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La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y el internista.
12 parte: una enfermedad sistémica.
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) afecta
en Esparia al 9% de la poblacion entre 40 a 69 afios', y su
prevalencia es progresivamente mayor en los que superan
los 70 afos. Una gran parte de estos pacientes presentan
una significativa comorbilidad, como arterioesclerosis co-
ronaria, cerebral y periférica, hipertension arterial, dislipe-
mia, diabetes, insuficiencia cardiaca, etc, 1o que por un lado
condiciona su manejo y pronostico, y por otro, hace a los
internistas especialmente capacitados para proporcionar los
cuidados adecuados a esta poblacion, sobre todo en fases
de agudizacion que impliquen ingreso hospitalario.

Las consecuencias y el coste que supone esta enfermedad
se deducen de los siguientes datos:

e De las 6 principales causas de muerte en Estados Uni-
dos solo la EPOC ha aumentado sostenidamente desde
1970 (Fig1)2. Segun la OMS, se convertira en la tercera
causa mundial de defuncion y la quinta de invalidez pre-
matura en el afio 20203,

e | a media del gasto econdmico directo por paciente en
Espafia es de unos 2000 euros al afio. La Unién Europea
estima que los costes directos de las enfermedades res-
piratorias suponen el 6% del total del gasto sanitario eu-
ropeo, siendo responsable la EPOC del 56% del mismo?.

e Al menos una de cada diez consultas al Médico de Aten-
cién Primaria encuentran su causa en la EPOC, asi como
un 35% de las consultas al Neumologo y entre en 9y
13% de todas las causas de hospitalizacion®.

e £| estudio IBERCOP realizado en Espafa confirm6 que
un 78% de los pacientes desconocian que padecian la
enfermedad y que s6lo un 39% recibian tratamiento co-
rrecto’

En los ultimos afios asistimos a un cambio conceptual muy
importante, ha emergido el reconocimiento de que la EPOC
es una enfermedad que va mas alla de su sintomas respira-
torios; es una entidad caracterizada no solo por inflamacion
local pulmonar y cambios estructurales a dicho nivel, sino
también por inflamacion sistémica que puede afectar nega-
tivamente a drganos extrapulmonares como vasos sangui-
neos, corazon, musculo esquelético, etc®.
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Definicion y clasificacion

La revision mas reciente de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) define a la EPOC como
“una enfermedad prevenible y tratable con algunos efec-
tos extrapulmonares significativos que pueden contribuir
a la severidad en pacientes individuales. Su componente
pulmonar se caracteriza por una limitacion al flujo aéreo
que no es totalmente reversible. Dicha limitacion es gene-
ralmente progresiva y se asocia a una respuesta inflama-
foria pulmonar anormal a particulas o gases nocivos™. A
continuacion sefialan que el principal factor de riesgo para
desarrollar EPOC en todo el mundo es fumar cigarrillos,
aunque en algunos paises la polucion aérea resultante de
gquemar madera u otro combustible biomasa se ha identifi-
cado como factor de riesgo.

Esta definicion cambia el paradigma de las mas antiguas
en dos aspectos muy importantes. El primero es adoptar
una actitud positiva frente a la enfermedad. Es una enfer-
meaad prevenible y tratable. Existe evidencia de medidas
gue aumentan la supervivencia de los pacientes como el
abandono del habito tabaquico o la oxigenoterapia cronica
en pacientes hipoxémicos, y otras medidas, como el uso
de algunos farmacos, que disminuyen el riesgo relativo de
fallecer. En segundo lugar resalta la frecuente expresion de
manifestaciones sistémicas en la EPOC, ya que el recono-
cimiento de ellas y la comprension de las mismas tienen
indudables implicaciones en el cuidado de estos pacientes.

El diagnostico se debe considerar en pacientes con sinto-
mas como tos, disnea y expectoracion, y antecedente de
exposicion a factores de riesgo, como tabaquismo de > 20
paquetes-afio. Se debe confirmar mediante la realizacion
de una espirometria que demuestre limitacion del flujo aé-
reo que no es completamente reversible, con indice FEV./
FVC < 70%.

La GOLD ha propuesto una clasificacion de la gravedad de
la EPOC en cuatro estadios en funcion de los valores de la
espirometria post-broncodilatacion, que debe considerarse
como instrumento educativo y de orientacion general para
el tratamiento de la enfermedad?:
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Estadio FEV1% Sintomas cronicos
. Leve >80 +/-
II. Moderado 50-79 +
IIl. Severo 30-49 ++
IV. Muy severo <3006 <50+ IRC* +++

*IRC: Insuficiencia Respiratoria Cronica: Pa0, < 60 mm Hg +/- PaC0, > 50
EPOC: FEV, / FVC < 70.

