los broncodilatadores de acciéon corta se recomiendan como tratamien-
to empirico inicial, para disminuir la disnea y facilitar la capacidad para
realizar ejercicio fisico. Utilizdndose los de accién larga para el tratamiento
de los pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento con bron-
codilatadores de accion corta, o que presentan dos 0 mas exacerbaciones al
afo. En estos pacientes también puede intensificarse el tratamiento con
broncodilatadores de acciéon corta o iniciar una terapia combinada, asocian-
dolos a un anticolinérgico de accién corta (14).

Para evaluar la eficacia de la terapia broncodilatadora, ademas de va-
lorar la funciéon pulmonar, hay que tener en cuenta otros pardametros, como:
la mejoria sintomatolégica, la posibilidad de poder llevar una vida activa y de
realizar ejercicio fisico, y, la rapidez de la desaparicion de los sintomas tras
el tratamiento (14). La eleccion del broncodilatador dependera de la respues-
ta clinica individual, de los efectos adversos que origine en cada paciente, de
las preferencias individuales y de la relacion coste/eficacia (4,6,14,28).

Agonistas (3,
Producen broncodilatacion al relajar directamente la musculatura lisa de

las vias respiratorias mediante la estimulacion de los receptores 3, adrenér-
gicos y el incremento del AMP ciclico intracelular (4,14,28). Al igual que



ocurre con los anticolinérgicos, los agonistas 3, también originan una dismi-
nuciéon de la hiperinsuflaciéon pulmonar (estatica y dinamica), lo que podria
explicar la existencia de beneficios clinicos en ausencia de variaciones claras
del FEV, (14). Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia asociados
a los agonista B,, han sido: tos, irritacién orofaringea, broncoconstriccion,
palpitaciones, taquicardia, nerviosismo, temblor, hipopotasemia, nauseas y
vomitos (6).

Los agonistas B, de accién larga (formoterol, salmeterol) permiten su
administracion dos veces al dia, frente a los agonistas 3, de acciéon corta
(fenoterol, salbutamol, terbutalina) que requieren ser administrados cuatro
veces al dia (4,14,28). No se dispone de estudios clinicos que comparen la
eficacia clinica de formoterol frente a salmeterol en el tratamiento de la
EPOC, pero ambos han mostrado en algunos estudios su eficacia frente a
placebo para mejorar la sintomatologia, los resultados de las pruebas de
espirométricas y la calidad de vida (14,28).

Se dispone de algunas evidencias que apoyan la eficacia de formoterol
y salmeterol en el tratamiento de pacientes con EPOC estable frente a bro-
muro de ipratropio y a placebo en cuanto a disminuir la frecuencia de
utilizacién de inhaladores como terapia de rescate. Aunque algunos estudios
han mostrado el efecto de los agonistas B, de accién larga en cuanto a
aumentar el FEV,, no se han observado mejorfas en la capacidad de realizar
gjercicio, siendo escasa la evidencia disponible sobre la eficacia de estos
agentes durante las exacerbaciones de la EPOC (32).

En una revisién sistematica en la que se evaluaba la eficacia de los
agonistas B, de accion larga en pacientes con EPOC, que inclufa los resulta-
dos de 8 ensayos clinicos controlados, se concluye que el tratamiento con
agonistas B, de accion larga originé incrementos minimos en los valores del
FEV,, sin que dicha mejorfa de la funcion respiratoria se asociara a mejoria
de la calidad de vida o a reduccién de la disnea. Si bien, los autores sefalan
que, en los escasos ensayos clinicos incluidos en esta revision, se pusieron de
manifiesto cierta variabilidad en su calidad metodoldgica y en la forma de
expresar los resultados (33).

Los agonistas B, de accién corta resultan igual de eficaces al utilizarlos
de forma regular que al utilizarlos a demanda (14,34). Segun los resultados
de una revisién sistemética en la que se evalla la eficacia de estos agentes,
incluyendo 13 ensayos clinicos randomizados (4 de ellos en la misma cohorte
de pacientes), el uso de estos farmacos redujo el grado de disnea y mejord
el FEV,; si bien, la mayorfa de los datos provienen de estudios antiguos, de
escasa duracion y realizados en un reducido numero de pacientes (35).
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Anticolinérgicos

Los agentes anticolinérgicos de accién corta (bromuro de ipratropio)
y de accion prolongada (bromuro de tiotropio) producen broncodilatacion
al reducir la contraccion de la musculatura lisa, antagonizando el tono
colinérgico endégeno (4,14,28). Presentan un efecto broncodilatador com-
parable —o incluso superior— al observado con los agonistas B, de accion
corta, con un mayor margen de seguridad. Cuando se utilizan conjunta-
mente con los agonistas B, se observa un efecto aditivo broncodilatador
(1,6).

No se han localizado revisiones sistematicas en las que se compare
la eficacia de los anticolinérgicos de accion corta frente a placebo u otros
broncodilatadores (14). Si bien, se dispone de tres ensayos clinicos (36-
38) en los que se registraron incrementos del FEV, en los pacientes tra-
tados con bromuro de ipratropio frente a los tratados con placebo, aun-
gue no se muestra la magnitud del efecto alcanzado. En uno de éstos,
la disnea y la calidad de vida mejoraron significativamente frente a los
tratados con placebo (38); mientras que, en los restantes estudios (36,37)
no se pusieron de manifiesto diferencias significativas frente al placebo
en la sintomatologia, disnea, capacidad de ejercicio o calidad de vida.
También se investigé la necesidad de utilizar tratamiento de rescate,
observandose, en dos estudios (36,38) una reduccién en su utilizacion,
mientras que en el Ultimo estudio no se observaron diferencias significa-
tivas (37).

Al igual que ocurria con los agentes de accién corta, tampoco se
dispone de revisiones sistematicas sobre los anticolinérgicos de accién pro-
longada (14). En la actualidad, el bromuro de tiotropio es el Unico farmaco
de esta clase disponible en terapéutica. Se trata de un agente anticolinér-
gico para inhalaciéon de accién prolongada, que permite su administracién
en una Unica dosis diaria, a diferencia del bromuro de ipratropio que
precisa ser administrado cuatro veces al dia. En diversos ensayos clinicos
comparativos a corto plazo frente a placebo, el tratamiento con bromuro
de tiotropio mejord de forma significativa la funcién pulmonar (FEV,) de los
pacientes con EPOC, asociandose a mejorias significativas sobre otros cri-
terios de evaluacion como el numero de exacerbaciones y el grado de
disnea. Por el momento, no esta suficientemente establecida su superiori-
dad sobre el bromuro de ipratropio con relacién a la mejoria del FEV,; ni
su efecto a largo plazo sobre la evoluciéon de los valores espirométricos
(39).
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VI.2.2. Metilxantinas

El empleo de metilxantinas en el tratamiento de la EPOC resulta con-
trovertido al ser unos farmacos de margen terapéutico estrecho, que presen-
tan un débil efecto broncodilatador. Los preparados de teofilina y sus deri-
vados se han utilizado durante muchos anos en el tratamiento de la EPOC.
Al parecer actuan relajando la musculatura lisa de las vias aéreas; si bien, su
mecanismo de accidon no se conoce por completo (4,6,7,14).

En una revision sistematica que incluia 20 ensayos clinicos en los que
se evaluaba la eficacia de teofilina oral frente a placebo en pacientes con
EPOC estable, se ha observado un modesto efecto sobre los valores de FEV,
y la capacidad vital, junto a una ligera mejoria de los valores de la gasome-
tria (40).

