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PROLOGO

a enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC) es un problema de suma importancia para
la salud publica. Es la cuarta causa de morbimortali-
dad en los Estados Unidos?! y se calcula que en el afio
2020 sera la quinta causa en el impacto global por
enfermedades a escala mundial, segun un estudio del
Banco Mundial/Organizacion Mundial de la Salud?®. La
EPOC no recibe todavia la atencion suficiente por
parte de las autoridades sanitarias y los gobiernos.
Con estas inquietudes en mente, un grupo de cientifi-
cos animo al National Heart, Lung, and Blood Institu-
te de los Estados Unidos y a la Organizaciéon Mundial
de la Salud a auspiciar la Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD). Entre los objetivos principales de GOLD estan
la concienciacion de la importancia de la EPOC y el
propdsito de ayudar a las miles de personas que
padecen esta enfermedad y que mueren prematura-
mente a causa de ella o de sus complicaciones.

El primer paso en el programa GOLD fue preparar el
Informe de Consenso de la Reunion de Trabajo, Estra-
tegia Global para Diagnéstico, Tratamiento y Preven-
cion de la EPOC. El comité de expertos de GOLD, un
grupo seleccionado de profesionales de la sanidad con
experiencia en las areas de neumologia, epidemiolo-
gia, socioeconomia, salud publica y educaciéon sanita-
ria, examind las normativas existentes de la EPOC, y
las nuevas aportaciones sobre los mecanismos pato-
génicos de la EPOC incluidos en cualquier documento
o informe consensuado. Muchas de estas recomenda-
ciones requeriran un analisis y una evaluacion adicio-
nales cuando el programa GOLD sea implementado.

Uno de los principales problemas es la falta de infor-
macion sobre las causas y la prevalencia de la EPOC,
sobre todo en paises en vias de desarrollo. Por otra
parte, mientras que el habito de fumar es el principal
factor de riesgo conocido, queda mucho por aprender
sobre otras posibles causas de esta enfermedad. La
iniciativa GOLD pretende llamar la atenciéon de
gobiernos, autoridades sanitarias, profesionales de la
sanidad y publico general en relacion con la EPOC, en
la que es fundamental el esfuerzo concertado de las
partes implicadas para poder controlar este grave
problema sanitario publico.

Vi

Me gustaria manifestar mi agradecimiento a los
miembros que prepararon detalladamente el Informe
de Consenso y a su coordinador, el profesor Romain
Pauwels. Es un honor para el National Heart, Lung,
and Blood Institute ser uno de los patrocinadores.
Esperamos trabajar con la Organizacion Mundial de
la Salud y todas las otras organizaciones e individuos
interesados, para alcanzar las metas de la iniciativa
GOLD.

El trabajo del Informe de Consenso GOLD fue patroci-
nado por subvenciones educacionales del Departa-
mento de Enfermedades Respiratorias del Hospital
Universitario de Ghent, Bélgica (Centro Colaborador
con la OMS para el Tratamiento del Asmay EPOC),
AstraZeneca, Aventis, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Byk Gulden, Chiesi, GlaxoSmithKline, MIAT,

Merck, Sharp & Dohme, Mitsubishi Pharma, Nikken
Chemicals, Novartis, Pfizer, Schering-Plough,
Yamanouchi y Zambon.

Claude Lenfant, MD
Director
National Heart, Lung, and Blood Institute



INTRODUCCION

a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es

una importante causa de morbimortalidad entre las
enfermedades cronicas en todo el mundo. La EPOC es
actualmente la cuarta causa de muerte a escala mundial® y
puede predecirse que su prevalencia y mortalidad se incre-
mentaran en las préximas décadas. Es necesario realizar un
esfuerzo internacional unificado para intentar invertir estas
tendencias.

La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Cronica (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, GOLD) esta auspiciada por el National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) de los Estados Unidos y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Sus metas
apuntan a promover la concienciaciéon de la importancia
de la EPOC y a reducir su morbimortalidad. Los objetivos de
GOLD pretenden mejorar la prevencion y el tratamiento de la
EPOC, a través de un esfuerzo mundial concertado entre
todos las partes involucradas en las distintas facetas del
cuidado de la salud y la politica sanitaria, y estimular un
interés renovado en la investigacion de esta enfermedad
sumamente prevalente.

El Informe de la Reunién de Trabajo de GOLD, denominado
Estrategia Global para Diagnéstico, Tratamiento y Preven-
cién de la EPOC, contempla la EPOC desde cuatro compo-
nentes: 1) evaluacion y monitorizacion de la enfermedad; 2)
reduccion de los factores de riesgo; 3) tratamiento de la
EPOC estable; 4) tratamiento de las exacerbaciones. El
Informe de la Reunién de Trabajo se basa en los conceptos
actuales mejor documentados sobre la patogénesis de la
EPOC y en las evidencias mas apropiadas de estrategias de
tratamiento y prevencion de la enfermedad. Ha sido de-
sarrollado por profesionales especializados en la investiga-
cion y la asistencia de pacientes con EPOC, y revisado
exhaustivamente por numerosos expertos y sociedades
cientificas. Antes de su publicacion, el Informe de la Reu-
nion de Trabajo fue reexaminado por el NHLBI y la OMS.
Este Resumen proporciona la informacion mas destacada
sobre la EPOC; el Informe Completo de la Reunidn de Tra-
bajo aporta todos los detalles.

En la seccidn 3, «Componentes del tratamiento de la
EPOC», los niveles de evidencia han sido asignados en
cada caso siguiendo el sistema desarrollado por el NHLBI
(tabla 1). Los niveles de evidencia se indican en negrita 'y
entre paréntesis después de una afirmacion relevante, p.
ejemplo, (Evidencia A).

Tabla 1 - Descripcion de los niveles de evidencia

Categoria | Origen de Definicién
de evidencia | la evidencia
A Estudios La evidencia proviene de los resulta-
aleatorizados | dos de EAC bien disefiados que pro-
y controlados | porcionan un patron
(EAC). Gran consistente de hallazgos en la
cantidad de poblacién a la que se realiza la reco-
datos mendacion. La categoria A requiere
un sustancial nimero de estudios
gue incluye un gran namero de par-
ticipantes
B Estudios La evidencia proviene de los resulta-
aleatorizados | dos de estudios de intervencion que
y controlados | incluyen sélo un limitado ndimero de
(EAC). Datos | pacientes, analisis post hoc o en sub-
limitados grupos, de EAC, o metanélisis de
EAC. En general, se aplica la categoria
B cuando existen pocos estudios alea-
torizados, o éstos son de pequefio
tamafio de muestra, o fueron realiza-
dos en poblaciones diferentes a la
cual se dirige la recomendacion, o los
resultados son de alguna forma
inconsistentes
Cc Estudios no La evidencia proviene de los resulta-
aleatorizados. |dos de estudios no controlados o no
Soélo aleatorizados o estudios observacio-
observacionales | nales
D Opinién de un | Esta categoria solo se utiliza en

comité de
CONsSenso

casos en que se considera de valor
realizar alguna recomendacion y
que la bibliografia clinica en la
materia es insuficiente para justificar
su clasificacion en alguna de las
otras categorias

El comité de consenso se basa en la
experiencia clinica o en el conoci-
miento de que no rednen los crite-
rios listados en las categorias ante-
riores




1. DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LA GRAVEDAD

DEFINICION

La EPOC es un proceso patoldgico que se caracteriza por
una limitacion del flujo aéreo que no es completamente
reversible. La limitacion del flujo aéreo es, por lo general,
progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal a particulas o gases nocivos.