Etiopatogenia y fisiopatologia

La inhalacion de particulas nocivas y gases, especialmente
el humo de tabaco, causan inflamacion en el pulmon, indu-
cen destruccion tisular, afectan los mecanismos de defensa
que sirven para limitar dicha destruccién e interrumpe los
mecanismos reparadores capaces de restaurar las estruc-
turas titulares®.

La inflamacion de la EPOC se caracteriza por el aumento
de los neutrdfilos, macrdfagos y linfocitos T, especialmente
los CD8*, a diferencia del aumento de eosindfilos, linfocitos
CD4+ y mastocitos que ocurre en el asma (Figura 2)7. En la
patogénesis de la EPOC influye la inflamacion, el dishalan-
ce entre proteinasas/antiproteinasas y el stress oxidativo®.
Todo ello provoca cambios anatdmicos: hipersecrecion de
moco, disfuncion ciliar, estrechamiento y fibrosis de la via
aérea, destruccion del parénquima (enfisema), y cambios
vasculares.

Estos cambios conducen a la caracteristica limitacion al flujo
aéreo, asi como a la hiperinsuflacion pulmonar, anomalias

Figura 1: principales causas de muerte en Estados Unidos
reproducida con permiso de “Jemal et al. Trends in the leading causes of death in the United States
11970-2002. JAMA 2005: 294: 1255-9"
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en el intercambio gaseoso, hipertension pulmonar y efectos
sistémicos como datos de inflamacion sistémica y disfun-
cion musculo-esquelética®. Este circulo vicioso condiciona
una disminucion de la tolerancia al ejercicio, lo que favorece
un menor grado de actividad fisica y condiciona un progre-
sivo deterioro de la forma fisica que limita la capacidad de
gjercicio del paciente y disminuye su estado de salud.

En la sangre de los pacientes con EPOC estable se objetiva
un incremento de los leucocitos, proteina C reactiva (PCR),
fibrindgeno y citoquinas inflamatorias®'’, lo que demuestra
un estado de inflamacion sistémica persistente de bajo grado
en estos pacientes. Durante las exacerbaciones se han de-
mostrado niveles mas elevados de interleukina-6, asi como
de PCR, fibrindgeno y factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
que disminuyen de nuevo durante la recuperacion®1°,

Se postulan varios mecanismos posibles para explicar el ori-
gen de esta inflamacion sistémica:

a) que se origine en el parénquima pulmonar inflamado, por
“desbordamiento” de moléculas pro-inflamatorias desde el
pulmon y/o activacion de células inflamatorias (neutrofilos,
monocitos, linfocitos) durante su paso por la circulacion pul-
monar;

b) es igualmente posible que otros 6rganos (musculo esque-
lético, higado, médula dsea) puedan contribuir a la produc-
cion de citoquinas proinflamatorias;

¢) el humo del cigarrillo tiene por si mismo potencial para
producir inflamacion sistémica como lo demuestra la ocu-
rrencia de enfermedad coronaria (también una enfermedad
inflamatoria) en fumadores, independientemente de la pre-
sencia o ausencia de EPOC°,

Independientemente de su origen esta inflamacion sistémica
junto con otros factores como el sedentarismo, la hipoxia ti-
sular, el envejecimiento, la malnutricion y los efectos secun-
darios de los farmacos conducen a los efectos sistémicos de
la EPOC: pérdida de peso, disfuncion musculo esquelética,
enfermedades cardiovasculares, diabetes o intolerancia a la
glucosa, depresion, etc'®'

Efectos sistémicos de la EPOC

Pérdida de peso y anomalias nutricionales

La pérdida de peso no explicada ocurre en un 50% de los
pacientes con EPOC severo y en el 10—15% de los que tie-
nen enfermedad leve 0 moderada, debiéndose fundamen-
talmente a la pérdida de masa muscular®'". Fisiopatoldgi-
camente se considera que el metabolismo basal elevado
que presentan estos pacientes no compensado por un in-
cremento en la ingesta juega un importante papel®. Ademas
esta pérdida de peso conlleva un peor prondstico indepen-
diente de otros factores como la FEV, ¢ la Pa0,, si bien este
peor pronastico es reversible si el paciente gana peso’?.
Disfuncién del musculo esquelético