En el tratamiento de la EPOC estable, la teofilina no parece ofrecer
ventajas frente a los broncodilatadores en inhalacién, al ser su efecto
broncodilatador ligero, sus efectos adversos graves y originar interacciones
con diversos medicamentos (4,6,7,14). Su administracion deberia reservarse
para pacientes que no responden al tratamiento con broncodilatadores de
accion corta o larga; o a los que no se les pueda administrar farmacos en
inhalacion. En los pacientes que utilicen estos farmacos se precisa controlar
su potencial toxicidad y las interacciones, especialmente en personas mayo-
res que pueden presentar cambios farmacocinéticos (14).

VI.2.3. Corticoesteroides

La EPOC es una enfermedad que cursa con una reacciéon inflamatoria
de las vias aéreas frente al humo del tabaco. En el estudio anatomopatolo-
gico del lavado broncoalveolar de pacientes con EPOC se observa un incre-
mento de macréfagos, neutréfilos y eosinofilos (23).

El uso de corticoesteroides en el tratamiento de la EPOC resulta muy
controvertido, existiendo claras discrepancias entre las distintas guias dispo-
nibles, no hay consenso sobre su papel en la terapéutica de la EPOC en el
momento actual (41). Probablemente, su utilizacion en esta enfermedad se
base en la extrapolacion de los resultados obtenidos con estos farmacos en
el asma: enfermedad de base inflamatoria en la que los corticoesteroides
inhalados han demostrado su eficacia en el control de la inflamacion
(14,23,38); si bien, ambos procesos difieren en su presentacion clinica, sus-
trato inflamatorio y tipo de lesion histologica (14).
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Los principales estudios realizados sobre este tema ofrecen, por el
momento, resultados contradictorios y poco concluyentes; no habiéndose
observado que la administracién de corticoesteroides inhalados —incluso a
dosis elevadas- reduzca el nimero de células inflamatorias ni los niveles de
citoquinas en pacientes con EPOC. Cuando esté indicada la prescripcion de
corticoesteroides resulta preferible su utilizacion por via inhalatoria, al pre-
sentar por esta via mejor perfil de sequridad (14,23,42).

Con relacion a los estudios realizados en los Ultimos afos para estable-
cer el papel de los corticoesteroides inhalados en la terapéutica de esta
enfermedad, cabe destacar algunos en los que su utilizaciéon no ha mostrado
una mejorfa significativa de la funcion pulmonar ni del grado de proteccién
frente a otros broncodilatadores (41):

— Estudio EUROSCOP, realizado con budesonida frente a placebo, que
incluyd 1277 pacientes con EPOC leve (FEV, < 75%). En dicho estu-
dio aunque se observé una ligera mejoria del FEV, en los 6 primeros
meses, ésta desapareci¢ a los tres anos (43).

— Estudio CCS (Copenhagen City Lung Study), realizado en 290 pacien-
tes con EPOC leve, en el que se evalu6 —a lo largo de 36 meses— la
eficacia de budesonida inhalada frente a placebo, no observandose
ningun beneficio clinico (44).

— Estudio LHS (Lung Health Study II), realizado en 1116 pacientes con
EPOC leve, en el que se evalud la eficacia de triamcinolona inhalada
(dosis de 600 pg/dos veces al dia) frente a placebo. Aunque el trata-
miento con el corticoesteroide inhalado no redujo el declive en los
valores de FEV, en pacientes con EPOC, se asocid a una menor reac-
tividad de las vias respiratorias y a la mejora de la sintomatologia (45).

— El estudio ISOLDE, realizado en 751 pacientes con EPOC grave (FEV,
del 50% del valor tedrico), tenia como objetivo establecer el efecto
a largo plazo de la fluticasona (500 pg/dos veces al dia). Los resul-
tados de este estudio mostraron una mejoria del declive del FEV,
—sin alcanzar significacion estadistica—, una disminucién en el nime-
ro de exacerbaciones y una mejoria de la calidad de vida (46).

Asimismo, se dispone de dos meta-analisis sobre el papel de los corti-
coesteroides inhalados en el tratamiento de la EPOC. En el primero, se
concluyé que en la EPOC moderada-grave (FEV, < 45% del valor tedrico),
su uso disminuia el declive del FEV,, especialmente utilizados a dosis relati-
vamente elevadas (47). Mientras que en el segundo, recientemente termina-
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do, su uso durante periodos de 24 a 54 meses, no tuvo un efecto signifi-
cativo sobre la velocidad de caida del FEV, (41).

El uso de corticoesteroides por via inhalatoria no estd desprovista de
riesgos para el paciente; asi, su utilizacion en la EPOC multiplica por dos el
riesgo de padecer candidiasis oral o la aparicion de hematomas cutaneos,
observandose un ligero efecto sistémico al disminuir los niveles de cortisol en
sangre; asimismo, en diversos ensayos clinicos, su uso se ha asociado a la
aparicion de cataratas (48). Por otra parte, en una revision sistematica no se
ha puesto de manifiesto el efecto de los corticoesteroides inhalados a dosis
convencionales sobre la densidad mineral ¢sea o el riesgo de fracturas en
pacientes con asma o con EPOC moderada (49).

Con relacion al uso de corticoesteroides por via oral, la informacién
disponible es menos favorable aun. Asi, un meta-analisis que incluia 15
estudios —con un total de 445 pacientes— realizados para evaluar la eficacia
del tratamiento con corticoesteroides orales (prednisona) en pacientes con
EPOC estable, ha mostrado que el efecto de los corticoesteroides sobre el
FEV, es modesto (incluso a dosis elevadas), sin que se disponga de evidencias
gue apoyen que su utilizacién se asocie a un aumento de la capacidad vital
o la calidad de vida (50). No existiendo evidencias que demuestren su be-
neficio a largo plazo, si bien éste conlleva un riesgo de efectos adversos, en
ocasiones graves. En este sentido, su uso durante periodos prolongados de
tiempo puede asociarse a la aparicion de miopatia esteroidea que favorece
el desarrollo de debilidad muscular, reduccién de la funcionalidad e insufi-
ciencia respiratoria, en los pacientes con EPOC avanzada (4).

En algunos pacientes con EPOC muy avanzada, los corticoesteroides po-
drian ser de utilidad, en el tratamiento de las exacerbaciones. Cuando se utilicen
durante un periodo largo de tiempo, la dosis empleada sera lo mas baja posible;
siendo necesario controlar la aparicién de osteoporosis y administrar un trata-
miento preventivo, especialmente en los mayores a los 65 afios (14).

Los corticoesteroides inhalados podrian adicionarse al tratamiento con bron-
codilatadores de accion prolongada en pacientes que presenten un FEV, < 50 %
y que hayan tenido dos o méas exacerbaciones de la enfermedad que precisaran
tratamiento antibidtico o corticoesteroides orales en los Ultimos 12 meses (14).

