*ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
ALGUNOS ASPECTOS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO.
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza por la
presencia de obstruccion crénica, progresiva y poco reversible al flujo aéreo,
causada fundamentalmente por una respuesta inflamatoria anormal frente al
humo del tabaco, aunque la exposicion a otros agentes inhalados también puede
producirla. Por consiguiente, el diagnéstico de la enfermedad se establece sobre
la base del antecedente de consumo de tabaco y la demostracién, mediante una
espirometria y/o una curva flujo volumen de obstruccion al flujo aéreo. Se
considera que ésta existe cuando el valor del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF;) es inferior al 80% del valor predicho y la relacion
VEF,/Capacidad vital forzada (CVF) es inferior a 0.70, tras la prueba realizada
post broncodilatador.

Epidemiologia:

En general, los datos de prevalencia y morbilidad subestiman el impacto global de
la EPOC debido a que usualmente no se diagnostica la enfermedad hasta que es
clinicamente evidente y estda moderadamente avanzada. En el estudio del
impacto global de las enfermedades auspiciado por la OMS y el Banco mundial, la
prevalencia de la EPOC en el mundo en 1990 fue estimada en 9.34/1.000 en
hombres y 7.33/1.000 en mujeres. Sin embargo, este célculo incluye todas las
edades y por lo tanto subestima la frecuencia de la enfermedad entre la poblacién
mayor de 40 afos que es la que realmente la padece. En Colombia, el estudio
sectorial de salud de 1991 estim6 en 600.000 el nUmero de pacientes con EPOC,
lo que establecia para ese momento una prevalencia cercana al 2% en la
poblacién general y del 12% en la poblacién mayor de 40 afios. Si estas cifras
son ciertas el numero actual de personas con EPOC en el pais estaria cercano a
las 800.000 personas. Como causa de mortalidad, ocupa el cuarto lugar en el
mundo y se prevé un aumento significativo de las muertes por esta enfermedad
en las proximas décadas. En Colombia, la EPOC ocupa el séptimo lugar como
causa de mortalidad en 1994, con una tasa de 15.9 por 100.000 habitantes.
Aunque no existe un calculo confiable del impacto econémico de la EPOC, es
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indudable que éste es muy importante y se presume que una gran proporcion es
consecuencia del pobre diagnéstico de la enfermedad en fases tempranas.

Etiopatogenia:

La frecuencia de la EPOC, asi como su tendencia y distribucion, son el resultado
de de la interaccion entre factores genéticos y ambientales entre los que, sin
duda, el mas importante es el tabaquismo. Tanto los sintomas como las
alteraciones funcionales de la enfermedad se explican con base en el proceso
inflamatorio y las alteraciones anatomopatoldgicas resultantes del mismo.

La hipodtesis del disbalance proteasa anti proteasa para explicar el desarrollo de
enfisema, fundamentada en dos observaciones, la de Laurell y Eriksson quienes
reportaron el desarrollo de enfisema en pacientes con deficiencia de alfa 1
antitripsina y la de Gross y colaboradores quienes describieron el primer modelo
de enfisema reproducible en animales mediante la inyeccion de papaina, una
enzima proteolitica de origen vegetal, a los pulmones; aun sigue siendo una
hipotesis plausible y se ha integrado a las observaciones sobre la naturaleza
inflamatoria de la enfermedad configurando tres eventos interrelacionados: 1.) La
exposicion cronica al humo del cigarrillo conduce a reclutamiento y activacion de
células inflamatorias dentro del espacio aéreo terminal de los pulmones y podria
inducir un fenotipo proinflamatorio en las células epiteliales residentes. 2.) Esas
células inflamatorias liberan un exceso de proteinasas elastoliticas que sobrepasa
la capacidad inhibitoria de las antiproteasas naturales, causando dafio a la matriz
extracelular del pulmén. 3.) Una inefectiva reparacion de los alveolos y de las
fibras elasticas y probablemente de otros componentes de la matriz extracelular
dan como resultado un aumento del espacio aéreo caracteristico del enfisema.

El humo del cigarrillo causa ademas, hipertrofia e hiperplasia de glandulas
mucosas de la via aérea, las células epiteliales sufren metaplasia escamosa y
pérdida de la actividad mucociliar normal con incremento del riesgo de infecciones
bacterianas, las cuales incrementan la respuesta inflamatoria con mayor liberacion
de proteasas y especies reactivas de oxigeno promoviendo asi la remodelacion de
la via aérea. Hogg y asociados sefialaron hace mas de 30 afios que estos
eventos inflamatorios eran de especial relevancia en la pequefia via aérea (menor
de 2mm de didmetro), dando lugar a la Bronquiolitis respiratoria, caracterizada por
depdsito de colageno, fibrosis subepitelial, infiltracion por células inflamatorias y
destruccién por actividad proteolitica del soporte elastico peribronquiolar.

Las células inflamatorias mononucleares de los fumadores muestran diversos
marcadores de activacion que incluyen la elaboracion de factor de necrosis
tumoral alfa, e interleukina 1 Beta la cual induce la expresion de moleculas de
adhesion como ICAM -1 y E- Selectina. Ademas se encuentran concentraciones



elevadas de Interleukina 8 (IL-8), un potente quimiotactico de neutrofilos.
Recientemente se ha sefialado ademas una sobreexpresion de interleukina 13 en
pacientes fumadores y de interferon gamma cuyo papel en el desarrollo de
enfisema se ha probado en modelos animales.

Finalmente, el potencial efecto del stress oxidativo relacionado con un marcado
incremento en la exposicibn a agentes oxidantes presentes en el humo del
cigarrillo (10" particulas por puff) y liberados por las células inflamatorias, tiene un
significativo impacto en el desarrollo de la EPOC. Es bien conocida la inactivacion
oxidativa de la alfa 1 anti trypsina, la activacion del factor de transcripcion nuclear
gue induce la produccion de citoquinas pro inflamatorias como la IL-8 y FNT-alfa 'y
la induccion de la apoptosis de células epiteliales.

La observacion de que solo el 20% de los fumadores desarrolla EPOC indica la
importancia de otros factores. El Unico factor de riesgo determinado
genéticamente bien documentado es el déficit de la enzima alfa 1 antitripsina que
se relaciona con el desarrollo precoz de enfisema panlobulillar, la cual explica
menos del 1% de los casos de la EPOC. Otros genes relacionados con la
antiproteolisis, el metabolismo xenobidtico, el control de la inflamacion y la
actividad mucociliar han sido estudiados, sin resultados concluyentes hasta la
fecha.

Entre los factores que pueden determinar una mayor susceptiblidad a la EPOC
diferentes a factores genéticos cabe mencionar la existencia de hiperreactividad
bronquial (hipétesis Holandesa), la contaminacion atmosferica, exposicion
ocupacional a agentes irritantes 0 sensibilizantes, la historia de infeccidn
respiratoria en la infancia relacionado con potencial retardo del crecimiento
pulmonar, factores nutricionales y factores relacionados con el estado
socioeconomico bajo.

Diagnoéstico:

La EPOC es una enfermedad de muy lenta evolucidon que se inicia en la edad
media de la vida en las personas con predisposicion genética y exposicion al
humo del cigarrillo o a otros factores de riesgo. Su cuadro clinico, por lo tanto,
depende de la etapa de evolucion de la enfermedad.