Muchos pacientes con EPOC presentan disfuncion de los
musculos esqueléticos y ello contribuye significativamente a



Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

Células inflamatorias en la EPOC

Figura 2: células inflamatorias implicadas en la EPOCO
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Figura 3: EPOC e inflamacion sistémica
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Figuras 2 y 3 reproducidas con permiso de “Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. www.golcopd.com”

limitar su capacidad de ejercicio, reduce su calidad de vida,
aumentan la utilizacion de los recursos sanitarios y se discu-
te si disminuye su supervivencia®'%'3, Esta disfuncion se ca-
racteriza por dos fendmenos relacionados: una pérdida neta
de masa muscular y una disfuncion o malfuncionamiento de
los restantes musculos™. Se postulan varios mecanismos
interdependientes como el sedentarismo, la inflamacion sis-
témica, el estrés oxidativo y 1a hipoxia tisular.

Enfermedades cardiovasculares

Existe una fuerte evidencia epidemioldgica que concluye que
la reduccion del FEV,, independientemente de fumar cigarri-
llos, de los niveles de colesterol y de la presencia o no de
hipertension arterial, es un marcador de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular. Ademas, la insuficiencia cardiaca,
posiblemente en relacion con ateroesclerosis coronaria, se
encuentra en un 20% de los pacientes'.

Ademas de compartir el tabaquismo como importante factor
de riesgo, actualmente se cree que la llave del mecanismo
patogénico de la aterosclerosis es tanto la disfuncion endo-
telial como la inflamacion sistémica'® y en la EPOC ademas
de inflamacion sistémica se han demostrado anomalias en
la funcion endotelial de las circulaciones pulmonar y sisté-
mica —renal"’.

Diabetes e intolerancia a la glucosa

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 es casi el doble en
pacientes con EPOC y la hiperglucemia se asocia a peor pro-
nostico en la exacerbacion que precisa ingreso'®. La explica-
cion puede basarse en que tanto el estrés oxidativo como la
PCR, IL-6 y el TNF-a han sido implicados en la patogénesis
de la resistencia insulinica y el tratamiento esteroideo puede
inducir hiperglucemia.

Osteoporosis y fracturas
Comparados con los controles los pacientes con EPQC tie-
nen un aumento del riesgo relativo de osteoporosis vy frac-

turas de 3.1y 1.6 respectivamente'. La EPOC puede com-
partir factores de riesgo como el tabaquismo, deficiencia
de vitamina D, bajo IMC, movilidad disminuida, inflamacion
sistémica y uso de corticoides.

Depresion

Es frecuente que los pacientes con enfermedades cronicas
presenten depresion y ansiedad, pero la prevalencia en la
EPOC es mayor que en la poblacion general y en otras en-
fermedades cronicas. Se estima que el 40% de los EPOC
presentan depresion frente a un 15% de la poblacion adulta
general®, La depresion en estos pacientes conduce a una
peor calidad de vida, una baja adherencia a las medidas
terapéuticas y quiza a un incremento en la mortalidad*®.

Anemia

Se estima que entre un 10y 15% de los pacientes con EPOC
severo sufren anemia que, probablemente como en otros
trastornos cronicos, se deba a inflamacion sistémica y con-
tribuye a limitar la capacidad de ejercicio de estos pacientes
e incrementa su morbi-mortalidad®®?".

Otros efectos sistémicos

Algunos autores defienden la hipétesis de que la EPOC pue-
de tener un componente autoinmune'®, aungque no se cono-
ce bien la prevalencia de estas enfermedades en la EPOC.
Otros efectos extrapulmonares frecuentes asociados a esta
enfermedad incluyen las cataratas, relacionadas con los es-
teroides inhalados, glaucoma, Ulcera péptica, impotencia y
reflujo gastroesofagico entre otros'®.

Valoracion multidimensional

Dado el componente sistémico de la EPOC su pron6stico
escapa a la mera relacion con el grado de obstruccion aérea,
y el enfoque debe ser mas global valorando la percepcion
del paciente, la afectacion sistémica, la comorbilidad y la
calidad de vida.
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La valoracion del estado perceptivo se centra en la cuanti-
ficacion del principal sintoma subjetivo de los pacientes, la
disnea. Existen datos objetivos que nos la aproximan (fre-
cuencia y patron respiratorio, uso de musculatura accesoria,
color de la piel o capacidad del paciente para hablar), pero
para su evaluacion se recomienda el uso de escalas valida-
das, siendo las mas habituales la escala analdgica visual o
la escala MRC del Medical Research Council??;

e Grado 0. Disnea solo con ejercicios extenuantes

e Grado 1. Disnea cuando camina rapidamente en llano o
sube una pendiente

e Grado 2. Camina mas lento que las personas de su edad
en llano.

e Grado 3. Tiene que detenerse en <100 m. caminando
en llano.

e Grado 4. No sale de casa o se fatiga solo con vestirse 0
desvestirse.