VI.2.4. Asociaciones

Como los distintos farmacos broncodilatadores acttian sobre las vias
aéreas y la funcién pulmonar a través de diferentes mecanismos, su asocia-
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cion podria ofrecer ventajas para algunos pacientes con EPOC. Entre los
distintos tipos de asociaciones recomendadas, se encuentran: 1) agonistas j3,
+ anticolinérgicos; 2) agonistas B, + teofilina; 3) anticolinérgicos + teofiling;
y, 4) agonistas B, + corticoesteroides inhalados. Por el momento no se
dispone de revisiones sistematicas en las que se evalUen estas asociaciones;
si bien, si son abundantes los ensayos clinicos controlados realizados con las
mismas (14). En Espafia estan autorizadas para el tratamiento de la EPOC las
combinaciones de: agonistas B, de accién corta + anticolinérgicos (salbuta-
mol + bromuro de ipratropio) (51); y agonistas {3, de accion larga + cortico-
esteroides en inhalacién (formoterol + budesonida) (52), (salmeterol + fluti-
casona) (53).

VI.2.4.1. Agonistas B, de accion corta + anticolinérgicos

La asociacion de salbutamol + bromuro de ipratropio esta indicada para
el tratamiento del broncoespasmo reversible asociado con la EPOC en pa-
cientes que requieren mas de un broncodilatador (51). En diversos ensayos
clinicos (54-56) esta combinacion de farmacos ha demostrado mayor eficacia
que la observada tras la administracion de cada agente por separado (14),
produciendo un incremento del FEV, superior y mas duradero, sin que haya
evidencia de aparicién de taquifilaxia en tratamientos de hasta 90 dias de
duracion (4).

VI.2.4.2. Agonistas B, de accion larga + corticoesteroides inhalados

En un meta-analisis (57) que incluia cuatro ensayos clinicos, en los que
se comparaba la asociacion de corticoesteroides en inhalacion + agonistas 3,
de accién prolongada frente a la monoterapia y/o placebo, solamente en
uno de estos ensayos (58) se registra una superioridad de la asociaciéon
(formoterol + budesonida) frente al broncodilatador solo y frente a placebo,
en cuanto a reducir el riesgo de exacerbaciones graves. A diferencia del
asma, su utilizacion en la EPOC resulta prematura, sin que se hayan estable-
cido sus ventajas frente a la monoterapia; precisdndose de mas estudios que
establezcan definitivamente su lugar en la terapéutica de esta enfermedad.

— La asociacion de formoterol + budesonida esta autorizada en Es-
pana para el tratamiento de pacientes con EPOC grave (FEV, <
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50%) y antecedentes de exacerbaciones repetidas, que presenten
sintomas significativos a pesar de seguir el tratamiento de man-
tenimiento con broncodilatadores de accién larga (52). Reciente-
mente se han publicado los resultados de dos ensayos clinicos
para evaluar la eficacia de esta combinacion de farmacos (58,59),
uno de ellos como abstract (59). El estudio —de un afio de dura-
cién— que se ha publicado en su totalidad, es un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo y de gru-
pos paralelos, en el que se evaluaron la eficacia y la sequridad de
esta asociacion de farmacos en un solo inhalador frente a place-
bo, budesonida y formoterol, en 812 pacientes con EPOC mode-
rada a grave. Los resultados de este estudio indicaron que esta
asociacion tiene utilidad en el tratamiento a largo plazo de la
EPOC moderada a grave, al reducir la media de reagudizaciones
graves por paciente y afo en el 24% frente a placebo y en el
23% frente a formoterol; elevandose el FEV, en el 15% frente a
placebo y en el 9% frente a budesonida (58).

La asociacion de salmeterol + fluticasona esta indicada para el tra-
tamiento sintomatico de pacientes con EPOC grave (FEV, < 50%
del normal) y un historial de exacerbaciones repetidas, con presen-
cia de sintomas significativos pese al uso regular de broncodilata-
dores (53). Con esta combinacion de farmacos se han realizado
diversos ensayos clinicos controlados en pacientes con EPOC (60-
62). Segun los resultados de uno de ellos (N = 691 pacientes), la
administracion de salmeterol + fluticasona mejoraria la obstruccién
de las vias respiratorias, aportando otros beneficios clinicos, como:
reduccion de la intensidad de la disnea, y de la necesidad de utilizar
tratamientos de rescate con salbutamol y mejoria del estado gene-
ral de salud (60).

Los resultados de otro ensayo clinico —realizado en 723 pacientes du-
rante 24 semanas— mostraron que la utilizacién de salmeterol + fluticasona
aporté mejoria clinica y de la funcién pulmonar matinal; siendo superior a
la utilizacién de estos farmacos de forma aislada, sin que se registraran mas
efectos adversos (61). En el estudio TRISTAN, la utilizacién de salmeterol +
fluticasona mostré su eficacia para controlar la sintomatologia y mejorar la
funcién pulmonar de los pacientes con EPOC, sobre la utilizacion de estos
farmacos aisladamente, sin que se haya detectado un mayor riesgo de efec-
tos adversos (62).
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Por ultimo, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes con EPOC,
tratados en el ambito de la atencion primaria de salud en el Reino Unido,
se observd que el uso regular de fluticasona —ya sea de forma aislada o en
combinacion con salmeterol- se asociaba a un aumento de la supervivencia
(63).

VI.2.5. Mucoliticos

El empleo de agentes con accién mucolitica y antioxidante resulta un
tema controvertido ya que aunque su uso pueda dar lugar a un ligero
descenso del numero de episodios de exacerbacién en pacientes con EPOC,
las evidencias disponibles en este sentido son limitadas. Se precisa conocer
los resultados de ensayos clinicos controlados mas amplios que confirmen su
eficacia; al haberse realizado la mayoria de los estudios disponibles en pa-
cientes con bronquitis crénica, y no —especificamente— en pacientes con
EPOC (1,14). Se dispone de una revision sistematica que incluye 23 estudios
realizados con mucoliticos —en su mayoria N-acetilcisteina— en adultos con
bronquitis crénica o EPOC. En dicha revisién se observéd que el tratamiento
con estos farmacos se asociaba a una ligera reducciéon de en las exacerba-
ciones agudas, sin ningun efecto aparente sobre la evolucion del FEV, o
sobre la frecuencia de hospitalizacién; no observandose diferencias entre los
distintos agentes mucoliticos (64).

En una revisién que inclufa los resultados de dos revisiones sistematicas
—una de ellas la anterior— para evaluar la eficacia de la N-acetilcisteina en la
bronquitis crénica, se encontraron once ensayos randomizados con 2.500
pacientes, e informacion sobre el analisis de 2.000 pacientes. En nueve de
los ensayos, no padecieron reagudizaciéon el 49% de los que tomaban N-
acetilcisteina y el 31% de los que tomaban placebo. El beneficio relativo fue
del 1,6 (95% intervalo de confianza de 1,4 a 1,8) y el nimero necesario de
tratamientos para prevenir la exacerbacion fue de 5,8 (4,5 a 8,1). En cinco
de los ensayos, el 61% de los pacientes consideraron como bueno o exce-
lente su tratamiento en el grupo de los tratados con N-acetilcisteina frente
al 35% del grupo placebo (65).

La utilizaciéon de mucoliticos podria considerarse, especialmente, en
pacientes con EPOC estable que presentan tos crénica productiva. Reservan-
dose el tratamiento continuado para aquellos pacientes que presenten una
mejoria clinica evidente en términos de reduccion de la frecuencia de tos y
de la produccién de esputo (14).

27



VI.2.6. Vacunaciones

Se recomienda administrar de forma anual la vacuna antigripal a los
pacientes con EPOC, ya que su utilizacién condiciona una disminucién de la
morbilidad durante los periodos epidémicos, pudiendo reducir aproximada-
mente a la mitad la incidencia de mortalidad y evolucién a formas graves.
Sin embargo, las evidencias disponibles no apoyan recomendar la adminis-
tracion de la vacuna antineumocdcica de forma generalizada en estos pa-
cientes (24). Asimismo, tampoco estd recomendado el empleo de agentes
inmunomoduladores ni de vacunas microbianas polivalentes al ser la infor-
macion disponible muy limitada, no existiendo evidencia cientifica que apoye
su eficacia en estos pacientes (1,4).