El diagndéstico de EPOC debe considerarse en cualquier
paciente que presenta sintomas como tos, aumento de la
produccidn de esputo o disnea, y/o antecedentes de
exposicidn a los factores de riesgo de la enfermedad. El
diagndstico se confirma por medio de la espirometria. La
constatacion de un volumen espiratorio maximo en el
primer segundo (FEV,) posbroncodilatador <80% del
valor de referencia en asociacion con un FEV /capacidad
vital forzada (FVC) <70% confirma la presencia de limita-
cion del flujo aéreo que no es completamente reversible.
En caso de que no se disponga de espirometria, el diag-
nostico de EPOC debe basarse en todos los medios dis-
ponibles. Para sustentar el diagnostico pueden utilizarse
sintomas y signos clinicos, como dificultad respiratoria

0 aumento del tiempo espiratorio. Asimismo, la disminu-
cion del pico de flujo espiratorio es consistente con el
diagndstico de EPOC, pero tiene poca especificidad ya
que puede ser causado por otras enfermedades pulmo-
nares o por maniobras incorrectas. Con el fin de mejorar
el diagndstico de EPOC deben realizarse los esfuerzos
necesarios para acceder a una espirometria perfectamen-
te estandarizada. La tos crdnica y el aumento de la pro-
duccidn de esputo preceden frecuentemente en varios
afos al desarrollo de la limitacién del flujo aéreo, si bien
no todos los individuos con estos sintomas van a desa-
rrollar EPOC.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD

A efectos pedagdgicos, se propone una clasificacion de la
gravedad de la enfermedad simplificada en cuatro estadios
(tabla 2). El tratamiento de la EPOC se basa principalmente
en la presencia de sintomas, si bien la correlacion entre
éstos y el grado de limitacion del flujo aéreo es pobre. Por
consiguiente, la clasificacion en estadios es una aproxima-
cion pragmatica que apunta a su aplicacion practica y que
sdlo debe considerarse como instrumento educativo y
orientacion general para el tratamiento de la enfermedad.
Todos los valores de FEV, se refieren a la medicion realiza-
da tras broncodilatacion.

Estadio 0: En riesgo - Caracterizado por tos crénica y
aumento de la produccion de esputo. Los pardmetros espi-
romeétricos de funcién pulmonar son todavia normales.

Estadio I: EPOC leve - Caracterizado por limitacion leve del
flujo aéreo (FEV,/FVC <70% si bien con un FEV, >80% del
valor de referencia) y generalmente, pero no siempre, por
tos cronica y aumento de la produccién de esputo. En este
estadio, el individuo puede ignorar que su funcién pulmo-
nar es anormal.

Estadio Il: EPOC moderada - Caracterizado por un mayor
deterioro de la limitacion del flujo aéreo (30% <FEV, <80%
del valor de referencia) y en general por progresién de los
sintomas y dificultad respiratoria que se manifiesta caracte-
risticamente durante el ejercicio. Este es el estadio en que
los pacientes usualmente solicitan atencion médica debido
a la disnea o a una exacerbacion de la enfermedad. La dis-
tincion entre los estadios [IA y 1IB se basa en el hecho de
que las exacerbaciones se observan especialmente en
pacientes con un FEV, inferior al 50% del valor de referen-
cia. La presencia de exacerbaciones repetidas tiene un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y
requiere un tratamiento apropiado.

Tabla 2 - Clasificacion de la gravedad de la EPOC

Estadio Caracteristicas
0: En riesgo * Espirometria normal

+ Sintomas cronicos (tos, aumento de la produccién de esputo)
I: EPOC leve * FEV,/FVC <70%

» FEV, 280% ref

e Con o sin sintomas cronicos (tos, aumento de la produccién de esputo)
[I: EPOC moderada * FEV,/FVC < 70%

» 30% < FEV, < 80% ref (lIA: 50% < FEV, <80% ref)

(IB: 30% < FEV, <50% ref)

« Con o sin sintomas cronicos (tos, aumento de la produccién de esputo, disnea)
lll: EPOC grave * FEV,/FVC <70%

» FEV, <30% ref o FEV, <50% ref mas insuficiencia respiratoria o cardiaca derecha

FEV,: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; ref: valor de referencia; FVC: capacidad vital forzada; insuficiencia respiratoria:
presion parcial de oxigeno arterial (PaO,) inferior a 8,0 kPa (60 mmHg) con o sin presién parcial de CO, arterial (PaCO,) superior a 6,7 kPa

(50 mmHg), respirando aire ambiente y al nivel del mar.



Estadio Ill: EPOC grave - Caracterizado por limitacion
importante del flujo aéreo (FEV, <30% del valor de referen-
cia), presencia de insuficiencia respiratoria o signos clinicos
de insuficiencia cardiaca derecha. Los pacientes pueden
tener EPOC grave (estadio lll) incluso si el FEV, es >30% del
valor de referencia, si estdn presentes estas complicacio-
nes. En este estadio, la calidad de vida se encuentra sustan-
cialmente afectada y las exacerbaciones pueden poner en
riesgo la vida de los pacientes.

No se incluyen los casos de limitacion del flujo aéreo poco
reversibles que se asocian a bronquiectasias, fibrosis
quistica, tuberculosis 0 asma, a menos que estas
condiciones coexistan con la EPOC. En muchos paises en
vias de desarrollo son frecuentes tanto la tuberculosis
pulmonar como la EPOC. Por consiguiente, en todos los
individuos con sintomas de EPOC debe considerarse la
posibilidad de tuberculosis, sobre todo en areas donde se
sabe que esta enfermedad es mas prevalente. En paises en
gue la prevalencia de tuberculosis es més reducida, el
posible diagnéstico de esta enfermedad pasa en ocasiones
inadvertido.

PATOGENESIS

La EPOC se caracteriza por la presencia de un proceso infla-
matorio cronico que afecta las vias aéreas, el parénquimay
la circulacion pulmonar. En distintas areas del pulmon exis-
te un incremento de macrofagos, linfocitos T (predominan-
temente CD8+) y neutrofilos. Asimismo, las células inflama-
torias activadas liberan una variedad de mediadores
-incluyendo el leucotrieno B, (LTB,)*, la interleucina 8
(IL-8)>7, el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a)>8 y otros-
capaces de lesionar las estructuras pulmonares y/o orques-
tar la inflamacién neutrofilica. Ademaés de la inflamacion,
otros dos procesos que parecen ser de relevancia en la
patogénesis de la EPOC son el desequilibrio de enzimas
proteoliticas y antiproteasas en el pulmoén y el estrés oxida-
tivo.

La inflamacion pulmonar esta provocada por la exposicion
inhalatoria a particulas y gases nocivos. El humo del
tabaco puede inducir inflamacion y lesionar directamente el
pulmén®!4, Si bien se dispone de escasos datos, es
probable que otros factores de riesgo de EPOC puedan
iniciar un proceso inflamatorio similar’>%° y se cree que
esta inflamacién puede conducir al desarrollo de EPOC.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las alteraciones anatomopatoldgicas caracteristicas de la
EPOC pueden encontrarse en las vias aéreas centrales y
periféricas, el parénquimay la circulacion pulmonar. En las
vias aéreas centrales -trdquea, bronquios y bronquiolos
mayores de 2-4 mm de diametro interno-, las células infla-
matorias infiltran el epitelio superficial®?2!, Asimismo, se
observa agrandamiento de las glandulas secretoras muco-
sas e incremento del nimero de células caliciformes, que

se asocian con hipersecrecién mucosa. En las vias aéreas
periféricas —pequefios bronquios y bronquiolos con un dia-
metro interno inferior a 2 mm-, la inflamacidn cronica con-
lleva ciclos repetidos de lesién y reparacion de la pared de
la via aérea??. Como resultado del proceso de reparacion se
produce el remodelado estructural de la pared de la via
aérea, con incremento del contenido de coladgeno y la for-
macién de tejido cicatricial, que conducen al estrecha-
miento de la luz y a la obstruccién permanente de las vias
aéreas?,

La destruccidn del parénquima pulmonar en pacientes con
EPOC ocasiona caracteristicamente la formacion de enfise-
ma centrolobulillar, lo cual comporta la dilatacion y des-
truccion de bronquiolos respiratorios?:. En los casos leves,
estas lesiones ocurren principalmente en las regiones supe-
riores del pulmon, pero en los mas avanzados pueden
extenderse difusamente a todo el pulmon y comporta la
destruccion del lecho capilar pulmonar. El desequilibrio
entre enzimas proteoliticas y antiproteinasas enddgenas en
el pulmén -debido a factores genéticos o a la accion de
células inflamatorias y mediadores— es un mecanismo que
parece ser de gran importancia en la destruccién enfisema-
tosa del pulmén. Asimismo, puede estar implicado el estrés
oxidativo secundario al proceso inflamatorio®.