La valoracion de la afectacion multisistémica incluye:

e valorar la capacidad de ejercicio, para 1o que se emplea la
prueba de marcha de 6 minutos?; distancia recorrida en
un pasillo llano en dicho tiempo, estimulandoles a cami-
nar y permitiéndoles descansar si lo precisan

e valorar la disfuncién muscular esquelética anatomica, por
gjemplo, midiendo el &rea transversal del muslo por reso-
nancia, y funcional, estimando la fuerza de los musculos
inspiratorios y espiratorios o la fuerza del diafragma®,

e y la valoracion del estado nutricional con un método sen-
cillo como es el indice de masa corporal (peso/talla?).

La comorbilidad, el total de enfermedades no relacionadas
con el diagndstico principal, tiene importantes implicaciones
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clinicas y prondsticas, y es especialmente relevante a la hora
de decidir la actitud terapéutica ante determinadas situa-
ciones graves. Para ello se puede emplear el indice de co-
morbilidad de Charlson cuya mayor puntuacion indica mayor
gravedad y mayor riesgo relativo de mortalidad?.

La calidad de vida de vida relacionada con la salud aporta la
valoracion subjetiva de los pacientes en los cambios de su
estado de salud y en la forma de vivir su enfermedad. Se em-
plean cuestionarios genéricos validados al castellano, como
el cuestionario de salud SF-36 o el Euro-Qol-5D, y especifi-
cos como el St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) o
el Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) 22,

Tratando de unificar y simplificar todos los datos anterior-
mente sefialados Celli et al. desarrollaron un indice multidi-
mensional con capacidad para predecir mortalidad, riesgo
de exacerbacion, riesgo de ingreso hospitalario y calidad de
vida?"?8, Un indice BODE > 7 se asocia a una mortalidad del
80% a los 52 meses. El indice BODE incluye cuatro compo-
nentes: (B) indice de masa corporal, (O) grado de obstruc-
cion aérea, (D) grado de disnea, y (E) capacidad de ejercicio,
y se puntua como sigue:
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Indice de masa corporal (kg/m?) | > 21 <21
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Manejo de la EPOC estable

El objetivo principal del tratamiento de la EPOC es reducir la
mortalidad y aumentar la supervivencia; otros objetivos son
prevenir la progresion de la enfermedad, aliviar los sintomas,
mejorar la tolerancia al gjercicio y el estado general de salud,
y prevenir y tratar las complicaciones y exacerbaciones'.

Para conseguir dichos objetivos disponemos de tres herra-
mientas complementarias entre si: educacion, farmacote-
rapia y tratamiento no farmacoldgico. Es importante rese-
fiar que hay medidas que han demostrado ser capaces de
modificar la supervivencia de estos pacientes: el cese del
habito del tabaquismo, la oxigenoterapia cronica ambula-
toria en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica, la
ventilacion mecanica no invasiva en algunos pacientes con
insuficiencia respiratoria cronica agudizada o la cirugia de
reduccion de volumen en casos muy seleccionados de en-
fisema’-2. También recientemente algunos ensayos clinicos
con farmacos broncodilatadores han demostrado beneficios
relevantes®*.

Educacion

La educacion sanitaria mejora la capacidad de sobrellevar
la enfermedad, el estado general de salud y es eficaz para
alcanzar ciertas metas, como el cese del habito de fumar’.
La abstencion del habito de fumar es la intervencion mas
simple y mas rentable para reducir el riesgo de desarrollar
EPOC y detener su progresion en cualquier estadio. El cese
del tabaquismo reduce la tasa de mortalidad por cualquier
causa en aproximadamente un 27% (5). La simple reco-
mendacion del médico consigue una abstinencia a largo
plazo del 5-10%°. Ademas disponemos de tratamientos far-
macologicos eficaces. La terapia sustitutiva de nicotina en
cualquiera de sus formas (chicle, inhalador, aerosol nasal,
parche transcutaneo, tableta sublingual o gragea) aumenta
la tasa de abstinencia a largo plazo hasta un 16-22%’. El
bupropion la incrementa hasta el 30% a un afo, y hasta el
35% si se asocia a parches de nicotina®. La vareniclina se
une al receptor nicotinico a4B2 a nivel cerebral y reduce
el ansia por fumar, los sintomas de la abstinencia y mitiga
los efectos placenteros del tabaco. Dos ensayos controlados
demuestran que el 44% dejaron de fumar a las 12 semanas
frente a un 30% con bupropion y 18% con placebo®™.