VI.2.7. Otros tratamientos
VI.2.7.1. Rehabilitacion y ejercicio fisico

Un aspecto de especial importancia en el tratamiento de los pacientes
con EPOC es que eviten un estilo de vida sedentario, por lo que se recomien-
da la practica regular de ejercicio, aunque éste sea simplemente caminar, al
haberse puesto de manifiesto su eficacia en diversos ensayos clinicos rando-
mizados en pacientes con EPOC de moderada a grave. Asimismo, se dispone
de evidencias firmes que apoyan que el seguimiento de programas de fisio-
terapia mejora la disnea, aumentando la tolerancia al esfuerzo y la calidad
de vida de los pacientes. Los programas de rehabilitacion respiratoria po-
drian estar indicados para aquellos pacientes que, tras un tratamiento far-
macoldgico éptimo, presenten limitaciones frente al esfuerzo. Situacién que
suele darse en pacientes con enfermedad moderada-grave; si bien, el FEV,
no puede emplearse como criterio de seleccion (1,4,5,7,13,14).

VI.2.7.2. Oxigenoterapia

A medida que la EPOC progresa, los pacientes presentan frecuentemen-
te hipoxia. Cuando ésta es leve, es bien tolerada; pero, cuando es grave,
pueden aparecer signos de cor pulmonale (14).

De acuerdo con los resultados de una revision sistematica, que incluia
cinco ensayos clinicos realizados en pacientes con EPOC, la oxigenoterapia
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a largo plazo mejoré la supervivencia en un grupo seleccionado de pacientes
con hipoxemia grave (PO, arterial < 8.0 kPa). Si bien, no parece mejorar la
supervivencia en pacientes con hipoxemia moderada o en los que solo pre-
sentan desaturacién arterial por la noche. Asimismo, segun los resultados de
uno de los estudios incluidos en esta revision, la oxigenoterapia continua
domiciliaria (OCD) —durante un minimo de 15 horas al dia— mejoraria la
supervivencia de algunos pacientes con hipoxemia grave, con respecto a su
uso solo durante la noche (66).

La OCD est4 indicada para pacientes cuya PaO, sea <55 mm Hg; o bien
en aquellos en los que oscile entre 55 y 60 mm Hg, si existen indicios de
repercusién organica (cor pulmonale crénico, poliglobulia con hematocrito
>50%, trastornos del ritmo cardiaco o repercusion sobre las funciones inte-
lectuales) (1,4,7). La OCD puede indicarse de forma transitoria tras un epi-
sodio de insuficiencia respiratoria aguda, valorando su continuacion (al menos
a los 2-3 meses) cuando el paciente se encuentre clinicamente estable. Se
debe exigir que el paciente no fume o incluirlo previamente en un programa
de deshabituacion. En los pacientes que cumplen los criterios de OCD vy
realizan una vida activa se aconseja utilizar sistemas portatiles de oxigeno-
terapia (1,7).

VI.2.7.3. Tratamiento quirurgico

Algunos pacientes con EPOC se pueden beneficiar de procedimientos
quirargicos con los que es posible mejorar la funcion pulmonar y la calidad
de vida. Dentro de estos procedimientos se incluyen: el trasplante pulmonar,
la cirugia de reduccion de volumen pulmonar y la bullectomia. Estos proce-
dimientos, asociados a una elevada morbi-mortalidad, estan indicados exclu-
sivamente en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada, que no hayan
mejorado con el tratamiento convencional, pero que puedan rehabilitarse
potencialmente tras el tratamiento quirurgico (1,4,5,7).

VIl. EXACERBACIONES DE LA EPOC

Las reagudizaciones o exacerbaciones de la EPOC constituyen el princi-
pal motivo de consulta médica, asi como la principal causa de ingreso hos-
pitalario en estos pacientes. Siendo la mortalidad asociada a las exacerbacio-
nes del 14% (6). El coste derivado de las exacerbaciones de la EPOC supone
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una parte sustancial del coste total de la atencién a estos enfermos. Suelen
estar causadas por infecciones y por la contaminaciéon ambiental; si bien, la
causa no se puede identificar hasta en la tercera parte de los casos. Siendo
tema de controversia el papel que juegan en su génesis las infecciones
bacterianas (4,11).

VII.1. Definicion, etiologia y gravedad

Aunque se carece de una definicién uniformemente aceptada, dada
la diferente sintomatologia y gravedad con las que puede cursar (14), se
puede definir la exacerbacion como el empeoramiento de la sintomato-
logia de los pacientes en relacién a su situacion basal, que cursa con
aumento de la disnea, de la expectoracion, purulencia del esputo, au-
mento de la tos o cualquier combinacion de estos sintomas. Otros sinto-
mas que pueden aparecer, son: malestar general, insomnio, somnolencia,
fatiga, depresion y confusion. Asimismo, la disminuciéon de la tolerancia
al ejercicio, fiebre, y la apariciéon de nuevas anomalias radiolégicas pue-
den anunciar el desarrollo de una exacerbacién (4,7,14). Existen otras
enfermedades con sintomatologia similar que pueden afectar a pacientes
con EPOC por lo que se hace necesario realizar un diagndstico diferencial
con otras patologias, tales como: neumonia, neumotoérax, insuficiencia
ventricular izquierda, edema pulmonar, embolia pulmonar, cancer de
pulmon, obstruccién de vias respiratorias altas, derrame pleural y aspira-
cion recurrente (14).

Diversos factores han sido implicados como causantes de exacerbacio-
nes de EPOC (hiperrespuesta bronquial, insuficiencia cardiaca, tromboembo-
lismo pulmonar, etc); si bien, en el 75% de los casos la etiologia de las
exacerbaciones es infecciosa (4,6,11,14). En la Tabla 6 se describen diversas
causas conocidas de exacerbacion de EPOC. El agente etiolégico es de ca-
racter bacteriano principalmente: Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Chlamydia pneumoniae (6,11). En pa-
cientes con exacerbaciéon grave que requiere ventilaciéon asistida, la infeccion
puede estar causada por Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus parain-
fluenzae. En la practica suele sospecharse que el agente etioldgico es bac-
teriano cuando hay un aumento en la produccién de esputo y en su puru-
lencia. El resto de las reagudizaciones infecciosas suelen estar causadas por
virus -especialmente durante los meses de invierno- y muy raramente por
otros microorganismos (11,14).
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Diversas causas de exacerbacion de EPOC

Agentes infecciosos: Rinovirus (Resfriado comun)

Virus de la gripe (Influenza)

Parainfluenza

Coronavirus

Adenovirus

Virus respiratorio sincitial

Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Streptococcus Pneumoniae

Moraxella Catarrhalis

Staphylococcus aureus

Pseudomona aeruginosa

Agentes contaminantes: Dioxido de nitrégeno

Particulas contaminantes

Diéxido de azufre

Ozono

Tabla 6. Tomada de (14)