En una etapa inicial, preclinica; se produce una serie de cambios bioquimicos,
celulares y estructurales, durante los cuales el paciente no tiene sintomas. Varios
afios después, en la cuarta o quinta década de la vida, se presentan los primeros
sintomas, generalmente tos y expectoraciébn. Si el paciente suspende la
exposicion al cigarrillo o a otros factores de riesgo, puede detenerse el curso de la
enfermedad. Si no lo hace, la enfermedad sigue un curso de deterioro progresivo



gue se expresa en el empeoramiento de los parametros de funcién pulmonar; la
tos y la expectoracion se vuelven cronicas y la disnea se va instalando
paulatinamente.

En la enfermedad avanzada, el cuadro clinico que en etapas iniciales era poco
especifico se vuelve caracteristico (tos persistente, expectoracion abundante,
disnea y debilidad muscular) y se acompafia de sintomas de compromiso
sistémico como anorexia, pérdida de peso, pérdida de masa muscular, hipoxemia,
en algunos hipercapnia, hipertensién pulmonar, cor pulmonar y finalmente falla
respiratoria. Son frecuentes las exacerbaciones repetidas con empeoramiento
inexorable.

Al examen fisico, que en la enfermedad leve o0 moderada puede ser normal, en la
enfermedad severa se pueden encontrar signos de hiperinflacion del
téraxespiracion prolongada, disminucidon de ruidos respiratorios, roncus y
sibilancias de predominio espiratorio.

El diagnostico de EPOC es un diagnostico de exclusion que debe considerarse en
todo paciente con un cuadro clinico compatible e historia de exposicion a factores
de riesgo, especialmente el cigarrillo. La confirmacién del diagndstico requiere
siempre la demostracion, mediante una espirometria o curva flujo volumen, de
una alteracion ventilatoria obstructiva caracterizada por un VEF 1 menor del 80%
de lo predicho y una relacion VEF;/CVF menor del 70%.

Pero, aunque parezca sencillo sospechar la presencia de la EPOC y presumamos
estar familiarizados con su existencia, cerca del 75% de los pacientes que
padecen EPOC no son diagnosticados correctamente, de manera que suelen
solicitar atencion meédica cuando ya han perdido alrededor del 50% de su
capacidad respiratoria.. Este retraso diagndstico implica un deterioro irreversible
de la funcion respiratoria, demora en la intervencion sobre los factores de riesgo,
imposibilidad de beneficiarse de los tratamientos existentes, deteccion tardia de
las complicaciones y aumento de los afios potenciales de vida perdidos. El 81%
del costo de atencion de la EPOC tiene relacion con la falta de diagnéstico en sus
etapas tempranas. Es por todo esto que la atencion primaria desempefa un
papel imprescindible en la deteccion precoz de los sintomas, la confirmacion el
diagnéstico, el disefio y aplicaciéon de las medidas preventivas o terapéuticas
oportunas.

Estudio del paciente:

-Espirometria y curva flujo-volumen:



Este examen, como herramienta diagnéstica de la EPOC, debe realizarse en
todos los fumadores mayores de 40 afios con sintomas respiratorios. La
espirometria es imprescindible para corroborar el diagndstico, ya que la definicion
de la enfermedad implica necesariamente la presencia de una alteracion funcional
de caracter obstructivo que debe ser demostrada. Esta prueba, ademas de su
valor diagnéstico permite evaluar la severidad de la enfermedad y su evolucién,
por lo que se recomienda su realizacion por lo menos cada afio en pacientes con
el diagnostico de EPOC para el seguimiento de la enfermedad.

La realizacion de espirometrias en fumadores activos ha demostrado que puede
detectar hasta un 30% de pacientes con EPOC no diagnosticados previamente.
La Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia del Toérax clasifica la
severidad de la EPOC fundamentalmente basado en la magnitud del VEF; y su
relacion con la Capacida Vital Forzada (CVF) asi: Leve: VEF, /CVF < 70% y VEF,
> 60% y < 80% del valor predicho; Moderada: VEF;/CVF < 70% y VEF; > 40% y
< 59% vy, severa: VEF,;/CVF <70% y VEF; <39 %. El VEF, expresado como
porcentaje del valor predicho tiene una buena correlacion con la mortalidad y la
calidad de vida especialmente cuando es menor del 50%. El VEF; no se
correlaciona muy bien con la severidad de la disnea o la capacidad para el
ejercicio fisico.

La capacidad vital forzada puede ser normal en las etapas iniciales. Disminuye a
medida que la enfermedad avanza y hay atrapamiento de aire con incremento del
volumen residual y de la capacidad funcional residual a expensas de una
reduccion en la CVF.

En cuanto a la respuesta a los broncodilatadores inhalados, ésta se considera
significativa cuando el VEF; aumenta mas del 12%, siempre y cuando este
aumento sea mayor de 200 ml. La ausencia de esta respuesta al broncodilatador
no excluye el beneficio sintomatico de su administracion por cuanto puede haber
mejoria de la CVF y de la capacidad inspiratoria, que se correlaciona con aumento
de la tolerancia al ejercicio y alivio de la disnea. Cuando hay una respuesta muy
significativa al broncodilatador debe hacerse el diagndstico diferencial con asma.

-Gases arteriales:

En etapas tempranas de la enfermedad la gasimetria arterial puede ser normal o
mostrar hipoxemia leve sin retencion de CO,. Con la progresion de la
enfermedad, la hipoxemia se hace mas severa y puede aparecer hipercapnia, la
cual se observa con mayor frecuencia cuando el VEF; es inferior a 1 litro. Las
anomalias de la gasimetria arterial se incrementan durante las exacerbaciones, el
ejercicio y el suefo.

La gasimetria arterial esta indicada en la evaluacion inicial de todo paciente con



EPOC estable con un VEF; menor del 40% del valor predicho o con signos de
hipertension pulmonar o cor pulmonar para determinar la necesidad de terapia
con oxigeno domiciliario. En pacientes con eritrocitosis e hipertension pulmonar
sin hipoxemia en reposo debe determinarse la gasimetria arterial en ejercicio y
durante el suefio.

-Volimenes pulmonares estaticos:

La medicion de volimenes pulmonares esta indicada en pacientes con alteracion
obstructiva severa cuando hay disminucion de la CVF o disnea desproporcionada
para la magnitud del compromiso espirométrico con el fin de confirmar o descartar
la presencia de hiperinflacion por atrapamiento de aire. Es indispensable en la
evaluacion de los pacientes candidatos a cirugia de reduccion de volumen
pulmonar.

-Capacidad de difusion:

La capacidad de difusibn de mondéxido de carbono (DLCO) esta indicada en el
diagnostico diferencial del enfisema asi como en la evaluacion de la EPOC
moderada a severa. En el enfisema se presenta una reduccion de la DLCO como
consecuencia de la reduccion del area de intercambio gaseoso por pérdida del
lecho capilar pulmonar. Su valor correlaciona bien con la presencia de
hipertension pulmonar y la sobrevida de pacientes con EPOC. Al igual que el
VEF; la DLCO desciende progresivamente con el paso del tiempo como
consecuencia del avance de la enfermedad e incluso puede detectar casos de
enfisema que mantienen valores espirométricos normales.