Como citar este articulo: Seoane Gonzélez B, Castelo Corral L, de la lglesia Martinez F.
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Tratamiento farmacolégico

Muchos pacientes con EPOC requieren terapia farmacold-
gica. Un tratamiento escalonado, similar al empleado en la
hipertension arterial, puede ser Util ya que los farmacos se
utilizan para prevenir y aliviar los sintomas, mejorar la tole-
rancia al ejercicio y la calidad de vida, reducir la frecuencia
y severidad de las exacerbaciones, y puede que disminuir la
mortalidad™2.

Broncodilatadores

Desempefian un papel central en el tratamiento sintomatico
de la EPOC. Se pueden administrar a demanda como medi-
cacion de rescate, o0 siguiendo un régimen regular para pre-
venir o reducir los sintomas. La eleccion entre B2-agonistas,
anticolinérgicos, teofilina y combinaciones de ellos depende
de la disponibilidad, de la respuesta individual en términos
de alivio de sintomas y de los efectos secundarios’. La via
de administracion preferida es la inhalatoria, siendo esencial
comprobar que la técnica inhalatoria es la correcta™.

En estadios precoces de la enfermedad se deben utilizar
broncodilatadores de corta duracién a demanda, segun
precise el paciente’?. Los B2-agonistas tienen la ventaja
de un efecto casi inmediato™ Los anticolinérgicos tienen un
comienzo de accion algo mas lento, con un efecto bronco-
dilatador equivalente, sin los efectos secundarios de los 32
y han demostrado mejorar la calida de vida'>'. La combi-
nacion de ambos disminuye las exacerbaciones y pueden
incrementar el grado de broncodilatacion con efectos se-
cundarios similares 0 menores'* .

Cuando el estadio de la EPOC progresa se deben indicar
broncodilatadores de larga duracion, anticolinérgicos o
B2-agonistas, como terapia de mantenimiento y dejar los
de corta duracion como medicacion de rescate’?>'*'6, Los
broncodilatadores de larga duracion han demostrado dis-
minuir 1as exacerbaciones en aproximadamente un 25%,
mejoran la calidad de vida, aumentan levemente el FEVy, y
mejoran la efectividad de la rehabilitacion pulmonar? 131617,
Existen dos estudios que comparan frente a frente salme-
terol y tiotropo durante 6 meses, y no se hallaron diferen-
cias relevantes entre ambos, salvo un leve aumento del
FEV; favorable al tiotropo (37 mL; IC 95%, 12-61mL)",
El estudio UPLIFT analiza el resultado de comparar el uso
de tiotropo frente a placebo durante 4 afios, permitiendo
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utilizar cualquier otra medicacion respiratoria salvo antico-
linérgicos inhalados*. El grupo que recibi6 tiotropo redujo
sus exacerbaciones una media del 14% (0.73+0.02 vs.
0.85+0.02 al afo, p<0.001), lo que supone un NNT de
7; en dicho grupo fallecieron el 14.9 % frente al 16.5%
en el grupo placebo (HR: 0.89 95%IC: 0.79-1.02), lo que
equivale a un NNT de 62.

Las metilxantinas son consideradas en la actualidad como
farmacos de segunda linea por su débil potencia broncodi-
latadora y estrecho margen terapéutico. A favor de su uso
se incluyen acciones potencialmente beneficiosas como la
mejoria de la funcion diafragmatica y de la capacidad de
esfuerzo, efecto diurético e inotropico positivo y el hecho de
que en formulacion retardada, afiadida a otra medicacion
broncodilatadora, mejoran la funcion pulmonar y la calidad
de vida®>™®,

Glucocorticoides

En la EPOC se debe evitar el tratamiento a largo plazo con
corticoides orales por no existir evidencias de beneficios vy
por sus efectos secundarios, especialmente la miopatia es-
teroidea’%.