Algunas de las exacerbaciones de EPOC son de caracter leve y pueden
tratarse en el propio domicilio del paciente; si bien, los casos graves requie-
ren hospitalizacion, ya que suponen un riesgo vital. Diversos factores pueden
ser indicativos de la gravedad de la reagudizacién (19), en la Tabla 7 se
presentan algunos signos de gravedad (14). En general, para valorar la gra-
vedad de una exacerbacion habrd que tener en cuenta la historia clinica
previa, los sintomas, el examen fisico, las pruebas de funcién pulmonar, la
gasometria arterial y otras pruebas de laboratorio. En la anamnesis se ten-
dran en cuenta el tiempo de evolucion del empeoramiento y la aparicion de
nuevos sintomas, la frecuencia y gravedad de la disnea y de los ataques de
tos, el volumen y la coloracion del esputo, la limitaciéon de las actividades
cotidianas, los antecedentes de otras exacerbaciones, los requerimientos de
hospitalizacion, y el régimen actual de tratamiento (4,7,14).
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Criterios de gravedad en las exacerbaciones de EPOC

Cianosis intensa

Obnubilacién u otros sintomas neurolégicos

Disnea intensa. Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones/min

Frecuencia cardiaca > 110 lat/min

Respiracién paraddjica

Uso de la musculatura accesoria de la respiracion

Fracaso muscular ventilatorio

Marcada reduccién de las actividades cotidianas

Tabla 7. Modificada de (7,14)

VII.2. Diagnéstico microbiolégico

Tal como se ha sefalado, resulta frecuente en pacientes con EPOC la
presencia de bacterias en sus secreciones respiratorias, incluso durante las
fases de estabilidad. Estos mismos microorganismos pueden estar presentes
en el momento de la exacerbacién, o bien pueden ser la causa de ésta.
Durante la reagudizacion, el numero de bacterias aumenta, lo cual indica
que hay una modificacion de la relacién entre el huésped y el patdgeno (11).

En un reciente documento de consenso sobre el uso de antimicrobianos
en las exacerbaciones de EPOC, publicado en Espafa, se recogen recomenda-
ciones sobre la indicacién de realizar un diagnostico etioldgico, considerando-
se que éste no se precisa en pacientes que no requieran ingreso hospitalario
y no presenten factores de riesgo; mientras que, de entre los que precisen ser
tratados en el hospital, pueden seleccionarse los pacientes con mayor riesgo
de presentar infeccién por microorganismos poco frecuentes (P. Aeruginosa)
o resistentes a los antibioticos. Asimismo, es aconsejable el estudio microbio-
l6gico en casos de tratamiento antibidtico previo, tratamiento con esteroides,
curso prolongado de la enfermedad, presencia de mas de cuatro exacerbacio-
nes al ano; y, si existe obstruccion grave de las vias respiratorias (FEV, < 40%).
En los pacientes ingresados en la UCI resulta aconsejable realizar un diagnoés-
tico microbiolégico. Por ultimo, también se recomienda su realizacién en los
pacientes con mala respuesta al tratamiento empirico, con persistencia de
signos y sintomas a las 72 horas de iniciar el tratamiento (11).
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VIL.3. Tratamiento de las exacerbaciones

Como se ha sefalado, el tratamiento de la exacerbaciéon puede realizar-
se de forma ambulatoria o en el hospital. Inicialmente, el tratamiento del
paciente con exacerbacién de EPOC leve a moderada se puede realizar en
el domicilio del paciente; y, en el ambito hospitalario cuando existan criterios
de gravedad (Tabla 7) o factores de riesgo (Tabla 8) que asi lo aconsejen,
cuando se valoren otros diagnésticos, o cuando la evolucion de la exacerba-
cion sea desfavorable (7,11). En la Tabla 9 se presentan algunos criterios que
pueden ayudar a decidir sobre el &mbito donde tratar la exacerbacion. Inde-
pendientemente del lugar donde se realice el tratamiento, en cualquier
episodio de exacerbacion se recomienda realizar un seguimiento a las 48-72
horas de la primera consulta para modificar el tratamiento o valorar la
necesidad —en caso de evolucién desfavorable— del ingreso hospitalario
(7,11,14,42).

VII.3.1. Tratamiento farmacolégico
VII.3.1.1. Broncodilatadores

El aumento de la disnea, en relaciéon a la situacién basal, constituye
un sintoma comun durante las exacerbaciones de EPOC. Habitualmente
el tratamiento consiste en administrar broncodilatadores de accién corta
a dosis mayores a las utilizadas cuando el paciente estaba en situacién
estable (14) (ver apartado VI.2.1.). Asimismo, los broncodilatadores pue-
den utilizarse mediante el mismo sistema de inhalacion empleado habi-
tualmente: inhaladores de cartucho presurizado [pMDI]; inhaladores de
polvo seco [DPI]); o, en caso de necesidad pueden emplearse nebulizado-
res, sistema de inhalacién de gran utilidad en pacientes con bajo nivel de
conciencia, ya que no precisa de coordinaciéon activacién-inspiracién
(14,31).

La seleccidn del sistema de inhalacion se realizara en funcion de la dosis
requerida, la capacidad del paciente para manejar el dispositivo y la dispo-
nibilidad de personal sanitario que supervise el tratamiento. Si durante las
exacerbaciones de EPOC se utilizan nebulizadores (siempre de forma provi-
sional), se recomienda volver a utilizar el dispositivo de inhalacién habitual
en situaciones estables tan pronto como sea posible; esto permitirad que el
paciente pueda continuar el mismo tratamiento en su domicilio. Si el pacien-
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Factores de riesgo en una agudizacién y de recaidas en la EPOC

moderada/grave

Edad > 70 anos

Existencia de comorbilidad cardiovascular

Disnea importante

Mas de tres agudizaciones en el ultimo afo

Historia de fracasos terapéuticos anteriores

Condiciones sociales del entorno familiar y domiciliario

Tabla 8. Tomada de (7)

Algunos factores para decidir dénde tratar al paciente con una

exacerbacion de EPOC

Factor

Capacidad para permanecer
en el domicilio

Disnea

Estado general

Nivel de actividad

Cianosis

Empeoramiento del edema
periférico

Nivel de conciencia

Recibe oxigenoterapia
habitualmente

Circunstancias sociales

Confusién aguda

Inicio brusco

Presencia de otras enfermedades
asociadas (cardiopatias, diabetes)

Sa0, < 90%

Tratamiento domiciliario

Si
Moderada
Bueno
Bueno
No

No
Normal

No
Buenas

No
No

No
No

Tratamiento hospitalario

No

Grave

Pobre o deteriorado
Pobre/ paciente en cama
Si

Si
Afectado

Si

Vive solo / no puede hacer
frente a la enfermedad

Si

Si

Si
Si

Tabla 9. Modificada de (14)
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te presenta hipercapnia o acidosis, el nebulizador debera funcionar mediante
chorro de aire, en vez de oxigeno, para evitar el empeoramiento de la
hipercapnia; y, en caso de precisar la administraciéon de oxigeno, se dara a
bajas concentraciones (14).

Durante el tratamiento domiciliario se debera optimizar la administra-
cion de medicamentos por via inhalatoria, recomendandose emplear bron-
codilatadores de accion rapida a dosis elevadas (4,7,11). Dependiendo del
tratamiento habitual del paciente, se incrementara la dosis de bromuro de
ipratropio; o bien, se iniciara el tratamiento con un agonista B, de accion
corta (salbutamol o terbutalina), con el objetivo de alcanzar un méaximo
efecto broncodilatador. En caso de necesidad pueden administrarse de for-
ma combinada, al ser su efecto broncodilatador aditivo, disminuyendo los
efectos adversos (7).