Los cambios vasculares pulmonares en la EPOC se caracte-
rizan por el engrosamiento de la pared de los vasos que se
inicia precozmente en la historia natural de la enfermedad.
El engrosamiento de la intima es el primer cambio estructu-
ral?®, sequido por el incremento del musculo liso y la infil-
tracion de pared vascular por células inflamatorias?’. A
medida que la EPOC empeora, el incremento del musculo
liso y del contenido de proteoglicanos y colageno?® provoca
un engrosamiento alin mayor de la pared vascular.

FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones anatomopatoldgicas pulmonares son res-
ponsables de los cambios fisioldgicos correspondientes
caracteristicos de la enfermedad, que incluyen hipersecre-
ciébn mucosa, disfuncién ciliar, limitacién del flujo aéreo,
hiperinsuflacion pulmonar, anomalias del intercambio gaseo-
so, hipertension pulmonar y cor pulmonale. Por lo general,
estas alteraciones se producen en el citado orden en el
curso de la enfermedad.

La hipersecrecion mucosa y la disfuncién ciliar son respon-
sables de la tos cronica y el aumento de la produccién de
esputo. Estos sintomas pueden estar presentes durante
muchos afios antes de que se desarrollen otros sintomas o
anomalias fisiopatoldgicas.

La limitacidn del flujo espiratorio, preferentemente docu-
mentada por medio de la espirometria, es el sello distintivo
de los cambios fisiopatoldgicos de la EPOC y es la clave
para el diagnéstico de la enfermedad. Se debe principal-
mente a la obstruccion permanente de las vias aéreas y al



aumento consecuente de su resistencia. La destruccion de
los anclajes alveolares, que impide que las pequefias vias
aéreas mantengan su estructura normal, desempefia un
papel menos relevante.

En la EPOC avanzada, la obstruccidn de las vias aéreas
periféricas, la destruccién del parénquima y las anormalida-
des vasculares pulmonares reducen la capacidad del pul-
mon para el intercambio gaseoso y provocan el desarrollo
de hipoxemia y, posteriormente, de hipercapnia. La hiper-
tensién pulmonar, que aparece mas tardiamente en el
curso de la EPOC (estadio Ill: EPOC grave), es la complica-
cién cardiovascular de mayor importancia y da paso al
desarrollo de cor pulmonale con un peor pronéstico®. La
prevalencia y la historia natural del cor pulmonale en el
curso de la EPOC aun no han sido completamente clarifica-
dos.

2. IMPACTO DE LA EPOC

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de la informacién disponible sobre la prevalen-
cia, la morbilidad y la mortalidad de la EPOC proviene de
los paises desarrollados. Sin embargo, incluso en estos pai-
ses, los datos epidemioldgicos precisos de la EPOC son
dificiles y costosos de obtener.

En general, los datos de prevalencia y morbilidad infravalo-
ran el impacto total de la EPOC debido a que usualmente
no se diagnostica la enfermedad hasta que es clinicamente
evidente y moderadamente avanzada. La definicion impre-
cisa y variable de la EPOC ha hecho dificil cuantificar la
morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad tanto en
paises desarrollados®®, como en aquellos en vias de desa-
rrollo. Los datos de mortalidad también infravaloran la
EPOC como causa de muerte, debido a que esta enferme-
dad es frecuentemente citada como un factor contribuyen-
te, y no como la causa subyacente de muerte, o puede de
hecho no ser mencionada en absoluto.,

Prevalencia: En el Estudio del Impacto Global de las
Enfermedades, auspiciado por la OMS y el Banco Mun-
dial?>®?, la prevalencia mundial de la EPOC en 1990 fue esti-
mada en 9,34/1.000 en hombres y 7,33/1.000 en mujeres.
Sin embargo, estas estimaciones incluyen todas las edades
e infravaloran la verdadera prevalencia de la EPOC en adul-
tos de mayor edad. La prevalencia de la EPOC es més alta
en paises donde el habito de fumar ha sido, o todavia es,
mas comun, mientras que es mas baja en aquellos otros en
donde el consumo de tabaco esta menos difundido o el
consumo total de tabaco por individuo es mas reducido.

Morbilidad: Los pocos datos disponibles indican que la
morbilidad debida a la EPOC aumenta con la edad y es
mayor en hombres que en mujeres. La EPOC es responsa-

Tabla 3 - Comparacion de los costes directos
e indirectos de la EPOC entre cuatro paises

Pais (ref.) Afio  Costes directos  Costes indirectos  Total Per capita*
(millones (millones (millones  (US$)
de USS) de USS) de US$)

Reino Unido® 1996 778 3.312 4.090 65

Paises Bajos* 1993 256 N/D N/D N/D#

Suecia®® 1991 179 281 460 60

EE.UUL 1993 14.700 9.200 23.900 87

*La evaluacion per capita se basa en la poblacion estimada en 1993
de acuerdo con el Consejo de Poblacién de Naciones Unidas,
expresado en délares norteamericanos. #Los autores no aportaron
la estimacion de los costes indirectos. N/D: no disponibles; US$:
dodlares norteamericanos.

ble de una parte significativa de las consultas médicas, las
visitas a los servicios de urgencias y las hospitalizaciones.

Mortalidad: La EPOC es actualmente la cuarta causa mun-
dial de muerte? y puede estimarse un aumento de la preva-
lencia y la mortalidad por esta enfermedad en las proximas
décadas?*®2. En los Estados Unidos, la mortalidad por EPOC
es muy baja entre las personas menores de 45 afios, pero
asciende a la cuarta o quinta posicion como causa de
muerte entre los individuos mayores de 45 afios!.

IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA EPOC

En la tabla 3 se describe el impacto socioeconémico de la
EPOC en cuatro paises con estilo occidental de préactica

Tabla 4 - Principales causas de pérdidas de aios
de vida ajustado por invalidez (Disability-Adjusted
Life Year, DALY) a escala mundial, en 1990
y proyectadas en 202023

Lesion o Situacion Porcentaje Situacion Porcentaje
enfermedad en 1990  deltotal en2020  del total
de DALY de DALY
Infecciones respiratorias bajas 1 8.2 6 31
Enfermedades diarreicas 2 72 9 2,7
Afecciones del periodo 3 6,7 11 25
perinatal
Depresion unipolar mayor 4 37 2 57
Enfermedad cardiaca 5 34 1 59
isquémica
Enfermedad cerebrovascular 6 2,8 4 4.4
Tuberculosis 7 238 7 31
Sarampion 8 2,6 25 11
Accidentes de trafico 9 25 3 51
Anomalias congénitas 10 24 13 2,2
Malaria 11 23 19 15
EPOC 12 2,1 5 41
Cancer broncopulmonar 33 0,6 15 18
y de trdquea

Reproducida con permiso de Murray CLJ, L6épez AD. Science 1999;
274: 740-743. Copyright 1999 American Association for the
Advancement of Science.



médica e infraestructuras publicas o privadas de seguro
médico. No se dispone de datos similares de paises en vias
de desarrollo.

El Estudio del Impacto Global de las Enfermedades?3 ha esti-
mado el impacto de la mortalidad e invalidez atribuibles a las
principales enfermedades y lesiones, utilizando una medida
compuesta por el impacto de cada problema de salud, cono-
cido como «afio de vida ajustado por invalidez» (Disability-
Adjusted Life Year, DALY), equivalente a la suma de los afios
perdidos por mortalidad prematura y aquellos otros vividos
con incapacidad, ajustados por la gravedad de la propia inca-
pacidad. Segun estas proyecciones, en el afio 2020 la EPOC
serd la quinta causa mundial de pérdidas DALY (clasificada
duodécima en 1990), por detras de la enfermedad cardiaca
isquémica, la depresion mayor, los accidentes de trafico y la
enfermedad cerebrovascular (tabla 4).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de la EPOC incluyen los propios del
huésped y otros relacionados con la exposicién al medio-
ambiente, mientras que la enfermedad sobreviene de la
interaccion entre estos dos factores. Si bien uno de los fac-
tores del huésped mejor documentados es el déficit heredi-
tario de la enzima alfa-1-antitripsina, no se han identificado
todavia otros genes implicados en la patogénesis de EPOC.
Los factores medioambientales de mayor importancia son
el humo del tabaco, la exposicién a polvos y sustancias
quimicas industriales (vapores, irritantes, humos) y la con-
taminacioén ambiental, ya sea en espacios abiertos (atmos-
férica) o cerrados.