-Radiografia de térax:

La radiografia de torax debe incluirse en la valoracion inicial de todo paciente con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Aunque puede resultar normal
en algunos enfermos, los hallazgos mas frecuentes son hiperinsuflacion (aumento
de la altura del pulmoén derecho, aplanamiento diafragmatico y ensanchamiento
del espacio retrosternal ), oligohemia, engrosamiento de las paredes bronquiales e
intensificion de tractos lineales en las bases. También es util para detectar signos
de hipertension pulmonar y cor pulmonar, aunque el calibre de las arterias
pulmonares tiene una muy débil correlacién con la presion arterial pulmonar. En
las exacerbaciones esta indicado repetir la radiografia ante la sospecha de
neumotorax, neumomediastino, neumonia o carcinoma broncopulmonar.

-Tomografia computarizada

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) es el procedimiento
radioldégico mas rentable para el diagnostico de enfisema. Proporciona una mejor



imagen anatomica, sin superposicion de estructuras y con una resolucién muy
superior a la radiografia convencional. Identifica areas de baja atenuacion,
opacidaes en vidrio deslustrado, bulas, engrosamiento de las paredes
bronquiales, hiperrinsuflacién, atrapamiento aéreo y dilatacion arterial central.
Tiene una elevada sensibildad en la deteccién precoz de enfisema clinicamente
relevante, aunque también identifica lesiones en sujetos sin evidencia funcional de
enfermedad.

La TCAR mantiene una muy buena correlacion con los hallazgos patolégicos y
permite diferenciar el tipo de enfisema. El enfisema centroaccinar presenta areas
focales, predominantes en I6bulos superiores, de atenuacion reducida, similares a
guistes simples pero sin pared definida y con una arteriola focal proxima al centro
de la lesion. El enfisema panacinar se manifiesta como grandes areas de
atenuacion reducida de caracter difuso y con margenes latelares mal definidas,
predominando en Iébulos inferiores. El enfisema acinar distal se caracteriza por
area focales de densidad atenuada en areas subpleurales de los pulmones,
abyacentes a la pared toracica lateral, mediastino y cisuras mayor y menor. A
diferencia del enfisema centroacinar, las lesiones tienen una pared fina y carecen
de vasos interiores.

El anadlisis cuantitavo de la TCAR ofrece importantes aplicaciones en la EPOC. La
cuantificacion visual alcanza una buena correlacién con los indices patologicos y
con la funcién pulmonar. Sin embargo, tiene una considerable variabilidad inter e
intraobservador. El analisis automatizado de la imagen se basa en el recuento de
pixels enfisematosos o de baja atenuacién por un programa de andlisis de
densidad. A partir de este procedimiento, se elaboran diversos indices que
muestran una excelente correlacion con la afectacion patoldgica, son sensibles a
la progresion de la enfermedad, se relacionan con los volimenes pulmonares, la
retraccion elastica y la capacidad de difusion, y permiten diferenciar el enfisema
grave del leve-moderado. La ausencia de incremento de la atenuacion en
espiracion demuestra la existencia de atrapamiento aéreo, y la relacion
inspiracion/espiracion de las diversas lecturas de densidad se relaciona con todas
las pruebas funcionales.

La TCAR esta indicada en el estudio de reseccion de bulas y en la cirugia de
reduccion de volumen. Los enfermos mas idoneos para cirugia reductora son los
gue tienen lesiones heterogéneas, de predominio en l6bulos superiores y signos
de hiperinsuflacion. EIl porcentaje de area con enfisema grave y la relacion entre
la densidad de atenuacion en lobulos superiores e inferiores tienen la capacidad
de prediccion de la respuesta del VEF; y de la maxima capacidad de ejercicio a la
reduccion de volumen.

Las medidas morfométricas de la TCAR parecen tener una mayor sensibilidad a
las intervenciones terapéuticas que el VEF;, por lo que se comienza a utilizar
como indicadores de respuesta a la cirugia de reduccion de volumen o al



tratamiento sustitutivo con alfa 1 antitripsina.
-Electrocardiograma:

Es util en la evaluacion de la existencia de una cardiopatia isquémica asociada.
Los signos clasicos de cor pulmonar cronico (desviaciéon a la derecha del eje QRS,
amplitud de la onda P > 0.20 mV y patrén S; S, Sz ) son poco sensibles, pero
resultan especificos y son predictores de mortalidad.

-Ecocardiograma:

Solo esta indicada en caso de sospecha de hipertension pulmonar o de disfuncion
ventricular izquierda. La evaluacion del flujo tricuspideo retrogrado, mediante
ecografia doppler es el método mas aconsejable para la valoracion cuantitativa de
la presion en la arteria pulmonar de forma no invasiva, aunque su aplicacion en
pacientes con EPOC esta limitada por la hiperinsuflacion.

-indices clinicos de disnea:

Los principales indices clinicos de disnea son la escala del British Medical
Research Council y los indices basal y transicional de disnea. Todos ellos
mantienen una elevada concordancia interobservador y permite clasificar a los
pacientes en funcién de su discapacidad. Se ha demostrado que, a diferencia del
VEF; que no se correlaciona muy bien con el grado de incapacidad, la
clasificaciéon de la severidad de la disnea por medio de la escala del Consejo
Britanico de Investigaciones Médicas (MRC) es un métodp sencillo y muy util para
establecer el grado de incapacidad del paciente con EPOC, por lo cual
recomendamos se registre en todos los pacientes.

-Medicién de la calidad de vida:

La EPOC tiene un inobjetable impacto en la calidad de vida en grado variable,
como consecuencia de sus sintomas y del compromiso funcional secundario. El
manejo de la EPOC tiene como objetivo el alivio sintomatico de los pacientes; por
lo tanto, la evaluacion de la calidad de vida ha cobrado un gran valor en la
evaluacion del impacto de la enfermedad y la respuesta a intervenciones
terapéuticas farmacologicas y no farmacolégicas como la rehabilitacion pulmonar
y la cirugia de reduccion de volumen pulmonar. La medicion de la calidad de vida
se correlaciona con la evolucion de la enfermedad y la mortalidad.

Existen varios tipos de instrumentos para evaluar la calidad de vida: Escalas
simples e instrumentos genéricos que permiten estimar el impacto de la
enfermedad sobre la salud en general (Sickness impact profile — SIP-, SF-36,
Nottingham Health profile y otros) e instrumentos especificos que miden el



impacto de la enfermedad respiratoria (Saint George’s respiratory questionnairy
(SGRQ), Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ) y otros).

-Evaluacion multidimensional:

Las consecuencias o efectos de una enfermedad cronica se han centrado
tradicionalmente en el deterioro de la funcion del érgano y la mortalidad asociada
a dicha enfermedad. Desde la década de 1990 los efectos de la enfermedad
tienden a centrarse especialmente en “el paciente”. En esta linea de
pensamiento, ademas de la mortalidad como efecto principal de la enfermedad,
se tienen en cuenta otras consecuencias, como el deterioro de la calidad de vida,
la sintomatologia, la capacidad de realizar actividades de la vida diaria, la
utilizacion de recursos sanitarios y los costos econdmicos de la enfermedad para
el paciente y para la sociedad.