Durante el tratamiento hospitalario —en caso de exacerbacién— puede
requerirse administrar dosis elevadas de broncodilatadores (intentando al-
canzar la dosis maxima ¢ptima) asociando un agonista B, de accién corta y
un anticolinérgico (7).

VII.3.1.2. Metilxantinas

En las recomendaciones de la mayoria de los consensos internacionales
se incluye la utilizacién de metilxantinas (teofilina, aminofilina) durante las
exacerbaciones graves de EPOC, dado que mejora la depresion respiratoria
gue se presenta durante las mismas; si bien, son escasos y de baja significacion
estadistica los ensayos clinicos en los que se apoya esta recomendacion. En
una revision sistematica que inclufa tres ensayos clinicos controlados frente a
placebo, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la mejora de
la funcién pulmonar o la sintomatologia (67). No obstante, hay que destacar
algunas limitaciones de los estudios incluidos en la revision (24).

La teofilina por via intravenosa tan sélo deberia utilizarse en las exacer-
baciones de la EPOC como tratamiento coadyuvante, en caso de falta de
respuesta a los broncodilatadores en nebulizacion. Durante su administra-
cion, se debera vigilar la aparicién de interacciones con otros farmacos, asi
como manifestaciones de toxicidad en pacientes previamente tratados con
este farmaco por via oral. Por ello, es importante realizar determinaciones de
los niveles plasmaticos de teofilina, comenzando a las 24 horas tras el inicio
del tratamiento. Debiendo ajustarse la dosis en los pacientes que reciban
tratamiento antibiético con macroélidos o fluoroquinolonas (14).
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VII.3.1.3. Corticoesteroides

El empleo de corticoesteroides en el tratamiento del paciente con exa-
cerbacién de EPOC leve a moderada —tratados en su domicilio- no es siem-
pre necesario, aungue no se interrumpirdn si el paciente recibia corticoeste-
roides inhalados en su tratamiento de mantenimiento (11). No obstante, si
al realizar el seguimiento del paciente con exacerbacion de EPOC leve a
moderada no se aprecia una mejoria o se observa que presenta una intensa
disnea que le impide realizar sus actividades cotidianas, se aconseja asociar
corticoesteroides orales, siendo preferible utilizarlos durante periodos cortos
de tiempo (<14 dias) para evitar la aparicion de efectos adversos graves
asociados a su uso prolongado (7,11,14,42). En el consenso GOLD, se pro-
pone la utilizacién de corticoesteroides orales, en el transcurso de las exa-
cerbaciones, cuando el FEV, sea inferior al 50% del valor tedrico (4). Se
dispone de un meta-andlisis que incluye distintos ensayos comparativos fren-
te a placebo, en los que se evaluaba el efecto del tratamiento con cortico-
esteroides orales en las exacerbaciones de la EPOC, observdndose un efecto
significativo del tratamiento con estos farmacos sobre el aumento del FEV,
(68).

En los pacientes ingresados, en muchos casos se administraran cortico-
esteroides orales (junto a otras terapias), siempre que su uso no esté con-
traindicado (14). Este tratamiento se mantendrd durante 3 o 4 dias y se
reducira de forma progresiva (11). Al igual que ocurria con la administracion
de corticoesteroides en inhalaciéon, en los pacientes que reciben corticotera-
pia oral prolongada es importante considerar la necesidad de un tratamiento
preventivo de la osteoporosis (14).

VII.3.1.4. Antibidticos

Por lo general, tanto durante las exacerbaciones como durante los
periodos de estabilidad de la EPOC, pueden aislarse bacterias en el esputo;
utilizandose con frecuencia antibiéticos cuando el esputo es purulento. Por
regla general, las bacterias que se aislan durante los periodos de exacer-
bacion resultan sensibles a los antibidticos de amplio espectro; si bien, no
se dispone de evidencias que apoyen el interés de realizar una profilaxis
antibiética continua para disminuir las exacerbaciones. En la actualidad,
existe cierta controversia sobre el posible beneficio de los antibiéticos durante
estos periodos; y, en especial, sobre si su uso deberia restringirse a pacien-
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tes con esputo purulento. Esto es debido —fundamentalmente- a los crite-
rios diferentes utilizados en los estudios, lo que dificulta su analisis conjun-
to (14).

En la version preliminar de la Guia NICE (14) —recientemente publicada—
las recomendaciones para el tratamiento antimicrobiano durante las exacer-
baciones de EPOC se basan en dos recientes guias de préactica clinica (69,70),
que incluyen, entre otros, los resultados de un meta-analisis realizado en
1995 (71). Dadas las limitaciones metodoldgicas observadas en la mayoria
de los estudios publicados, la Guia NICE incluye Unicamente los ensayos
controlados frente a placebo. Los antibidticos estudiados en dichos ensayos
clinicos, fueron: tetraciclina, doxiciclina, cloranfenicol, penicilina, estreptomi-
cina, ampicilina, amoxicilina y cotrimoxazol. Si bien, el hecho de que no se
incluya en algunos de estos estudios la definicién de exacerbacién de EPOC
puede limitar la interpretacién de los datos (14).

De acuerdo con las recomendaciones citadas de la Guia NICE, en las
exacerbaciones de la EPOC el uso de antibidticos estarfa indicado cuando
hay una historia de esputo purulento (11,14). La antibioterapia suele ser de
mayor utilidad en pacientes con una enfermedad subyacente grave; por lo
que, los pacientes que no presentan esputo purulento no necesitan ser
tratados con antibioticos, salvo que presenten sintomatologia o imagenes
radiolégicas de térax compatibles con una neumonia (14).

En la Guia NICE se senala que el tratamiento empirico inicial podria
emplearse una aminopenicilina, un macrélido o una tetraciclina (14). No
obstante, teniendo en cuenta los patrones de resistencia bacteriana de nuestra
Comunidad se aconseja como terapia empirica emplear amoxicilina-clavula-
nico, cefalosporinas de segunda generacion o fluoroquinolonas de nueva
generacion (7).

VII.3.1.5. Mucoliticos

Los ensayos clinicos sobre utilizacion de agentes mucoliticos (am-
broxol, bromhexina, ioduro potasico, carbocisteina, etc.) en pacientes
con EPOC no han mostrado el beneficio de esta terapia en cuanto a
mejorar la funcion ventilatoria durante los episodios de exacerbacion
aguda; si bien, en algunos estudios se ha observado una mejoria subje-
tiva de la sintomatologfa, asociada a una disminucién de la viscosidad del
esputo (70).
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VIl.3.2. Otros tratamientos
VII.3.2.1. Fisioterapia

Los ensayos clinicos realizados para evaluar la eficacia de la fisioterapia
toracica en el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la EPOC, no han
mostrado mejorar la funcion ventilatoria a corto plazo (70).

VII.3.2.2. Oxigenoterapia

Durante los periodos de exacerbacion la disnea de los pacientes empeo-
ra, lo que puede asociarse a situaciones de hipoxia. La mayoria de los estu-
dios disponibles sobre oxigenoterapia durante las exacerbaciones son muy
antiguos, y sin grupo control (14).