El papel del sexo como factor de riesgo de EPOC es aun
incierto. En el pasado, la mayoria de los estudios demostra-
ba una mayor prevalencia y mortalidad a causa de EPOC
entre hombres®-°, Estudios mas recientes!“°, procedentes
de paises desarrollados, demuestran que la prevalencia de
EPOC es casi igual en hombres que en mujeres, lo que pro-
bablemente refleje cambios en los habitos tabaquicos.
Ademads, algunos estudios han sugerido que las mujeres
son mas susceptibles a los efectos del humo del tabaco3®4L.
Esta es una pregunta importante dada la proporcion cre-
ciente de mujeres fumadoras, tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo.

Factores del huésped

Genes: Se cree que numerosos factores genéticos aumen-
tan (o disminuyen) el riesgo de un individuo a desarrollar
EPOC. El factor de riesgo genético mejor documentado es
el infrecuente déficit hereditario de la enzima alfa-1 antitrip-
sina***4, El desarrollo prematuro y acelerado de enfisema
panlobulillar y la reduccién de la funcién pulmonar ocurren
en muchos de los individuos, tanto fumadores como no
fumadores, con déficit importante de esta enzima, aunque el
tabaquismo incrementa considerablemente el riesgo. Aln
no se han identificado otros genes involucrados en la pato-
génesis de la EPOC.

Hiperreactividad bronquial: El asma y la hiperreactividad
bronquial, sefialados como factores de riesgo que contribu-
yen al desarrollo de la EPOC*, son afecciones complejas
vinculadas a factores genéticos y ambientales. Se descono-
ce, en la actualidad en qué medida estas enfermedades
influyen en el desarrollo de la EPOC. Asimismo, puede apa-
recer hiperreactividad bronquial tras la exposicion al humo
del tabaco u otros irritantes ambientales y, por lo tanto,
estas afecciones pueden considerarse como enfermedades
de la via aérea relacionadas con el habito de fumar.

Crecimiento del pulmon: El crecimiento del pulmén es un
proceso que se encuentra vinculado con acontecimientos
gue pueden presentarse durante la gestacion, con el peso
al nacer y con diversas exposiciones durante la infancia®®-5°.
La reduccidn de la funcién pulmonar maxima alcanzada
(medida por espirometria) podria identificar a individuos
con mayor riesgo de desarrollar EPOC®.

Exposiciones

Humo del tabaco: Los fumadores de cigarrillos presentan
una prevalencia mas alta de anormalidades de la funcién
pulmonar y sintomas respiratorios, una mayor proporcion
anual de reduccion del FEV, y una tasa de muerte por
EPOC superior a los no fumadores. Los fumadores de pipa
y de cigarros presentan tasas de morbimortalidad por
EPOC mas elevadas que los no fumadores, aunque éstas
son mas reducidas que en los fumadores de cigarrillos®2.
No todos los fumadores desarrollan una EPOC clinicamente
significativa, lo cual sugiere que los factores genéticos
deben modificar el riesgo individual. La exposiciéon pasiva
al humo del tabaco también puede contribuir a padecer sin-
tomas respiratorios y EPOC, por el incremento de la carga
total de particulas y gases inhalados®%354, Fumar durante
el embarazo también puede poner en riesgo al feto, afec-
tando el crecimiento intrauterino y desarrollo del pulmén y,
posiblemente, condicionando el sistema inmunol6gico®°%°,

Polvos y sustancias guimicas laborales: Cuando la expo-
sicién a polvos y sustancias quimicas laborales (vapores,

irritantes, humos) es prolongada y de suficiente magni-
tud puede provocar la aparicion de EPOC, independiente-
mente del humo del tabaco, e incrementar el riesgo de
sufrir la enfermedad en caso de que coexista tabaquis-
mo%. La exposicion a particulas de distintos materiales,
irritantes, polvos organicos y agentes sensibilizantes
puede incrementar la hiperreactividad bronquial®’, en
especial en las vias aéreas ya lesionadas por otras expo-
siciones profesionales, humo de tabaco o asma.

Contaminacion ambiental en espacios abiertos y cerrados:
Los altos graados de contaminacién ambiental urbana son

lesivos para los individuos con enfermedades cardiacas o
pulmonares. El papel de la contaminacion ambiental como
causa de EPOC es incierto, pero parece ser de menor
importancia comparado con el habito de fumar. La contami-
nacién de espacios cerrados, a partir de combustibles utili-



zados para cocinar y calentar ambientes pobremente venti-
lados, ha sido implicada como factor de riesgo para el
desarrollo de EPOC®7,

Infecciones: El antecedente de infecciones respiratorias gra-
ves en la infancia se ha asociado a una reduccion de la fun-
cién pulmonar y a un incremento de los sintomas respirato-
rios en la edad adulta®. No obstante, las infecciones viricas
pueden vincularse a otro factor, como el bajo peso al hacer,
el cual se relaciona por si mismo con el desarrollo de EPOC.

Situacién socioeconémica: Distintas evidencias demuestran
que el riesgo de desarrollar EPOC se relaciona inversamen-
te con la situacion socioeconémica®®. Sin embargo, no se
ha aclarado si esta situacion refleja la exposicion a conta-
minantes ambientales, el hacinamiento, la mala alimenta-
cién o a otros factores relacionados con la situacién socio-
economica’’ 69,

3. COMPONENTES
DEL TRATAMIENTO DE LA EPOC

INTRODUCCION

Un plan de tratamiento efectivo de la EPOC incluye cuatro
componentes: 1) evaluacion y supervision de la enfermedad;
2) reduccion de los factores de riesgo; 3) tratamiento de la
EPOC estable; 4) tratamiento de las exacerbaciones.

Los objetivos del tratamiento eficaz de la EPOC consisten en:

* Prevenir la progresion de la enfermedad.
Aliviar los sintomas.

* Mejorar la tolerancia al ejercicio.

» Mejorar el estado general de salud.
 Prevenir y tratar las complicaciones.
Prevenir y tratar las exacerbaciones.
Reducir la mortalidad.

Estos objetivos deben alcanzarse con un minimo de efectos
secundarios como consecuencia del tratamiento, lo cual
representa un reto particular en el caso de los pacientes
con EPOC, en quienes son frecuentes otras comorbilidades.
Hasta qué punto estas metas pueden alcanzarse depende
de cada individuo y algunos tratamientos seran mas benefi-
ciosos en mas de un aspecto. Para seleccionar un plan de
tratamiento, se deben considerar los beneficios y los ries-
gos individuales, asi como los costes, directos e indirectos,
para la sociedad.

Los pacientes deben ser identificados antes de alcanzar las
fases terminales de la enfermedad, cuando la invalidez es ya
sustancial. Sin embargo, todavia son inciertos los beneficios
de planes comunitarios basados en mediciones espirométri-
cas de la poblacion general o la de fumadores. Un aspecto
esencial del cuidado de la sanidad publica en relacion con esta
enfermedad es la educacién de pacientes y médicos para

reconocer que la tos, el aumento de la produccién de esputo
y sobre todo la disnea no son sintomas triviales.

En pacientes con EPOC, la reduccidn de la terapéutica una
vez alcanzado el control sintomatico normalmente no es
posible. El deterioro progresivo de la funcién pulmonar
suele requerir la introduccidn sucesiva de nuevos trata-
mientos, tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos,
para intentar limitar el impacto de estos cambios. Las agu-
dizaciones de los signos y sintomas, una caracteristica dis-
tintiva de la EPOC, deterioran la calidad de vida de los
pacientes y afectan su estado general de salud. El trata-
miento apropiado y las medidas de prevencién para evitar
nuevas exacerbaciones deben ser desarrollados lo méas
rapidamente posible.