Existen estudios que demuestran que el tratamiento regular
con corticoides inhalados no modifica la reduccion progre-
siva a largo plazo del FEV4, pero en pacientes seleccionados
disminuye la frecuencia de exacerbaciones en aproximada-
mente un 24% y mejora la calidad de vida'. Sin embar-
go, la controversia sobre su beneficio contindia; un reciente
meta-analisis concluye que los corticoides inhalados en es-
tos pacientes no afectan a su supervivencia y se asocian a
mayor riesgo de neumonia?. La GOLD considera que existe
evidencia para recomendar su uso en enfermos sintomati-
cos en estadio Il y IV, es decir con FEVi< 50% del valor de
referencia, y exacerbaciones repetidas’.

La combinacion de corticoide inhalado con un 32-agonista
de larga duracion es mas efectivo que sus componentes de
forma individual en la disminucion de las exacerbaciones,
mejorar la funcién pulmonar y la calidad de vida®'-23-2, E|
estudio TORCH? evalu6 el efecto sobre la superviviencia a
tres afios de la combinacion salmeterol y fluticasona, obser-
vando una disminucion absoluta en la mortalidad del 2.6%
en el grupo tratado frente a placebo (NNT 38), si bien no
alcanzo significacion estadistica. El tratamiento combinado
si redujo significativamente la tasa anual de reagudizacio-
nes de 1.13 a 0.85, mejord el estado de salud y los valores
espiromeétricos frente a placebo.

Otros tratamientos farmacoldgicos

Esta indicada la vacunacion antigripal anual’?, y la tendencia
actual también es favorable a la vacunacion antineumoco-
cica'>%, El tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina.
s0lo se debe usar en pacientes jovenes con deéficit severo y
enfisema. No se recomienda el uso de antibidticos mas alla
del tratamiento de exacerbaciones infecciosas de la EPOC y
otras infecciones bacterianas.
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Aunque se usan de forma extensa no se puede recomendar
el tratamiento regular con mucoliticos. Algunos pequefios
estudios sugerian que la N-acetilcisteina disminuye la fre-
cuencia de las exacerbaciones; sin embargo, el mayor estu-
dio, el BRONCUS, no lo confirma salvo en los pacientes que
no recibian corticoides inhalados®®. Tampoco se recomienda
la utilizacion regular de inmunoreguladores, antitusivos o
estimulantes respiratorios. Los narcoticos estan contrain-
dicados. Los modificadores de los leucotrienos, nedocromil
y métodos alternativos (homeopatia, acupuntura, hierbas
medicinales) no han sido adecuadamente testados, y no se
pueden recomendar en el momento actual’2.

Tratamiento no farmacoldgico

Rehabilitacion

La rehabilitacion pulmonar consigue reducir los sintomas,
mejorar la calidad de vida, e incrementar la participacion en
las actividades de la vida diaria®. Todos los pacientes con
EPOC en sus diferentes estadios se benefician con los pro-
gramas de entrenamiento, que mejoran tanto la tolerancia
al ejercicio como la sensacion de disnea y fatiga®”. Los pro-
gramas deben incluir ejercicios de entrenamiento, consejos
nutricionales y aspectos educativos. Los beneficios se han
demostrado en pacientes ingresados, ambulatorios y en el
ambito domiciliario’. La duracién minima de un programa de
rehabilitacion eficaz es de 6 semanas, aunque los resultados
mejoran cuanto mayor sea la duracion’?2,

Oxigenoterapia Cronica Domiciliaria Ambulatoria

La administracion a largo plazo de oxigeno (>15 horas/
dia) en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica ha
demostrado que aumenta la supervivencia®*°. También es
beneficioso en la presion de la arteria pulmonar, policitemia,
capacidad de ejercicio, mecanica pulmonar y capacidad in-
telectual®'. La oxigenoterapia a largo plazo® se indica gene-
ralmente en pacientes en estadio IV: EPOC muy severo, que
presentan:

a) Pa0, = 55 mm Hg 0 Sat0, < 88%, con o sin hipercap-
nia, 0

b) Pa0, >55y <60 mm Hg ¢ Sat0, de 89%, y evidencia de
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva
0 policitemia (Hto > 55%).

Hasta el momento no existe evidencia convincente de que

la ventilacion mecanica tenga un papel en el manejo de la

EPOC estable’.

Tratamiento Quirtirgico

En algunos pacientes concretos la bullectomia es eficaz en
reducir la disnea y mejorar la funcion pulmonar'-2. La cirugia
de reduccion de volumen pulmonar (CRVP) es un procedi-
miento quirdrgico paliativo, que resulta costoso y se debe
indicar sdlo en casos muy cuidadosamente seleccionados.
Los estudios obtienen mejoria en la capacidad de ejercicio
y en la calidad de vida de pacientes en estadio IV, con enfi-
sema predominantemente en los I6bulos superiores y baja
capacidad de ejercicio, con una tasa de supervivencia, en
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estos casos, a los 4.3 afos del 54% entre los operados fren-
te aun 39.7% entre los que recibieron tratamiento médico®.