La oxigenoterapia constituye una parte fundamental del tratamiento
hospitalario de las exacerbaciones de EPOC al tener como objetivo mantener
una adecuada oxigenacion tisular; mientras que, el resto de las medidas
farmacologicas, tratan la causa y/o los sintomas de la enfermedad. En las
exacerbaciones no complicadas de la EPOC puede conseguirse con facilidad
una oxigenacion adecuada (PaO, >8,0kPa, 60 mmHg o Sa0, >90%); si bien
puede aparecer retencion de CO, de forma insidiosa, por lo que se aconseja
realizar gasometrias arteriales periédicas para comprobar que la oxigenacion
sea satisfactoria y la ausencia de hipercapnia o acidosis. En el caso de que
el paciente presente un pH<7.35 puede considerarse la necesidad del sopor-
te ventilatorio. Se recomienda el empleo de mascarillas con efecto Venturi
—por su precision— como fuente de administracion controlada de oxigeno,
aunque —probablemente— sean peor aceptadas por los pacientes que el uso
de las canulas nasales (4,7,11,14).

VII.3.2.3. Soporte ventilatorio

El soporte ventilatorio no invasivo de presién positiva constituye el tra-
tamiento de eleccion durante las exacerbaciones de EPOC en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipercapnica persistente, al presentar ventajas nota-
bles frente a la ventilacién mediante intubacién (14). Consiste en el empleo
de una mascarilla (nasal o facial) que sustituye al tubo endotraqueal; y un
generador de presion, que contribuye a mantener y mejorar la ventilacion
alveolar. Se dispone de una revision sistematica (72) y un meta-andlisis (73)
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en el que se revisaron los estudios disponibles sobre ventilacion mecénica no
invasiva a presion positiva. Los resultados de ambas publicaciones coincide
en sefalar que su uso durante las exacerbaciones de la EPOC mostraba
reducir la estancia hospitalaria, mortalidad y necesidad de intubacion y ven-
tilacion invasiva (7). Este tipo de terapia parece de mayor utilidad en pacien-
tes graves; aunque, determinados pacientes no responden de forma adecua-
da al soporte ventilatorio no invasivo y requieren intubacion (14).

No son candidatos a este tipo de terapia los pacientes con parada
cardio-respiratoria, inestabilidad hemodindmica, incapacidad para cooperar,
alto riesgo de aspiraciéon, cirugia (facial, esofagica o gastrica) reciente y
trauma craneo facial (7).

VII.3.2.4. Otras medidas

Durante la hospitalizacién de pacientes con exacerbaciones de EPOC se
pueden utilizar otras medidas terapéuticas, como: administracion de liquidos
(controlando el balance de fluidos); administracion de suplementos nutritivos
en pacientes con pérdida de peso ocasionada por la dificultad que presentan
para comer como consecuencia de la disnea intensa; tratamiento anticoagu-
lante en pacientes inmovilizados —con policitemia—, o en pacientes deshidra-
tados -con o sin antecedentes de enfermedad tromboembodlica-; y, la reali-
zacion de un adecuado drenaje del esputo, mediante la estimulacién de la
tos y espiraciones forzadas de bajo volumen, al igual que se practica en el
tratamiento domiciliario. Asimismo, la percusion manual (clapping) o meca-
nica del térax y el drenaje postural de secreciones pueden ser de utilidad en
pacientes con un volumen de esputo superior a 25ml/dia o con atelectasia
lobular (4).

Al igual que ocurria con los mucoliticos, los ensayos clinicos realizados
para evaluar la eficacia de la fisioterapia toracica en el tratamiento de las
exacerbaciones agudas de la EPOC, no han mostrado mejorar la funcién
ventilatoria a corto plazo (70).

VIIl. RECOMENDACIONES PRACTICAS
El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante en la EPOC. En los

estadios precoces, la progresiva degradaciéon de la funcion pulmonar puede
retrasarse tras la interrupcion del consumo de tabaco, lo que representa en
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la practica la medida de tratamiento mas eficaz. El tratamiento de la EPOC
en el paciente estable debe realizarse de forma individualizada y gradual,
comenzando por el abandono del tabaco. La intensidad del tratamiento se
incrementara de forma paulatina, en funcion de la gravedad de los sintomas,
la limitacion al flujo aéreo, la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones,
la aparicion de complicaciones, la existencia de insuficiencia respiratoria, la
comorbilidad y la situacién general de salud del paciente (7).

Entre las diversas alternativas de tratamiento farmacolégico de la EPOC,
de acuerdo con las evidencias y revisiones sistematicas realizadas, se distin-
guen algunos agentes de eficacia Unicamente sintomética; no pareciendo
gue existan diferencias significativas de eficacia entre las principales clases de
farmacos comercializados. Teniendo en cuenta esta situacion, resulta prefe-
rible la utilizaciéon de agentes de los que se dispone una mayor experiencia
de uso como es el caso de bromuro de ipratropio, entre los anticolinérgicos;
de salbutamol o terbutalina, entre los agonistas B, de accion corta; de
beclometasona entre los corticoesteroides inhalados; y prednisona o metil-
prednisolona, entre los corticoesteroides orales (24).

La importancia del tratamiento de los episodios de exacerbacién depen-
de del estado del enfermo; asi, la aparicion de insuficiencia respiratoria
puede ser indicativa de un riesgo vital (24).

En la Tabla 10 se presenta una propuesta para el tratamiento del pa-
ciente con EPOC estable, incluyendo medidas generales y especificas (en
funcion de la gravedad del cuadro).
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Tratamiento del paciente con EPOC estable

Medidas Generales

- Abandono del consumo de tabaco (inclusion en programa de deshabituacion, si es preciso)
- Vacunacién antigripal anual

- Vacunacién antineumocacica, si existe indicacion

- Practicar ejercicio de forma regular

Tratamiento especifico

EPOC leve’
- Agonistas B, de accion corta a demanda en el caso de presentar disnea o sibilancias

EPOC moderada”
- Pacientes poco sintomaticos:
Agonistas B, de accion corta a demanda
- Pacientes sintomaticos:
Anticolinérgico inhalado o agonista B, de accién prolongada inhalado en pauta fija
- Si persisten los sintomas:
Asociar ambos
- Si persisten los sintomas
Anadir teofilina. Retirar si no se comprueba su efectividad
Considerar los corticoesteroides inhalados™ y posibilidad de entrar en programa de rehabilitacion
respiratoria

EPOC grave’

- El' mismo tratamiento broncodilatador que en la EPOC moderada y afadir corticoesteroides inhalados

— Considerar la inclusion en programa de rehabilitacion

- Valorar la situacion nutricional y eventual ajuste nutricional

- Evaluar la posibilidad de indicacion de oxigenoterapia domiciliaria

- Si persisten los sintomas:
Ensayo terapéutico con corticoesteroides orales™; si existe mejoria objetiva (espirometria), aumentar
la dosis de corticoesteroides inhalados o continuar con dosis bajas de corticoesteroides orales
Evaluar la gravedad del enfisema. Si es marcado, considerar la posibilidad de cirugfa de reduccién de
volumen pulmonar.
En pacientes menores de 65 afios, considerar la posible indicacion de trasplante pulmonar

* EPOC leve: FEV, entre el 60 y el 80% del valor de referencia. EPOC moderada: FEV, entre el 40 y el 59% del valor de
referencia. EPOC grave: FEV, <40% del valor de referencia.
** | prueba de reversibilidad a corticoesteroides orales no predice la respuesta a los corticoesteroides inhalados y no se reco-

mienda su utilizacion para identificar los pacientes que puedan recibir tratamiento con corticoesteroides en inhalacion (14).