Parametros prondosticos:

Variables de funcién pulmonar:

Actualmente la gravedad de EPOC como enfermedad se establece utilizando un
unico parametro el VEF;. La razén principal es que el deterioro de este parametro
fue el primero en demostrar una relacion entre funcién y mortalidad. Por otra
parte, la caracteristica mas importante en la historia natural de la EPOC es el
exceso de pérdida de funcién pulmonar del paciente que la padece respecto al
sujeto sano. Dado que este parametro se obtiene facilmente mediante
espirbmetros cada vez mas baratos y de manejo mas sencillo, no es de extrafar
su popularidad como medida de gravedad de la EPOC. La medicion del VEF; es
imprescindible para el diagnéstico de la EPOC, pero, paraddjicamente, este
parametro se relaciona débilmente con otras consecuencias esenciales de la
enfermedad, como son la disnea y la percepcion del estado de salud. Cuando se
ha querido utilizar el VEF; para evaluar la respuesta al tratamiento este parametro
se ha demostrado insensible al efecto que y han resultado mejores otros
indicadores como disnea, calidad de vida o utilizacion de recursos sanitarios. La
reduccion de la capacidad de difusibn del monoxido de carbono (DLCO) es
considerada un hallazgo que relaciona con grado de enfisema presente en
pacientes con EPOC y es predictor de hipoxemia inducida por el ejercicio.
Aunque la DLCO ha demostrado cierta relacién inversa con la mortalidad en
pacientes con EPOC grave en tratamiento con oxigenoterapia, esta relacion se
debilita cuando en el modelo predictivo se incluyen la edad y el VEF;. La
gasimetria arterial debe realizarse en algin momento en pacientes con EPOC
estable y un VEF, inferior al 40% del valor tedrico o de referencia. También debe
practicarse en casos con exacerbaciones de la enfermedad. En estas
circunstancias, la presencia de hipoxemia e hipercapnia son consideradas



factores de riesgo de mortalidad; no obstante, la informacién que soporta esta
afirmacion procede de estudios antiguos en época con poOCOS recursos
terapéuticos y, por tanto, su valor clinico como instrumento predictor del
pronéstico de la EPOC deberia ser actualizado.

Variables que reflejan afectacion multisistémica:

El hecho de que ningun pardmetro de funcion pulmonar se relacione bien con los
efectos la morbimortalidad de la enfermedad se debe a que en realidad, la EPOC,
sobre todo en fases avanzadas, se asocia a importantes consecuencias
sistémicas tales como inflamacion, desnutricion y debilidad muscular. ElI GOLD
indica claramente que la disnea es la consecuencia sintomatica mas evidente de
la EPOC y recomienda su medicion. El grado de disnea evaluado mediante
escalas de tipo MRC (Medical Research Council) se relaciona bien con el estado
de la calidad de vida del paciente pero mal con su grado de obstruccién, y por otra
parte ha demostrado ser predictor independiente de mortalidad. La limitacion al
ejercicio es la otra consecuencia principal de la progresion de la EPOC. La
capacidad maxima de ejercicio expresada como consumo maximo de oxigeno
(VO2 max) se reduce paralelamente con el deterioro funcional, pero existe una
correlacion pobre con el VEF;. El valor de VO2 max como predictor de mortalidad
no ha sido determinado, pero otras pruebas de ejercicio mas sencillas y que
probablemente reflejan mejor el tipo de esfuerzo realizado durante las actividades
de la vida diaria, como la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M), han mostrado
ser buenas predictoras de mortalidad en EPOC , miocardiopatias e hipertension
pulmonar. Con el avance de la enfermedad, la EPOC alcanza una dimension
sistémica y se afectan otros 6rganos, como la musculatura respiratoria y la
sistémica. Esto contribuye a reducir la actividad fisica general del paciente y a
deteriorar su calidad de vida. Muchos pacientes, probablemente como otro
elemento del compromiso sistémico de su enfermedad, pierden peso de forma
desproporcionada con la ingesta calodrica. Varios estudios han demostrado la
relacion inversa entre el indice de masa corporal (IMC) y la supervivencia lineal,
sino que tiene un valor umbral de 21 kg/m2, por debajo del cual la mortalidad
aumenta de forma desproporcionada.

Dada la presentacion clinica y funcional tan variable de los pacientes con EPOC,
su evaluacion imprevisible y la dificultad para evaluar la respuesta terapéutica
mediante indices de funcidn pulmonar, es razonable buscar un sistema de
clasificacion y evaluacion de su gravedad que contemple los diversos aspectos o
dimensiones del efecto que la enfermedad (deterioro funcional, percepcion o
sintomas y afectacidon sistémica) impone al paciente. Un grupo internacional de
investigadores liderado por el profesor B. Celly valida actualmente una
herramienta de medida que incorpora funcién pulmonar (VEF1), sintomatologia
(disnea), capacidad de ejercicio (prueba de marcha) y estado nutricional (IMC).
Este sistema pretende acercarse mas a la realidad del enfermo y puede servir
como predictor del prondstico de la enfermedad.



Tratamiento

Uno de los aspectos menos controvertido de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) es el tratamiento con broncodilatadores (BD), puesto que en
todas las guias de manejo de la enfermedad figura como tratamiento de primera
linea a pesar de que, por definicion, la obstruccion de la EPOC no es reversible;
aun asi, se observan beneficios clinicos en los pacientes que tienen pruebas
broncodilatadoras negativas.

Asi pues, si los broncodilatadores (BD) no modifican la historia natural de la
enfermedad en términos de supervivencia y de diversibilidad de la obstruccion,
cuél es la justificacion de su uso?

La utilidad de los BD viene dada por el alivio sintomatico, la mejoria y la tolerancia
al ejercicio, por su accion sobre las exacerbaciones, por su modificacion mas o
menos marcada de los parametros de funcion pulmonar y, en definitiva, por la
mejoria de la calidad de vida.

Con respecto a la funcion pulmonar, aunque no es esperable una reversibilidad
total de la obstruccion, si puede conseguirse una mejoria que repercuta sobre la
mecanica respiratoria, y en este sentido se han publicado varios estudios que
demuestran que los BD (salbutamol y bromuro de ipratropio) reducen la capadiad
pulmonar total y el volumen residual con un incremento de la capacidad
inspiratoria sobre todo en pacientes con hiperinsuflacién pulmonar, a pesar de los
cambios registrados en el volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1)
y en la relacién FEV1/Capacidad Vital Forzada. Asi pues, se puede afirmar que
los BD reducen la hiperhinsuflacion y que la medida del volumen pulmonar antes y
despues de la broncodilatacion afade sensibilidad cuando se examina la
respuesta broncodilatadora.

Respecto a la accion de los BD sobre la mejoria de los sintomas (dificultad para
respirar), opresion toracica, necesidad de medicacion para sintomas agudos y
aumento de dias libres de sintomas, los B-agonistas de larga accion (formoterol y
salmeterol), los B-agonistas de corta accion (salbutamol) y los anticolinérgicos
(bromuro de ipratropio y bromuro de triotropio) han demostrado su efectividad.