En pacientes adecuadamente seleccionados, con EPOC muy
avanzada, estadio IV, el trasplante pulmonar ha demostrado
mejorar la calidad de vida y la capacidad funcional™. Los
criterios que deben cumplir son FEV; < 35% del valor de
referencia, Pa0, < 55-60 mm Hg, PaCO, > 50 mm Hg, e
hipertension pulmonar secundaria®.

Manejo de la EPOC y estadio

El enfoque global del tratamiento de la EPOC estable se
debe caracterizar por el incremento de éste por etapas, de-
pendiendo de la gravedad de la enfermedad. El la figura 1
esquematiza las recomendaciones en funcion de la progre-
sion de la enfermedad.

Manejo de las exacerbaciones

Definicion y gravedad

La exacerbacion se define por un deterioro en la situacion
clinica de un paciente con EPOC, de inicio agudo, que cursa
con esputo purulento, aumento de la expectoracion, aumen-
to de la disnea o cualquier combinacion de estos sinto-
mas, y que requiere intervencion médica y/o cambios en
su medicacion habitual®*. Suponen un evento relevante en
la evolucion de la enfermedad, ocurren con una frecuencia
media de 2 agudizaciones/afo, provocan un elevado con-
sumo de recursos, el 10% precisa ingreso, con una tasa de
mortalidad intrahospitalaria en torno al 7% y una tasa de
recaida que oscila entre el 21 y el 40%"3+%, Las causas

SEOANE GONZALEZ B, ET AL

mas frecuentes son las infecciones del arbol tragqueobron-
quial y la contaminacion ambiental, pero en cerca de 1/3 de
las exacerbaciones graves no se identifica causa alguna'.

Los factores de riesgo de evolucion desfavorable de una
exacerbacion incluyen'-36-3;

e edad > 65 afos

e disnea severa

e comorbilidad significativa

e > 4 exacerbaciones en los 12 meses previos

e hospitalizacion por exacerbacion en los 12 meses pre-
Vios

® S0 de corticoides sistémicos en los 3 meses previos

e S0 de antibidticos en los 15 dias previos

e malnutricion.

Tratamiento extrahospitalario

El paciente con exacerbacion de EPOC leve-moderada debe
ser tratado ambulatoriamente como primera opcion (39).
Los broncodilatadores inhalados, la teofilina y los corticoste-
roides sistémicos, preferentemente orales, son tratamientos
efectivos en las exacerbaciones' %4,

Se debe aumentar las dosis y/o frecuencia de |a terapia bron-
codilatadora existente?%, Si no se usaba previamente se
debe indicar un anticolinérgico hasta la mejoria de los sinto-
mas'2, Es fundamental chequear la buena técnica inhalatoria
del paciente y utilizar dispositivos facilitadores, camaras, etc.
En casos mas severos se precisan dosis mas altas nebuliza-
das, si se dispone del equipo ambulatorio necesario®-4,

Figura 1: recomendaciones en funcion del estadio de la enfermedad
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Los corticoides sistémicos son beneficiosos acortando el
tiempo de recuperacion y ayudando a restaurar la funcion
pulmonar mas rapidamente, y pueden disminuir el riesgo de
recaida precoz'>*. Debe considerarse afiadirlo a los bron-
codilatadores si el paciente tiene broncospasmo y/o un FEV;
< 50%, usualmente a dosis de 40 mg prednisolona diaria
durante 10 dias*.

Los antibidticos son recomendables cuando el esputo es
purulento y se asocia aumento de la expectoracion y/o au-
mento de la disnea'2. En principio, en nuestro pais, seria
aconsejable utilizar amoxicilina sola o con clavulanico, se-
gun las resistencias del area, o bien una cefalosporina de
segunda generacion®.