COMPONENTE 1: EVALUACI@N
Y MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD

ASPECTOS DE INTERES

+ El diagnostico de EPOC se basa en una historia de
exposicion a los factores de riesgo y la presencia de
limitacion del flujo aéreo que no es completamente
reversible, independientemente de la presencia o
no de sintomas.

En pacientes que presentan tos cronica y aumento
de la produccion de esputo, con una historia de
exposicién a factores de riesgo, debe evaluarse la
presencia de limitacién del flujo aéreo, a pesar de
que no presenten disnea.

La espirometria es el principal instrumento para el
diagnaostico y evaluacion de la EPOC ya que es la
forma mas reproducible, estandarizada y objetiva de
medir la limitacion del flujo aéreo. Valores de
FEV,/FVC <70% y FEV, posbroncodilatador <80% del
valor de referencia confirman la presencia de limita-
cién del flujo aéreo que no es totalmente reversible.

Los profesionales de la salud implicados en el diag-
néstico y tratamiento de pacientes con EPOC deben
tener acceso a que se les practique una espirometria.

» La medicién de los gases en sangre arterial debe
ser considerada en todos los pacientes con un FEV,
<40% del valor de referencia o signos sugestivos de
insuficiencia respiratoria o cardiaca derecha.

DIAGNOSTICO

Debe ser considerado el diagndstico de EPOC (tabla 5) en
cualquier paciente que presente tos, aumento de la produc-
cion de esputo o disnea, y/o una historia de exposicién a
factores de riesgo de la enfermedad. El diagndstico se con-
firma por la medicion objetiva de la limitacién del flujo
aéreo, preferentemente por medio de la espirometria.



Evaluacion de los sintomas: La tos cronica, que nor-
malmente es el primer sintoma que se presenta en el
curso de la EPOC™, puede ser intermitente en el inicio,
aunque mas tarde aparece a diario y frecuentemente
durante todo el dia. En raras ocasiones la tos es predomi-
nantemente nocturna. En algunos casos puede observar-
se una limitacion significativa del flujo aéreo en ausencia
de tos. Es habitual que los pacientes con EPOC expecto-
ren pequefias cantidades de un esputo pertinaz tras lar-
gos accesos de tos. La disnea es el sintoma que mas fre-
cuentemente lleva a los pacientes a solicitar atencion
médica y es una de las principales causas de la ansiedad
y la incapacidad que se asocian con esta enfermedad. A
medida que la funcion pulmonar se deteriora, la dificul-
tad para la respiracion se hace mas acusada. Las sibilan-
cias y la opresion toracica son sintomas relativamente
inespecificos que pueden variar en el curso de los dias o
incluso en el mismo dia. La ausencia de estos dos sinto-
mas no excluye el diagnéstico de EPOC.

Anamnesis: En cada nuevo paciente que presenta o se
sospecha EPOC, una historia clinica detallada debe evaluar:

+ La exposicion a factores de riesgo.

+ Los antecedentes de asma, alergia, sinusitis o pélipos
nasales, infecciones respiratorias en la infancia y otras
enfermedades respiratorias.

* Los antecedentes familiares de EPOC u otras enfermeda-
des respiratorias crénicas.

* El patrén del desarrollo de los sintomas.

Tabla 5 - Principales indicadores
para considerar el diagnéstico de EPOC
Considerar la posibilidad de EPOC y practicar una espirometria
si estdn presentes algunos de estos indicadores. Estos no son
diagndsticos por si mismos, pero la presencia de varios indica-
dores incrementa la probabilidad de EPOC. Se requiere una
espirometria para establecer el diagndstico de EPOC

Tos crénica: Que se presenta intermitentemente o
todos los dias; con frecuencia se presenta
durante todo el dia y raramente es s6lo

nocturna

Aumento cronico Cualquier patron de aumento de la pro-
de la produccion duccion crénica de esputo puede ser
de esputo: indicativo de EPOC

Progresiva (empeora con el paso del tiempo)
Persistente (esta presente todos los dias)
Referida por el paciente como:

«aumento del esfuerzo para respirar»,
«pesadez», «sed de aire», «falta de aliento»
Més importante con el esfuerzo

Mas importante durante las infecciones
respiratorias

Disnea que es:

Antecedentes de Tabaquismo

exposicion a Polvos o sustancias quimicas laborales
factores de riesgo, Humo de combustibles usados para cocinar
en especial: o calentar ambientes

* Los antecedentes de exacerbaciones u hospitalizaciones
de causa respiratoria.

 La presencia de comorbilidades asociadas, como enfer-
medades cardiacas o reumaticas, que pueden contribuir
a la limitacion de la actividad.

+ La adecuacion de los tratamientos médicos actuales.

* El impacto de la enfermedad sobre el estilo de vida del
paciente, como puede ser la limitacién de la actividad, la
pérdida de trabajo y el impacto econémico, los cambios
en los habitos familiares y los sentimientos de depresion
0 ansiedad.

* El grado de soporte familiar y social de que dispone el
paciente.

+ La posibilidad de reducir los factores de riesgo, especial-
mente el abandono del habito de fumar.

Examen fisico: A pesar de que el examen fisico es un
apartado de gran importancia en el cuidado del paciente, es
de poca utilidad diagnéstica en la EPOC. Los signos fisicos
de limitacion del flujo aéreo pocas veces son patentes
antes de que se presente un deterioro significativo de la
funcion pulmonar™7? y su deteccién tiene una sensibilidad
y especificidad relativamente bajas.

Medicion de la limitacion del flujo aéreo: En los indivi-
duos que presentan tos cronica, aumento de la produccion
de esputo e historia de exposicién a factores de riesgo,
debe realizarse una espirometria para facilitar la identifica-
cion de los pacientes en los estadios mas precoces de la
enfermedad, aunque no presenten disnea. La espiro-
metria debe medir el volumen méximo de aire exhalado
forzadamente partiendo de una inhalacion maxima (capaci-
dad vital forzada), durante el primer segundo de esta
misma maniobra (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo) y debe calcularse el cociente entre estas dos
variables (FEV,/FVC). De forma caracteristica, los pacientes
con EPOC muestran una disminucién en ambos parame-
tros, FEV, y FVC. La presencia de un FEV, posbroncodilata-
dor <80% del valor de referencia combinado con un cocien-
te FEV,/FVC <70% confirman la presencia de limitacion del
flujo aéreo que no es completamente reversible. El cociente
FEV,/FVC es en si mismo la medida mas sensible de limita-
cion del flujo aéreo, de forma que un cociente FEV /FVC <
70% es considerado un signo precoz de limitacion del flujo
aéreo en pacientes en que el FEV, se encuentra adn en el
intervalo normal (=80% del valor de referencia). Esta defini-
cion de la limitacién al flujo aéreo representa una aproxi-
macién pragmatica dado que no existen valores de referen-
cia del FEV, y de la FVC que puedan ser aplicados
universalmente.

Valoracion de la gravedad: Esta valoracion (tabla 2) se
basa en la gravedad de los sintomas, el grado de la altera-
cion espirométrica y la presencia de complicaciones, como
la insuficiencia respiratoria y cardiaca derecha.

Exploraciones adicionales: En pacientes que se encuen-
tran en el estadio Il: EPOC moderada, o superior, las siguien-
tes exploraciones complementarias pueden ser de utilidad.



Prueba broncodilatadora con broncodilatadores: Realizada
generalmente en una sola ocasion, en el momento del diag-
noéstico, esta prueba es de utilidad para excluir el diagnésti-
co de asma, establecer la mejor funcion pulmonar que el
paciente puede alcanzar, realizar una estimacién del pronés-
tico y guiar las decisiones terapéuticas. Sin embargo, los
pacientes que no muestran un incremento significativo del
FEV, en respuesta a la administracion de un broncodilatador
de accién corta también pueden beneficiarse sintomatica-
mente con el tratamiento broncodilatador a largo plazo.