En una revision sistematica del efecto de los BD sobre la capacidad de ejercicio,
publicada en 2002, se seleccionaron 33 estudios, y en aproximadamente la mitad
de ellos se demuestra un aumento en la capacidad de ejercicio, siendo los
anticolinérgicos los que ejercen mayor beneficio en este aspecto en la mayoria de
los estudios, sobre todo a dosis altas. Respecto a los B-adrenérgicos, los que
demuestran este efecto son los de accion corta, mientras que no esta claro el
efecto de los de accion prolongada, y las teofilinas ejercen un efecto negativo



sobre la capacidad de ejercicio.

No se ha hecho un estudio comparativo sufucientemente extenso de los efectos
de los distintos BD sobre la capacidad de ejercicio como para establecer una
preferencia racional, y ademas la adicion de un segundo BD no parece tener
ventajas en este sentido. No hay muchos estudios sobre calidad de vida y BD
publicados, pero cabe resefiar el de Jones, que demuestra que cambios modestos
en el FEV1 pueden asociarse a mejoria clinica en términos de calidad de vida
medida con los cuestionarios de calidad de vida. Otros estudios han demostrado
gue el uso de los BD disminuye el nimero de exacerbaciones y retrasa la
aparicion de las mismas, como es el caso del bromuro de tiotropio, el formoterol y
el salmeterol.

Los B-adrenérgicos de accion prolongada protegen el epitelio bronquial frente a la
accion de los microorganismos, probablemente por el mantenimiento del AMP-
ciclico intracelular, por lo que actian positivamente frente a la colonizacion
bacteriana y, por tanto, disminuyen la aparicion de exacerbaciones.

En la exacerbacion de la EPOC las vias aéreas pueden estar obstruidas por
aumento del moco bronquial , alteracion del transporte mucociliar y contraccion de
las fibras musculares bronquiales. EIl salmeterol y el formoterol han demostrado
mejorar el aclaramiento del moco bronquial frente a placebo. EIl uso de los
distintos BD de corta accion durante el tratamiento de la exacerbacion esta
plenamente justificado. Ha demostrado ser costo-eficaz por disminuir los dias de
tratamiento y la necesidad y tiempo de la hospitalizacion. El salbutamol y el
bromuro de ipratropio pueden utilizarse tanto en aerosol como administrados
mediante un dispositivo inhalador sin diferencias en el resultado, medido por
mejora del FEV1, escala de disnea y cuestionario de calidad de vida. Los
anticolinérgicos tienen la ventaja afiadida de presentar menores efectos
secundarios cardiacos, por lo que pueden utilizarse en agudizaciones de
enfermos portadores de cardiopatia isquémica y arritmias. Igualmente ha sido
demostrada la eficacia del salbutamol, frente a placebo, durante la ventilacion
mecanica no invasiva.

Otros efectos de los B-adrenérgicos de accion prolongada pueden tener
relevancia clinica, como es el hecho de que inhiban la prolifereacion de las fibras
musculares lisas limitando los fendmenos de remodelacion de las vias aéreas vy,
por tanto, mejoran la obstruccién de las mismas. El formoterol y el salmeterol
inhiben la aparicion de mediadores quimiotacticos de la inflamacién, y como
resultado mejoran el transporte mucociliar, tienen efecto citoprotector y atenuan el
reclutamiento y la activacion de los neutrofilos.

B-adrenérgicos:

La utilizacion de B-adrenérgicos de accion corta esta justificada como tratamiento



sintomatico a demanda, pero su seguridad a largo plazo no esta establecida y
tampoco ha demostrado mejorar el prondstico, por lo que no se deberia
sobrepasar los 800 ug de salbutamol o equivalente al dia, por no obtenerse
beneficio alguno en le curva dosis respuesta.

Los B-adrenérgicos de accion prolongada tienen una efectividad similar a los de
acciéon corta, pero son una duracion de accion mayor debido a su lipofilia, y
aunque tampoco existen evidencias de que su uso reduzca el deterioro de la
funcion pulmonar, su utilizacion justificada por la disminucion de los sintomas,
asociada con un aumento significativo del estado de salud. EIl efecto secundario
mas frecuente es el temblor, y, a dosis altas, los de accion prolongada pueden
producir hipoptasemia, arritmias cardiacas y reducir la PaO .

Anticolinérgicos:

Tienen un papel consolidado en el tratamiento de la EPOC. Entre los
anticolinérgicos, el bromuro de ipratropio, que esté establecido como tratamiento
de primera linea en las guias de manejo de la EPOC, y aunque no hay evidencias
de que el mantenimiento a largo plazo de este farmaco mejore el prondstico, la
seguridad que ofrece, la ausencia de efectos secundarios y la ausencia de
taquifilaxia, junto con la mejoria sintomatica, avalan su uso. Ademas reduce la
produccion de moco sin hacerlo mas viscoso y no altera la relacion
ventilacion/perfusion.

Una nueva molécula el bromuro de tiotropio, ofrece buenas expectativas en el
tratamiento de primera linea de la EPOC, pues ademas de mantener la seguridad
y una mayor efectividad a largo plazo que su antecesor, permite una unica dosis
diaria, puesto que su disociacién de los receptores muscarinicos es mas lenta.

El efecto secundario mas comunmente hallado es la sequedad de boca, méas
frecuente con el bromuro de tiotropio que con el de ipratropio.

Teofilina:

Aunque la teofilina posee un demostrado efecto broncodilatador, no existen
evidencias que muestren una mejora del prondstico de la EPOC, ni de la
tolerancia al ejercicio, ni su utilidad en el tratamiento de las exacerbaciones. Su
rango terapéutico es pequefio, lo que obliga a individualizar la dosis en funcion de
las caracteristicas del paciente: edad, tabaquismo o patologias asociadas que
modifican la biodisponibilidad. La utilizacion de la teofilina se menciona en las
guias como opcidn en asociacion con otros BD cuando no se ha conseguido un
control de los sintomas y deberia limitarse a pacientes con alto grado de
obstruccidn, puesto que en pacientes moderados su uso se relaciona con una
peor puntuacion en la calidad de vida.



Los efectos secundarios mas importantes son las arritmias cardiacas, la
irritabilidad, el temblor, los efectos gastrointestinales y el dolor de cabeza.

Asociaciones:

La asociacion de farmacos BD con diferentes mecanismos de accidon y duracion
podria aumentar el grado de broncodilatacion sin aumentar los efectos
secundarios ni producir taquifilaxia.

La eficacia de la combinacion de los diversos BD ha sido demostrada en diversos
estudios. La asociacion mas estudiada entre distintos BD es la de bromuro de
ipratropio y salbutamol, y la iniciativa GOLD le otorga un grado de evidencia A,
sobre todo en el tratamiento de las exacerbaciones, pero en la fase estable esta
asociacion se ve superada por el formoterol + bromuro de ipratropio, y por
salmeterol + bromuro de ipratropio, tomando como referencia el FEV y la
presencia de sintomas.

Todavia faltan estudios que aclaren en qué medida se pueden obtener beneficios
en el tratamiento de la EPOC con los diferentes BD en asociacion y sobre todo
con los corticoides inhalados, y si este beneficio justifica el costo; ademas, el
hecho de asociar muchos farmacos podria tener un efecto negativo sobre el
estado de salud en general.