En todo caso es fundamental valorar la evolucion de los
pacientes a las 48-72 horas y replantarse el tratamiento o
indicar la hospitalizacion si la evolucion no es favorable'°,

Tratamiento hospitalario

El riesgo de fallecer en una exacerbacion se relaciona con
el desarrollo de acidosis respiratoria, presencia de comorbi-
lidad significativa y necesidad de soporte ventilatorio®. En
general, los pacientes con EPOC grave deben ser evaluados
en el hospital, asi como cualquier EPOC con'-%:;

e marcado incremento en la intensidad de los sintomas, tal
como desarrollo brusco de disnea de reposo, o datos de
insuficiencia respiratoria,

e comienzo de nuevos signos fisicos, como cianosis o ede-
ma periférico,

e mala evolucion al manejo médico inicial,

e comorbilidad grave asociada,

e arritmias de nueva aparicion,

e edad avanzada,

e imposibilidad de controlar la enfermedad en el domicilio,

e 0 diagndstico incierto.

La administracion de oxigeno es la piedra angular del trata-
miento hospitalario de la exacerbacion de la EPOC. Debe usar-
se la minima FiO, necesaria para alcanzar niveles adecuados
de oxigenacion (Pa0, > 8.0 kPa, 60 mm Hg o SatO, > 90%),
sin que se produzca disminucion de pH < 7,30 y vigilando que
no retengan CO.. Inicialmente se recomienda el empleo de
mascarillas tipo Venturi, si bien, superada la insuficiencia res-
piratoria inicial, las “gafas” nasales son mas comodas'%-4,

Como broncodilatadores se emplean B-2 agonistas y an-
ticolinérgicos de corta duracion en dosis elevadas, nebu-
lizados™#3%4°, Si no responde puede asociarse aminofilina
endovenosa con monitorizacion para evitar sus efectos se-
cundarios' 04,

Se recomienda administrar corticoides a dosis de 0,4-0,6
mg/kg de metilprednisolona cada 6 horas u otro corticoide
equivalente durante 3 0 4 dias, y posteriormente reducirlos
de forma progresiva'?#4, La antibioterapia se comenta mas
adelante.

La ventilacion mecanica no invasiva en pacientes selec-
cionados (disnea moderada-severa con uso de muscula-
tura accesoria y respiracion abdominal paraddjica, acidosis
moderada-severa con pH < 7.35 e hipercapnia con PaCO,
> 6.0 kPa, 45 mm Hg, y frecuencia respiratoria > 25/mi-
nuto) incrementa el pH, disminuye la PaCO,, disminuye la
frecuencia respiratoria, disminuye la necesidad de intuba-
cion y ventilacion mecanica invasiva, disminuye la estancia
hospitalaria y la mortalidad de pacientes con exacerbacion
de su EPQCT-45-46,

También puede ser necesaria la administracion de fluidos,
suplementos nutricionales o heparina de bajo peso molecu-
lar'+. La percusion toracica mecanica o manual y el drenaje
postural pueden ser beneficiosos en pacientes con bronco-
rrea 0 atelectasia lobar'.

Antibioterapia
Basado en la evidencia disponible’ 22447 se debe indicar
antibioterapia en la exacerbacion del EPOC en:

e pacientes con los tres sintomas cardinales: esputo puru-
lento, aumento de la expectoracion y aumento de la dis-
nea,

e pacientes con dos de los tres sintomas, siempre que uno
de ellos sea la purulencia del esputo, y

e pacientes con exacerbacion severa que requieren venti-
lacion mecanica invasiva o no.

Ya que consideran las resistencias de los patdgenos ha-
bitualmente implicados en la exacerbacion de la EPOC en
nuestro pais, adaptamos ligeramente la estratificacion y re-
comendacion de antibioticos que avala el consenso de va-
rias sociedades cientificas espafiolas® (tabla1).

Tabla 1: recomendaciones de tratamiento antibiotico

Grupo Factores de riesgo’

Eleccion Alternativa

Sin factores

EPOC leve-moderada Amoxicilina-clavulanico

Amoxicilina? , ) y
Cefalosporinas de 2% § 32 generacion

Con factores

No P, aeruginosa®

Moxifloxacino . -
. Amoxicilina-clavulanico
Levofloxacino

EPOC grave - muy grave
Si P aeruginosa®

Levofloxacino . . ,
. . Beta-lactamico activo frente a P, aeruginosa
Ciprofloxacino

"Presencia de comorbilidad, exacerbaciones frecuentes (> 3/afio) o haber recibido antibioterapia en los Ultimos 3 meses.
2En Espafia el H. influenzae produce beta-lactamasas en el 20-30% de los casos; en estos casos no es recomendable la amoxicilina sola.
%Hospitalizacion reciente, administracion frecuente de antibidticos (4 cursos en el dltimo afio, EPOC estadio IV), aislamiento de P. aeruginosa en exacerbacion previa o colonizacion en fase estable.
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