Prueba broncodilatadora con glucocorticosteroides: La
forma mas simple, y potencialmente més segura, de identi-

ficar a los pacientes que con mayor probabilidad respondan
al tratamiento a largo plazo con glucocorticosteroides, con-
siste en un tratamiento de prueba con glucocorticosteroides
inhalados durante un periodo de 6 semanas a 3 meses,
usando como criterio de reversibilidad un aumento del FEV,
de 200 mL y del 15% sobre el valor inicial®™*. La respuesta
al glucocorticosteroide debe evaluarse con respecto al FEV,
posbroncodilatador (es decir, el efecto del tratamiento con
un glucocorticosteroide inhalado debe ser adicional al del
tratamiento regular con un broncodilatador).

Radiografia de térax: Esta raramente es diagnostica en la
EPOC, a menos de que exista una enfermedad bullosa evi-
dente, pero es de gran valor para excluir diagnésticos alter-
nativos. No se recomienda el uso sistematico de la tomo-
grafia computarizada (TC) de térax. Sin embargo, cuando
existen dudas sobre el diagndstico de EPOC, la TC de alta
resolucién (TCAR) puede ayudar al diagnéstico diferencial.
Asimismo, la TC de térax es de suma utilidad cuando se
contempla la posibilidad de una intervencién quirdrgica,
como la bullectomia o la reduccién de volumen pulmonar.

Medicion de gases en sangre arterial: La medicion de los
gases en sangre arterial es de gran importancia en pacien-

tes con EPOC avanzada. Esta prueba debe realizarse en
pacientes con un FEV, <40% del valor de referencia o con
signos clinicos sugestivos de insuficiencia respiratoria o
cardiaca derecha. Los signos clinicos de insuficiencia respi-
ratoria o cardiaca derecha incluyen cianosis central, ede-
mas en los tobillos y aumento en la presién venosa yugu-
lar. Fuera de las exacerbaciones, los signos clinicos de
hipercapnia son sumamente inespecificos. La insuficiencia
respiratoria se define por una PaO, <8,0 kPa (60 mmHg)
con o sin una PaCO, >6,0 kPa (45 mmHg), respirando aire
ambiente al nivel del mar. La medicién de los gases en san-
gre arterial debe ser obtenida por puncién arterial; la oxi-
metria del pulso arterial o I6bulo de la oreja, para estimar
la saturacion arterial de oxigeno (SaO,) son menos fiables.

Investigacion del déficit de alfa-1-antitripsina: Puede ser de
interés identificar la existencia de déficit de alfa-1-antitripsi-

na en pacientes que desarrollen EPOC a temprana edad
(<45 afios), o en quienes tengan una historia familiar muy
sugestiva. Esto permitiria la deteccion de otros casos en la
misma familia y plantear un consejo mas apropiado.

Diagnéstico diferencial: El principal diagnéstico diferen-
cial de la EPOC es el asma. En algunos pacientes con asma
crénica no es posible establecer una distincién clara con la
EPOC por medio de las técnicas por imagenes y las prue-
bas funcionales actualmente disponibles. En la actualidad,
el tratamiento de estos casos es similar al del asma. Otros
diagnésticos diferenciales potenciales son, en general, més
faciles de distinguir de la EPOC (tabla 6).

MONITORIZACION Y EVALUACION
DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD

Monitorizacion de la progresion de la enfermedad

y del desarrollo de complicaciones: La EPOC es, por lo
general, una enfermedad progresiva en la que es de prever
un empeoramiento de la funcién pulmonar con el paso del
tiempo, incluso si se aplican las mejores medidas terapéuti-
cas. Se deben monitorizar los sintomas y las mediciones
objetivas de limitacion del flujo aéreo para controlar el
desarrollo de complicaciones y determinar cuando debe ser
reajustado el tratamiento.

En las visitas de seguimiento se debe preguntar por el empeo-
ramiento o la aparicién de nuevos sintomas. Debera realizar-
se una espirometria si existe un aumento sustancial en los
sintomas o aparecen complicaciones. En todos los pacientes
con FEV, <40% del valor de referencia o signos clinicos de
insuficiencia respiratoria o cardiaca derecha debera realizarse
la medicién de los gases en sangre arterial. En la préctica cli-
nica, la elevacion de la presién venosa yugular y la presencia
de edemas en los tobillos son cominmente los hallazgos
mas Utiles que evidencian insuficiencia cardiaca derecha. La
medicion de la presion arterial pulmonar no se recomienda
en la practica clinica habitual, ya que no afiade mas informa-
cion a la obtenida con el conocimiento de la PaO.,,.

Monitorizacion de la farmacoterapia y otros tratamien-
tos médicos: En cada visita de seguimiento debe discutirse
el régimen terapéutico actual con el objetivo de poder ajustar-
lo apropiadamente a medida que la enfermedad progresa.
Deben considerarse las dosificaciones de los medicamentos,
el cumplimiento del régimen terapéutico, la técnica inhalato-
ria, la efectividad del régimen actual para controlar los sinto-
mas Yy los efectos secundarios de tratamiento.

Monitorizacion de las exacerbaciones: Deberan valorarse
la frecuencia, la gravedad y las probables causas de las exa-
cerbaciones. Deben tenerse en cuenta el incremento de volu-
men del esputo, el empeoramiento subito de la disnea y la
presencia de esputo purulento. La gravedad puede ser estima-
da por la necesidad de incrementar la prescripcion de bronco-
dilatadores o glucocorticosteroides y por el requerimiento de
tratamiento antibiotico. Asimismo, deben documentarse las
hospitalizaciones, incluyendo los recursos utilizados, su dura-
cién y la necesidad de cuidados intensivos o de intubacién.

Monitorizacion de comorbilidades: En el tratamiento de
los pacientes con EPOC es importante considerar la presen-
cia de enfermedades concomitantes, como carcinoma bron-
quial, tuberculosis, sindrome de apneas del suefio o insufi-



Tabla 6 - Diagnostico diferencial de la EPOC

Diagnéstico Hallazgos sugestivos*
EPOC Inicio en la edad media
Sintomas lentamente progresivos
Larga historia de tabaquismo
Disnea con el gjercicio
Limitacion del flujo aéreo
esencialmente irreversible

Asma Inicio a temprana edad )
(frecuentemente en la infancia)

Los sintomas varian de un dia a otro

Sintomas nocturnos o a primeras horas
de la mafiana

Asociacion con alergia, rinitis y/o eccema

Historia familiar de asma

Limitacion del flujo aéreo principalmente
reversible

Insuficiencia cardiaca Crepitantes finos en ambas bases a la
congestiva auscultacion pulmonar
La radiografia de torax muestra
cardiomegalia y edema pulmonar
Las pruebas de funcién pulmonar
indican restriccion sin limitacion del
flujo aéreo

Bronquiectasias Gran cantidad de esputo purulento

Comuinmente asociado con
infecciones bacterianas

Estertores gruesos a la
auscultacion/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 nodulares

Confirmacion microbioldgica

Prevalencia local elevada de tuberculosis

Bronquiolitis

Inicio en la edad juvenil. Sin historia
obliterante

de tabaquismo

Puede haber una historia de artritis
reumatoide o exposicion a humos

La TC en espiracion muestra areas hipo-
densas

Panbronquiolitis difusa La mayoria de los pacientes son hom-
bres y no fumadores
Casi todos tienen sinusitis crénica
La radiografia de torax y la TCAR
muestran opacidades difusas
pequefias centrolobulares
e hiperinsuflacion

*Estos hallazgos tienden a ser los caracteristicos de las respectivas
enfermedades, pero no ocurren en todos los casos. Por ejemplo, una
persona que nunca ha fumado puede desarrollar EPOC (especialmente
en paises en vias de desarrollo, donde otros factores de riesgo pueden
ser mas importantes que el humo del cigarrillo); el asma puede apare-
cer en la edad adulta o incluso en la vejez.

ciencia cardiaca izquierda. Siempre que los sintomas sugie-
ran alguna de estas afecciones (p. €j., hemoptisis) deben
emplearse los medios apropiados de diagnoéstico (radiogra-
fia de torax, ECG, etc.).

COMPONENTE 2: REDUCCION
DE LOS FACTORES DE RIESGO

ASPECTOS DE INTERES

* La reduccién de la exposicion individual total al
humo del tabaco, a polvos y sustancias quimicas
laborales y a la contaminacion del medioambiente
y de los espacios cerrados son metas importantes
para prevenir el inicio y la progresion de la EPOC.