Corticosteroides:

La guia clinica de SEPAR y el estudio GOLD2 definen la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) como una enfermedad con un componente
inflamatorio en el parénquima pulmunar y en las vias aéreas. Este concepto,
junto con la favorable respuesta de los corticoides inhalados (Cl) en el tratamiento
del asma, ha renovado el interés por esta medicacion en el control funcional y
sintomatico del paciente con EPOC. Sin embargo los resultados de los Cl en el
asma no deben extrapolarse a la EPOC, ya que ambos procesos son diferentes,
no solo en su presentacion clinica, sino en su patogenia, en el sustrato
inflamatorio y en el tipo de lesion histologica. Por otro lado, a pesar de que los
farmacos antiinflamatorios, tedéricamente, pueden desempefiar un importante
papel en el manejo de la EPOC, los resultados que se han obtenido hasta la fecha
con Cl hacen que su utilidad siga siendo controvertida.

Los estudios clinicos que han analizado la respuesta de los Cl a corto plazo no
han demostrado una mejoria significativa en la funcion pulmonar ni el grado de
proteccion frente a agentes broncoconstrictores. Otros estudios con periodos de
seguimiento mas prolongados son poco valorables, ya que no se diferenciaron



adecuadamente pacientes con EPOC y asma.

En los ultimos afios, cinco grandes series con un disefio aletorio, doblemente
ciego, controlados con placebo y con un numero elevado de pacientes, han
evaluado la utilidad de los Cl en pacientes con EPOC estable . Estos estudios no
han podido demostrar un efecto favorable de los CI en el deterioro funcional del
paciente con EPOC. Sin embargo, en ninguno se ha valorado adecudamente el
impacto que puede haber tenido en el resultado final el abandono de aquellos
enfermos que con una alteracién funcional rapidamente progresiva, dejaron el
estudio de forma precoz. Por otro lado, los estudios Euroscop e Isolde
confirmaron una mejoria inicial, habiéndose observado subgrupos de pacientes
con un curso evolutivo diferente con el tratamiento.

Cuando el paciente con EPOC presenta una obstruccion moderada o grave, las
exacerbaciones suelen generar un elevado gasto y un deterioro de su calidad de
vida. Tres estudios han demostrado un efecto favorable de los CI en la reduccion
de las exacerbaciones, en los sintomas clinicos y en la calidad de vida de los
pacientes. Los resultados mas favorables se han observado con dosis
relativamente elevadas de CIl. Los efectos secundarios fueron leves y pueden
estar relacionados no solo con la dosis, sino con el CI utilizado, ya que en el
estudio Euroscop (budesonida) no se evidencié pérdida de masa 0sea, mientras
gue este efecto si se ve en el estudio del NHLBI con triamcinolona. En el estudio
Isolde, los efectos secundarios fueron leves, a pesar de utilizar dosis elevadas de
fluticasona (1.000 ug/dia).

Recientemente se han confirmado los efectos favorables de los Cl cuando su
eficiencia se ha valorado con disefios diferentes. Asi, se ha demostrado un
deterioro clinico y funcional con su retirada. Ademas, como sucede con otros
tratamientos para la EPOC, se han descrito mejorias funcionales sin repercusion
significativa sobre el volumen espirado forzado en el primer segundo (FEV1).

Sin et al, en un reciente estudio epidemiolégico, observaron una sociacién entre el
empleo de Cl y la reduccion del riesgo de muerte y de reintegro en ancianos con
EPOC. Aunque se trata de un estudio no aleatorio ni controlado, su disefio
reduce notablemente el riesgo de sesgos, pudiendo reflejar mejor el impacto que
este tratamiento tiene en la vida real, ya que en los estudios controlados el tipo de
poblacion seleccionada y el grado de cumplimiento no siempre pueden
extrapolarse a la practica clinica habitual. Este efecto favorable de los Cl sobre la
mortalidad se ha confirmado en otro estudio de Chortes realizado en pacientes
tratados en atencion primaria en el Reino Unido. Sin embargo, serd necesario
esperar a los resultados de estudios prospectivos controlados (TORCH) para
poder disponer de conclusiones mas firmes.

El uso de CI puede tener un efecto complementario cuando se asocia con
farmacos broncodilatadores. Cazzola et al han descrito un efecto aditivo de los CI



con el uso de B2-agonistas o teofilina. La fluticasona y el salmeterol produjeron
una superior mejoria en el FEV1 que el salmeterol de forma aislada, aunque para
poder valorar el tratamiento durante un minimo de tres meses. En otra serie mas
reciente, esta misma asociaciéon produjo una mejoria clinica y funcional superior
gue cada uno de los componentes por separado.

Con la evidencia actualmente disponible puede recomendarse el uso de Cl en
pacientes con EPOC moderada o grave que no se controlen adecuadamente con
broncodilatadores o que presenten frecuentes exacervbaciones que requieran
tratamiento con antibiéticos o corticoides (evidencia B). También estarian
indicados en aquellos pacientes que presentan una respuesta positiva con
corticoides. Una prueba broncodilatadora o un tratamiento con un ciclo corto de
corticoides predicen mal la eficacia de los Cl a largo plazo, por lo que es mas
adecuado valorar la respuesta directamente con Cl durante el periodo minimo de
6-12 semanas.

El uso de corticoides orales en la EPOC estable puede tener un efecto beneficioso
en pacientes seleccionados, fundamentalmente en aquellos con caracteristicas de
asma (evidencia B). Sin embargo, los efectos secundarios y la posibilidad de
utilizar Cl desaconsejan su uso en la mayor parte de los pacientes (evidencia A).
El uso de corticoides sistétmicos en EPOC estable se ha asociado con un
incremento de la mortalidad, pero no puede establecer si se debe al propio
tratamiento o a la mayor gravedad de los pacientes.

En los ultimos afios, la utilidad de los corticoides sistémicos se ha valorado
fundamentalmente en las exacerbaciones. Este aspecto ha sido revisado
recientemente por Wood-Backe para el grupo Cochrane. Hasta enero de 2001 se
identificaron siete estudios controlados.

Las conclusiones son que, en las agudizaciones de la EPOC, los corticoides
sistémicos mejoran la funcion pulmonar las 72 primeras horas de la exacerbacion,
con una tasa apreciable de efectos secundarios. No dispusieron de evidencias
sobre la eficacia de tratamientos mas prolongados. Sin embargo, las series mas
recientes han demostrado claramente la utilidad de los corticoides sistémicos en
el tratamiento de las agudizaciones de la EPOC (evidencia A). Niewoehner et al
observaron un menor nimero de fracasos terapéuticos, una mejoria funcional mas
rapida y menor tiempo de hospitalizacion en los grupos tratados con esteroides.
La elevada incidencia de efectos adversos, especialmente hiperglucemia, puede
justificarse por la dosis utilizada (125 mg/6 horas) y el mayor nimero de sujetos
con diabetes en los grupos tratados con esteroides. En este estudio, un
tratamiento durante ocho semanas no produjo un beneficio adicional respecto al
tratamiento durante dos semanas. En el estudio de Davies con dosis mas bajas
de esteroides (30 mg/6 horas ) se confirmo su eficacia terapéutica y los efectos
secundarios fueron transitorios y leves. Mas recientemente, Sayiner ha descrito
gue una duracion del tratamiento de 10 dias permite observar mejorias



adicionales frente a tratamientos de tres dias. De este modo, en las
exacerbaciones de la EPOC esta indicado el tratamiento con esteroides
sistémicos durante 10-14 dias, pudiendo ser suficiente en la mayor parte de los
casos dosis iguales o inferiores a 30 mg/6 horas durante tres dias y después
reducir de forma gradual. Recientemente Maltais et al han demostrado que altas
dosis de CIl pueden proporcionar resultados similares en pacientes con
agudizacion de su EPOC, pero la evidencia disponible aln es escasa para poder
recomendarlas como tratamiento habitual.