Tabla 10. Tomada de (7)
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IX. CONCLUSIONES

— Durante muchos afios la EPOC ha sido una enfermedad infradiag-
nosticada, en parte debido a su definicién imprecisa y variable. En la
actualidad, la EPOC se define como un trastorno ventilatorio obstruc-
tivo crénico de caracter poco reversible. Considerandose que existe
obstruccion al flujo aéreo cuando, tras una espirometria forzada, el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) es <80%
del valor de referencia y la relacion FEV, /capacidad vital forzada (FEV./
FVC) es <70%. La disnea es el principal sintoma de la EPOC, por lo
gue se recomienda su valoracion a lo largo de la enfermedad.

— En Espafia, la EPOC supone un problema de salud publica de gran
magnitud, afectando al 9% de la poblacién con edades comprendi-
das entre los 40 y 70 afios —su prevalencia es ligeramente inferior en
las mujeres—, constituyendo la cuarta causa de muerte en los paises
de nuestro entorno. Es una enfermedad grave que produce incapa-
cidad, altera la calidad de vida de los pacientes y causa un elevado
gasto sanitario.

— Sélo una parte de los fumadores evoluciona hasta presentar las al-
teraciones anatomopatolégicas propias de la EPOC, originadas por
una reaccion inflamatoria frente al humo del tabaco. La prevencion
primaria de la EPOC debera orientarse hacia el tratamiento del taba-
quismo, al ser el abandono del mismo la forma mas eficaz para
reducir su desarrollo y frenar su progresion.

— El diagndstico de la EPOC debe considerarse en cualquier paciente
gue presente tos, aumento de la produccién de esputo o disnea, y/
0 una historia de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad
(consumo de tabaco). La espirometria forzada es la prueba que se
debe utilizar para demostrar la existencia de una obstruccion del
flujo aéreo —valor de FEV,, expresado como porcentaje del valor de
referencia- y ademas es el mejor indicador de gravedad de la enfer-
medad.

— El tratamiento de la EPOC en el paciente estable debe realizarse de

forma individualizada, comenzando por el abandono del tabaco e
incrementar la intensidad del tratamiento de forma paulatina. El tra-
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tamiento farmacolégico incluye principalmente: broncodilatadores y
corticoesteroides.

La medicacion broncodilatadora es esencial en el tratamiento sinto-
matico de la EPOC. Se prefiere la administracién en inhalacion ya
que disminuye la aparicion de efectos adversos y es mas eficaz que
la via oral. Siendo muy importante el correcto aprendizaje de la
técnica de inhalacion.

Los farmacos broncodilatadores mas frecuentemente utilizados son
los agonistas f3,, de accion corta (fenoterol, salbutamol, terbutalina),
o de accion larga (formoterol, salmeterol); y, los anticolinérgicos, de
accién corta (bromuro de ipratropio) o de accion larga (bromuro de
tiotropio).

Los broncodilatadores de accion corta se recomiendan como trata-
miento empirico inicial para disminuir la disnea y facilitar la capaci-
dad para realizar ejercicio fisico. En los pacientes que tras ser trata-
dos con estos farmacos no presentan mejorfa, se puede intensificar
el tratamiento, administrar broncodilatadores de accion larga, o ini-
ciar una terapia combinada (broncodilatador de acciéon corta + anti-
colinérgico de accion corta).

Los broncodilatadores de accion larga deberian utilizarse para con-
trolar los sintomas y mejorar la capacidad de realizar ejercicio en los
pacientes que, a pesar de utilizar broncodilatadores de accién corta,
contintian presentando sintomatologia, o en los pacientes que pre-
sentan dos o mas exacerbaciones al afo.

Los preparados de teofilina y sus derivados han sido utilizados duran-
te anos en el tratamiento de la EPOC; si bien, su empleo resulta
controvertido, al presentar un débil efecto broncodilatador. Su uso
no ofrece ventajas frente a los broncodilatadores en inhalacién, sien-
do sus efectos secundarios mas graves y ademas originan con fre-
cuencia interacciones con diversos medicamentos.

Por el momento, no existe un consenso sobre la eficacia de los

corticoesteroides en el tratamiento de la EPOC, al ser los resultados
de los principales estudios realizados contradictorios y poco conclu-
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yentes. En principio resulta preferible su administracién por via inha-
latoria, al mostrar por esta via un mejor perfil de seguridad.

El uso combinado de farmacos en la EPOC puede aportar beneficios
clinicos, ya que al evitar administrarlos a dosis elevadas, se reducen
los potenciales efectos adversos. Por ello, cuando se precisa intensi-
ficar el efecto del tratamiento, se recomienda adicionar un nuevo
medicamento a la terapia existente, en vez de incrementar las dosis
de los farmacos que se venian utilizando.

En Espafia, actualmente estan autorizadas para el tratamiento de la
EPOC dos tipos de combinaciones de farmacos: un agonistas 3, de
accién corta + un anticolinérgico (salbutamol + bromuro de ipratro-
pio); y, un agonista B, de accion larga + un corticoesteroide en
inhalacion (formoterol + budesonida; y, salmeterol + fluticasona).

Por el momento, la utilizacién de asociaciones de corticoesteroides
en inhalacién + agonistas B, de accion larga en el tratamiento de la
EPOC resulta prematura, al no haberse establecido sus ventajas fren-
te a la monoterapia; precisandose de mas estudios que establezcan
definitivamente su lugar en la terapéutica de esta enfermedad.

El empleo de agentes mucoliticos en la EPOC estable puede dismi-
nuir ligeramente el nimero de exacerbaciones, aunque el grado de
evidencia disponible actualmente es limitado. En cuanto a su uso
durante las exacerbaciones, aunque en algunos estudios se ha obser-
vado una mejoria subjetiva de la sintomatologia, asociada a una
disminucién de la viscosidad del esputo, los ensayos clinicos realiza-
dos con mucoliticos (ambroxol, bromhexina, ioduro potésico, carbo-
cisteina, etc.) no han mostrado su eficacia para mejorar la funcion
ventilatoria.

En las exacerbaciones se administran broncodilatadores de accion
corta —a dosis superiores a las utilizadas cuando el paciente esta en
situacion estable— utilizando el mismo sistema de inhalacion usado
habitualmente en situacién estable, o bien mediante nebulizadores
(siempre de forma provisional).

En la actualidad, son pocos —y de escasa significacién estadistica— los
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ensayos clinicos que apoyan el uso de metilxantinas durante las exa-
cerbaciones, a pesar de que en la mayoria de los consensos interna-
cionales se recomienda su Uso en pacientes graves.

El empleo de corticoesteroides en el tratamiento domiciliario de pa-
cientes con exacerbacion de EPOC leve a moderada no siempre es
necesario. Se recomienda su administracién por via oral en pacientes
con exacerbacion de EPOC leve a moderada que no mejoran al
intensificar el tratamiento, o que presenten una gran disnea. Resulta
preferible utilizarlos durante periodos cortos de tiempo (<14 dias),
para evitar la aparicién de efectos adversos graves asociados a su Uso
prolongado (osteoporosis).

Durante los episodios de exacerbacion en pacientes con EPOC grave
puede ser necesario el tratamiento con antibioéticos, preferiblemente
empleando la asociacion amoxicilina + acido clavulanico o cefalospo-
rinas de segunda generacién. Si bien, en pacientes con antecedentes
de infecciones o colonizacion por gérmenes Gram-negativos o venti-
lacion mecénica, puede ser necesaria la utilizacion de antibidticos
con espectro de accion ampliado a otros gérmenes especificos.
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