+ La abstencion del habito de fumar es la interven-
cion mas simple -y mas rentable- para reducir el
riesgo de desarrollar EPOC y detener su progresién
(Evidencia A).

» Un tratamiento breve de la dependencia al tabaco
es eficaz (Evidencia A) y este tratamiento debe ser
ofrecido al menos a todos los fumadores en cada
visita médica.

» Son especialmente eficaces tres tipos de medidas
de apoyo: consejos practicos y soporte social,
como parte del tratamiento, y aguda del entorno
(Evidencia A).

+ Se dispone de distintos tratamientos farmacoldgi-
cos eficaces para la dependencia al tabaco (Eviden-
cia A) y, si es necesario, debe prescribirse al
menos uno de estos medicamentos, en asociacion
con las medidas de apoyo, siempre que no existan
contraindicaciones.

* La progresion de muchas enfermedades respirato-
rias laborales puede reducirse o controlarse por
medio de diversas estrategias dirigidas a reducir la
carga de particulas y gases inhalados (Evidencia B).

PREVENCION Y CESACION DEL HABITO DE FUMAR

Deben ofrecerse estrategias de control del tabaquismo y
programas con mensajes claros, concisos y repetidos en
contra del tabaquismo por todos los medios posibles. Las
medidas legislativas de prohibicion de fumar en escuelas,
medios publicos y lugares de trabajo deben ser respalda-
das por funcionarios del gobierno, profesionales de la sani-
dad publica y por el publico en general.

El abandono del habito de fumar es la medida mas eficaz
-y rentable- de reducir el riesgo de desarrollar EPOC y
detener su progresion. Incluso un consejo breve a un fuma-
dor, de tres minutos de duracion, sobre la urgente necesi-
dad de abandonar el hdbito de fumar, puede ser eficaz, y es
lo minimo que debe hacerse con cada fumador en cada
visita™78, La educacion sanitaria, las politicas de sanidad
publica y los programas de difusién de la informacién son
componentes vitales del esfuerzo conjunto para la cesacion
del tabaquismo.



Pautas para la cesacion del tabaquismo: En 1996, la
Agencia Americana para la Politica de Cuidado de la
Salud y la Investigacion (US Agency for Health Care
Policy and Research, AHCPR) publicé las pautas para la
cesacion del tabaquismo’” que en 2000 fue actualizado
por el Servicio Americano de Salud Publica para el Trata-
miento del Uso y la Dependencia al Tabaco: Guia de Prac-
tica Clinica (US Public Health Service in Treating Tobacco
Use and Dependence: A Clinical Practice Guideline).

Procesos de intervencion en la cesacion del taba-
quismo: El Informe del Servicio Americano de Salud
Publica recomienda un programa de intervencién de
cinco puntos (tabla 7), que proporciona un marco estra-
tégico util a los profesionales de la sanidad interesados
en ayudar a sus pacientes a que dejen de fumar. Tres
tipos de medidas de apoyo son especialmente eficaces:
los consejos practicos y el soporte social, como parte del
tratamiento, y aguda del entorno’”8! (Evidencia A).

Tratamiento farmacolégico: En la actualidad, existen
numerosos tratamientos farmacoldgicos eficaces para
dejar de fumar’88283 (Evidencia A). Se recomienda el
tratamiento farmacoldgico cuando las medidas de apoyo
no son suficientes para que los pacientes dejen de fumar,
excepto en circunstancias especiales. Numerosos estu-
dios indican que la terapia sustitutiva de nicotina en cual-
quiera de sus formas (chicle, inhalador, aerosol nasal,
parche transcutaneo, tableta sublingual o gragea) aumen-
ta considerablemente la tasa de abstinencia a largo
plazo83, Asimismo, los antidepresivos bupropién y nor-
triptilina han demostrado incrementar la tasa de abando-
no del habito de fumar a largo plazo, aunque todavia no
se han llevado a cabo suficientes estudios™®, La efectivi-
dad del preparado antihipertensivo clonidina se encuen-
tra limitada por los efectos secundarios®. La terapéutica
farmacologica en determinadas poblaciones, como los
individuos con contraindicaciones médicas, fumadores de
poca magnitud (menos de 10 cigarrillos al dia), mujeres
embarazadas y adolescentes, debe ser especialmente
atendida.

EXPOSICION LABORAL

Aunque se desconoce la cantidad de individuos que se
encuentran en riesgo de desarrollar enfermedades respi-
ratorias provocadas por la exposicion laboral, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo, muchas
de las enfermedades respiratorias ocupacionales pueden
reducirse o controlarse mediante una serie de estrategias
dirigidas a reducir la carga de particulas y gases inhala-
dos®. Debe remarcarse la prevencion primaria que puede
lograrse por medio de la eliminacion o la reduccion de la
exposicion a varias sustancias en el lugar de trabajo.
También es importante la prevencién secundaria a través
de la vigilancia epidemiolégica y la deteccién precoz de
nuevos casos.
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CONTAMINACION AMBIENTAL
Y DE ESPACIOS CERRADOS

Las personas se desenvuelven durante el dia en diversos
ambientes cerrados y al aire libre, cada uno de los cuales
tiene sus agentes contaminantes aéreos particulares. Aun-
gue la contaminacién medioambiental y de espacios cerra-
dos es cominmente considerada por separado, el concepto
de exposicion individual total puede ser mas relevante en la
EPOC. La reduccién del riesgo provocado por la contamina-
cion de espacios cerrados y del medioambiente requiere del
esfuerzo combinado de politicas generales publicas y de
medidas protectoras tomadas por los propios pacientes.

El profesional de la sanidad debe considerar la susceptibilidad
de cada paciente individual (incluyendo los antecedentes fami-
liares y la exposicion a la contaminacién medioambiental y de
espacios cerrados)®. Los individuos que presentan un riesgo
elevado deberian evitar realizar ejercicios intensos al aire libre
durante los periodos de mayor contaminacion. Si se utilizan
combustibles sélidos para cocinar o para la calefaccién debe
asegurarse una ventilacion adecuada. Los pacientes con EPOC
grave deben estar al corriente de los anuncios publicos de
grados de contaminacion ambiental y mantenerse en el inte-
rior de los edificios cuando la calidad del aire ambiental exte-
rior es pobre. En la mayoria de las circunstancias no es nece-
saria la recomendacion del uso de proteccién respiratoria para
reducir los riesgos de la contaminacion. Los depuradores de
aire, tanto los que controlan los contaminantes de interiores
como los de exteriores, no han demostrado ser beneficiosos.

Tabla 7 - Estrategias para ayudar
al paciente que desee dejar de fumar

1. Preguntar: /dentificar sistematicamente a todos los
fumadores en cada visita
Poner en marcha, en el contexto de la consulta, un sis-
tema que asegure que a CADA paciente en CADA visi-
ta se le exijan y queden documentadas las caracteristi-
cas del consumo de tabaco

2. Advertir: Insistir encarecidamente a todos los
fumadores que dejen de fumar
En forma clara, enérgica y personalizada, instar de
forma urgente a todos los fumadores a dejar de fumar

3. Investigar: Determinar la predisposicion a hacer el
intento de dejar de fumar
Preguntar a todos los fumadores si desean hacer el
intento de dejar de fumar de forma inmediata (p. ej., en
los préximos 30 dias)

4. Ayudar: Ayudar a los pacientes a dejar de fumar
Ayudar al paciente con el plan para dejar de fumar; trans-
mitir consejos practicos; proporcionar soporte social como
parte del tratamiento; ayudar al paciente a obtener sopor-
te social al margen del tratamiento; recomendar el uso de
la farmacoterapia aprobada, excepto en circunstancias
especiales; proporcionar materiales suplementarios

5. Planificar: Programar los contactos de seguimiento
Programar los contactos de seguimiento, ya sea en per-

sona o por via telefonica




INTRODUCCION
El enfoque global del tratamiento de la EPOC estable debe

COMPONENTE 3:
TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

ASPECTOS DE INTERES

* El enfoque global del tratamiento de la EPOC esta-
ble se caracteriza por un incremento de éste por
etapas, dependiendo de la gravedad de la enferme-
dad.