Exacerbaciones de la EPOC:

Aunque no existe una definicion uniforme para los episodios de agudizacion de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), estos se caracterizan por
presentar uno 0 mas de estos sintomas cardinales: incremento de la disnea
habitual, aumento del volumen de expectoracion y aparicion de expectoracion
purulenta. Una vez excluidas las causas de agudizacion que requieren un
tratamiento especifico, como neumonia, neumotorax o insuficiencia cardiaca, se
ha invocado otros factores desencadenantes, como algunos agentes ambientales
o infecciones bronquiales bacterianas o viricas.

Si se tiene en cuenta, tal y como evidencian los estudios realizados mediante
cultivo y determinaciones de anticuerpos, que los virus respiratorios estan
implicados del 20 al 30% de los casos de agudizacion. El aspecto de mayor
relevancia desde el punto de vista terapéutico reside en qué medida la infeccion
bacteriana es responsable o no de gran parte de los episodios y, en
consecuencia, si el tratamiento antibiético puede tener algun valor terapéutico en
las agudizaciones.

Sabemos que a menudo se aislan microorganismos bacteriaanos en las muestras
respirtorias de los pacienes con EPOC en periodo de estabilidad, siendo
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis los
patdogenos mas frecuentemente encontrados. Este fendmeno indica que con
frecuencia la via respiratoria inferior de los pacientes con EPOC esta colonizada,
sin que ello signifiqgue que el paciente sufra una agudizacion o que deba ser
tratado con antibioticos debido a esta cincunstancia. También es conocido que,
aunque el papel de la infeccion bacteriana en la agudizcién no es del todo bien
conocido, muchos expertos consideran que al menos la mitad de los episodios de
agudizacion tiene un origen bacteriano.

La cuetion mas importante se centra en probar el beneficio real de los antibioticos,
dado que los clinicos recomiendan su utilizacion, y su prescripcion es cada vez
mas comun. Sin embargo, generalizar esta practica puede aumentar el gasto
farmacéutico, especialmente si los médicos recurren de forma indiscriminada a
nuevos antimicrobianos de amplio espectro o bien administran antibioticos a todos
los pacientes con EPOC agudizados. Ademas, el costo de esta estrategia



terapéutica puede ir mas alla del aspecto puramente econémico, ya que el empleo
indiscriminado de nuevos antibidticos puede empeorar el grave problema de la
emergencia de resistencias, que en la actualidad ya es bastante preocupante.

Estudios microbiolégicos:

Afirmar que el aislamiento de bacterias en las secreciones respiratorias equivale a
la existencia de una infeccion es una cuestion controvertida. Recientemente,
diversas lineas de investigacion han abordado este problema utilizando nuevas
modalidades de diagndstico bacteriologico mediante cepilllo protegido obtenido a
través de fibrobroncoscopia, apoyando en firme el papel de la infeccidén bacteriana
como causa de colonizacién en paciente estable y también de agudizacion.

Las muestras onbtenidas mediante la técnica broncoscopica del cepillado
bronquial protegido en pacientes agudizados revelan crecimiento de bacterias
patdogenas en alrededor del 50% de los casos. En estas investigaciones
streptococcus pneumoniae y haemophilus influenzae constituyen la mayor parte
de microorganismos aislados, ya que estan presentes en el 30-40% de los
pacientes. Moraxella catarrhalis se encuentra en un porcentaje que oscila entre el
5y el 15% del total de patégenos aislados.

Asimismo, patdgenos nos habituales en la flora bacteria respitratoria como los
bacilos Gramnegativos entéricos (Escherichia coli, Enterobacter spp, Proteus
mirabilis, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomonas
matophilia) se han aislado con frecuencia en muestras de esputo o cepillado
bronquial en episodios de agudizacion graves que requerian ventilacion mecanica
0 bien en pacientes con enfermedad avanzada definida por un volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV1) inferior al 50% del valor tedrico o de
referencia no queda claro, sin embargo, si la presencia de bacilos gramnegativos
entéricos y Pseudomonas aeruginosa es debida a un cambio en la bacteriologia
gue aparece en la historia natural de la propia enfermedad, o bien viene dada por
la influencia de factores modificables como el tratamiento antibiético previo, la
hospitalizacion reciente o el tratamiento con corticoides.

Por altimo, tal como queda demostrado en cultivos cuatitativos de las secreciones
respiratorios obtenidas mediante cepillado bronquial protegido, los pacientes en
fase de estabilidad tienen una carga bacteriana menor que durante el episodio de
agudizacion. Se observa la presencia de una densidad bacteriana significativa en
mas del 50% de pacientes. Estos resultados parecen reforzar la importancia de la
presencia de bacterias en la via respiratoria distal, y muy especialmente de su
concentracion, y apoyan el protagonismo patogénico de las bacterias en las
agudizaciones.

La frecuencia de aparicion de los principales microorganismos, asi como la
probabilidad de resistencia antibidtica, varian segun los factores de riesgo



presentes. En pacientes ambulatorios con agudizaciones leves o moderadas
predomina la infeccién causada por Haemophilus influenzae, seguido de otros
patdgenos comunitarios, siendo muy raro el aislamiento de bacilos gamnegativos.
Por el contrario, en pacientes con episodios de agudizacién mas grave es comuln
la presencia de Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos gramnegativos.

TABLA |

Recomendaciones para el diagnostico microbioldgico en las agudizaciones de la
EPOC

TIPO DE AGUDIZACION RECOMENDACIONES
LEVE NINGUNA

Moderada-grave sin factores de riesgo |Ninguna
para microorganismos no habituales

Moderada-grave con factores de riesgo [Tincion de Gram y cultivo de esputo
para microorganismos no habituales

Grave con criterios de ingreso en UCI  |aspirado traqueal o cepillado bronquial

Mala respuesta al tratamiento antibiotico [Tincién de Gram y cultivo de esputo
inicial

Con respecto al porcentaje de resistencias, en nuestro medio un 25-40% de las
cepas de Haemophilus influenzae y hasta un 90% de Moraxella catarrrhalis son
productoras de betalactamasas, por lo que los antibiéticos a emplear deben ser
poco o nada susceptibles a la accion de estas enzimas. Ademas, desde hace
afos estamos asistiendo a un creciente aumento del aislamiento de cepas de
neumococo resistente. Cuando se analiza la prevalencia de resistencia del
neumococo a la penicilina en areas geogréficas, ésta puede alcanzar el 40-50%,
mientras que el porcentaje de resistencia a los macrélidos esta préximo al 30%.
La aparicion de microorganismos multirresistentes se ha asociado al empleo
repetido de antibidticos betalactamicos, a la edad avanzada, o bien a la presencia
de alchocolismo y enfermedad suyacente grave.

Por todo lo expuesto, y ya que los microorganismos aislados son diferentes en



diversas situaciones y sus resistencias también son variables y pueden
condicionar cambios en el tratamiento antimicrobiano, es aconsejable obtener
muestras respiratorias en los pacientes con EPOC agudizados de acuerdo con lo
expuesto en la tabla I.

Tratamiento antibiotico:
Estudios controlados con placebo

Un estudio ideal sobre la eficacia de los antibioticos en las agudizaciones de la
EPOC deberia ser prospectivo, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo.
Seria conveniente incluir un nimero suficiente de casos con el fin de asegurar una
muestra representativa de la poblacion. El estudio precisa de métodos
microbiolégicos para ayudar a definir la causa de la agudizacion y, aparte del
antibidtico elegido, los pacientes deben recibir idéntico tratamiento, incluyendo un
régimen estandar de corticoides, dado que se ha demostrado que estos ultimos
farmacos son efectivos y reducen los sintomas de las agudizaciones. Otras
cuestiones a tener en cuenta son la duracién de los episodios de agudizacion, la
frecuencia de ingresos hospitalarios y el desarrollo de neumonia.

TABLA I

Clasificacion de las agudizaciones de la EPOC en relacibn con los
cicroorganismos aislados

GRUPO DEFINICION CARACTERISTICAS| MICROORGANISMOS
I EPOC leve, < 65 afios, H. influenzae, S.
sin comorbilidad pneumoniae, M.
catarrhalis
NIA  |[EPOC moderada- < 4 pautas de Igual que grupo | +
grave* sin riesgo de  ftratamiento bacilos gramnegativos
infeccion por antibiotico en el entericos ( E. coli. P.
Pseudomonas Gltimo afio mirabilis, Enterobacter
aeruginosa Spp
1B EPOC moderada > 4 pautas de Igual que grupo llIA **+ P.
grave con riesgo de P. tratamiento aeruginosa, S.
Aeruginosa antibiotico en el maltophilia
Gltimo afio

*Asimismo se incluye en este grupo a los pacientes con EPOC leve, mayores de 65 afios
o con comorbilidad. ** Riesgo de infecciéon por S. aureus, S. pneumniae resistente o



bacilos gramnegativos con factores de resistencia afiadidos.

A pesar de que la mayoria de las recomendaciones aconsejan el empleo de
antibioticos, ninguno de los estudios aleatorios, doble ciego y controlados con
placebo realizados en las ulltimas cuatro décadas satisface todos, o al menos la
mayoria de los criterios mencionados y no responden completamente la cuestion
referente al beneficio real del tratamiento antibidtico.

En la mejor serie publicada sobre este tema se siguiere que el 40% de los
episodios de agudizacion responden de forma satisfactoria al tratamiento
antibiotico. En este estudio los pacientes se estratificaron segun tuvieran, tres
(tipo 1), dos (tipo 2) y uno (tipo 1) sintomas cardinales. A pesar de que los
antibioticos utilizados en aquel estudio no serian los mejores hoy en dia,
demostraron ser beneficiosos en las agudizaciones tipo 1 y 2. Un andlisis que
incluyé nueve estudios controlados con placebo sugiri6 un modesto pero
significativo beneficio global, en especial con respecto a los episodios mas graves.
En este sentido, un estudio reciente realizado de forma prospectiva y controlada
sobre 93 pacientes con EPOC que requerian ventilacion mecanica demuestra que
el tratamiento con ofloxacino reduce de forma significativa la necesidad de nuevos
antibiéticos, la duracion de la ventilacion artificial y de la estancia hospitalaria. Por
el contrario, otro estudio aleatorio en pacientes muy leves demostro la inutilidad de
este tratamiento.

Estudios comparativos entre antibioticos

La eficacia del tratamiento antibi6tico es un tema muy polémico que ha generado
en los ultimos afos gran cantidad de estudios comparativos con el objeto de
mostrar las ventajas de nuevos agentes de amplio espectro antimicrobiano. Este
tipo de estudios que tratan de comparar un antibiotico con otro podrian clarificar el
beneficio de la utilizacion de estos agentes. Desafortunadamente, muchos de
ellos suelen presentar un disefio deficiente, la calidad de los resultados alcanzan
niveles de evidencia Il y Il y, por tanto, deben ser interpretados con cautela. Las
guinolonas de ultima generacion, gracias a sus propiedades de espectro y
farmacocinética y penetracion tisular, podrian ser potencialmente mas eficaces
gue otros antibioticos. El estudio Globe, realizado con una quinolona que no va a
estar en nuestro mercado (gemifloxacino), corrobora esta sugerenica cuando se
compara con claritromicina.

Pautas de tratamiento antimicrobiano empirico

Con base en la combinacion de varios factores de riesgo, se han propuesto
diversos esquemas terapéuticos para estratificar los pacientes agudizados.



TABLA 1l

Pautas de tratamiento antibiético empirico en los episodios de agudizacion de la
EPOC

Grupo Definicion Antibiotico oral Antibiotico parenteral

I EPOC leve Amoxicilina-acido
clavulanico Macrélidos
(azitromicina,
claritromicina)

Levofloxacino

Moxifloxacino

IIA  [EPOC moderada |Amoxicilina-acido Levofloxacino,
grave clavulanico* cefalosporina de
terceraa generacion o

Levofloxacino amoxicilina-acido

Moxifloxacino

clavulanico
g |[EPOC moderada- Cr'ﬁ’igf'off‘cg‘o (segin Igatalactamico
grave con riesgo  [antibiogrrama,) parenteral con actividad
para Pseudomonas antiseudomonica

aeruginosa

* Se recomiendan dosis altas de amoxicilina (875-1.000 mg por toma). La cefuroxima-
axetilo es una alternativa de segunda linea para la amoxicila-acido clavulanico,
**Cefepima, piperacilina-tazobactram o un cabapenem asoociado o0 no a un
aminoglucdsido.

Aunque pocos estudios han logrado estratificar los pacientes de acuerdo con la
presencia o no de factores de riesgo para microorganismos especificos, y los
esquemas propuestos todavia no se han validado, algunos criterios se han
investigado con el fin de identificar los factores predictivos en la recuperacion tras
un episodio de agudizacién. Estos esquemas de estratificacion incorporan dos
conceptos diferentes: en primer lugar, los pacientes afectos de una enfermedad
pulmonar crénica mas avanzada (menor FEV1) presentan un riesgo incrementado
para microorganismos gramnegativos y cepas de neumococo resistente; en
segundo lugar, los pacientes que sufren un episodio de agudizacibn mas grave
necesitan un tratamiento empirico inicial mas agresivo, dado que el coste del
fracaso terapéutico, tanto en términos econémicos como meédicos, puede ser muy
elevado.

La eleccion de la pauta empirica mas apropiada deberia basarse en los siguientes
factores: a) la edad del paciente (mayor o menor de 65 afos); b) la gravedad de
la enfermedad (definida en funcién del FEV: 60-80%, 40-60% y menor del 40%);



c) la presencia o no de comorbilidad significativa, y d) el riesgo de infeccién por
Pseudomonas aeruginosa, establecido por el uso repetido de antibiéticos durante
el afio previo. Tablas I-IlI.
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