* En pacientes con EPOC, la educacién sanitaria
puede optimizar las habilidades, la capacidad de
sobrellevar la enfermedad y el estado general
de salud. Ademas, puede ser efectiva para lograr
ciertas metas, incluyendo la cesacidn del habito de
fumar (Evidencia A).

» Ninguno de los medicamentos existentes para el
tratamiento de la EPOC ha demostrado reducir la
pérdida progresiva de la funcién pulmonar a largo
plazo, sello distintivo de esta enfermedad (Eviden-
cia A). Por consiguiente, la terapéutica farmacol6-
gica de la EPOC se utiliza para reducir los sintomas
ylo las complicaciones.

* Los broncodilatadores desempefian un papel cen-
tral en el tratamiento sintomatico de la EPOC (Evi-
dencia A). Se pueden administrar a demanda o
regularmente, para prevenir o reducir los sintomas.

* Los principales tratamientos broncodilatadores son
los agonistas beta-2, anticolinérgicos, teofilina y la
combinacion de uno o mas de estos preparados
(Evidencia A).

* El tratamiento regular con glucocorticosteroides
inhalados sélo debe prescribirse a pacientes sinto-
maticos en que se haya documentado una respues-
ta espirométrica al glucocorticosteroide o en aque-
llos con un FEV, <50% del valor de referencia y con
exacerbaciones repetidas que hayan requerido ser
tratadas con antibi6ticos y/o glucocorticosteroides
por via oral (Evidencia B).

» Debe evitarse el tratamiento crénico con gluco-
corticosteroides sistémicos debido a que existe
una relacién riesgo-beneficio desfavorable (Evi-
dencia A).

 Todos los pacientes con EPOC se benefician de pro-
gramas de entrenamiento fisico, mejorando la tole-
rancia al ejercicio y los sintomas de disnea y fatiga
(Evidencia A).

+ La administracion de oxigeno a largo plazo (>15 ho-
ras por dia) a los pacientes con insuficiencia respi-
ratoria crénica ha demostrado que aumenta la
supervivencia (Evidencia A).
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caracterizarse por un incremento del tratamiento por etapas,
dependiendo de la gravedad de la enfermedad. La estrategia
terapéutica debe basarse en una evaluacion individualizada
de la gravedad de la enfermedad y en la respuesta a los dis-
tintos tratamientos. El grado de la enfermedad esta determi-
nado por la gravedad de los sintomas y de la limitacién del
flujo aéreo, asi como de otros factores, como la frecuencia y
gravedad de las exacerbaciones, las complicaciones, la insu-
ficiencia respiratoria, las comorbilidades (enfermedades car-
diovasculares, trastornos relacionados con el suefio, etc.) y el
estado general de salud del paciente. El tratamiento depen-
dera del tipo de educacién del paciente y de su buena dispo-
sicion para aplicar las recomendaciones que se le proporcio-
ne, de las condiciones locales y culturales y de la
disponibilidad de los distintos medicamentos.

EDUCACION

Si bien la educacién no mejorara la capacidad de ejercicio ni
la funcién pulmonar de los pacientes®#, puede desempefiar
un papel para optimizar sus habilidades, su capacidad de
sobrellevar la enfermedad y su estado general de salud®.
Ademas, la educacion es eficaz para alcanzar ciertas metas
especificas, incluyendo la cesacion del habito de fumar* (Evi-
dencia A), la discusién y comprension de aspectos relaciona-
dos con los deseos y decisiones sobre los cuidados médicos
al final de la vida® (Evidencia B) y la mejora de la respuesta
de los pacientes a las exacerbaciones® * (Evidencia B).

La educacién puede tener lugar en diferentes escenarios: en
la consulta del médico u otros profesionales sanitarios, en el
contexto de los cuidados domiciliarios o de planes de exten-
sion hospitalaria y en programas integrales de rehabilitacion
pulmonar. Debe adecuarse a las necesidades y al entorno del
paciente, ser interactiva, estar dirigida a mejorar la calidad de
vida, ser simple de seguir, y practica y apropiada para las
habilidades intelectuales y sociales del paciente y de quienes
los cuidan. Los temas mas apropiados que debe cubrir un
programa educativo incluyen: cesacion del habito de fumar;
informacién bésica sobre la EPOC vy la fisiopatologia de la
enfermedad; conceptos generales de la terapéutica y aspec-
tos especificos del tratamiento médico; habilidades para el
autotratamiento; estrategias para reducir la sensacién de la
disnea; consejos sobre cuando buscar ayuda; toma de deci-
siones y autotratamiento de las exacerbaciones, y las reco-
mendaciones sobre los cuidados médicos al final de la vida.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacolégico (tabla 8) se utiliza para pre-
venir y controlar los sintomas, reducir la frecuencia y la
gravedad de las exacerbaciones y mejorar el estado gene-
ral de salud y la tolerancia al ejercicio. Ninguno de los
medicamentos existentes para el tratamiento de la EPOC ha
demostrado poder reducir la pérdida progresiva de la fun-
cién pulmonar a largo plazo, que es una caracteristica dis-
tintiva de esta enfermedad*.%°7 (Evidencia A). Sin embar-




go, esto no debe impedir procurar el uso de medicamentos
para controlar los sintomas de la enfermedad.

BRONCODILATADORES

Los broncodilatadores desempefian un papel central en el
tratamiento sintomatico de la EPOC%1%! (Evidencia A)
(tabla 9). Estos farmacos son administrados ya sea a
demanda, para aliviar los sintomas persistentes o progresi-
VoS, 0 siguiendo un régimen regular para prevenir o reducir
los sintomas. La relacion dosis-respuesta para todas las cla-
ses de broncodilatadores es relativamente plana, si se utili-
za el FEV, como variable de respuesta. Los efectos secun-
darios son farmacoldgicamente previsibles y dependientes
de la dosis. Estos efectos adversos son menos probables, y
se resuelven mas rapidamente una vez suspendido el medi-
camento, con el tratamiento inhalado que con el oral. Cuan-
do se aplica el tratamiento por via inhalatoria, es esencial
cuidar con atencion el alcance efectivo del medicamento al
pulmén y el aprendizaje de la técnica de inhalacion.

En la tabla 10 se incluyen los farmacos broncodilatadores
méas comunmente utilizados para el tratamiento de la
EPOC: agonistas beta-2, anticolinérgicos y metilxantinas.
La eleccién dependera de la disponibilidad de la medicacion

y de la respuesta clinica. En pacientes con EPOC, todas las
clases de broncodilatadores han demostrado que aumentan
la capacidad de ejercicio, sin que necesariamente se produz-
can cambios significativos®*'% en el FEV, (Evidencia A).
Si bien el tratamiento regular con broncodilatadores de
accion corta tiene un coste inferior, es menos beneficioso
que el tratamiento con broncodilatadores de accién prolon-
gada. Salmeterol, un agonista beta-2 inhalatorio de accion
prolongada, ha demostrado mejorar significativamente la
percepcion general de salud, con dosis de 50 pg, dos veces
al dia'® (Evidencia B). No se dispone de resultados simila-
res para los agonistas beta-2 de accidn corta. Por el contra-
rio, el bromuro de ipratropio inhalado (un anticolinérgico),
administrado cuatro veces al dia, también mejora el estado
general de salud de pacientes con EPOC!% (Evidencia B).

Teofilina es un farmaco eficaz para el tratamiento de la EPOC
pero, debido a su toxicidad potencial, se prefiere el empleo
de broncodilatadores inhalados, si estan disponibles. Todos
los estudios que han demostrado la eficacia de teofilina en la
EPOC han sido realizados con preparados de liberacion lenta.

El uso combinado de farmacos con diferentes mecanis-
mos y duracion de accidn podria aumentar el grado de
broncodilatacién, con efectos adversos similares o inferio-

Tabla 8 - Tratamiento de la EPOC por estadios

Los pacientes deben ser adiestrados en como y cuando usar el tratamiento y deben revisarse los tratamientos prescritos para otras
condiciones. Deben evitarse los agentes betabloqueadores (incluyendo gotas oculares)

Estadio Caracteristicas

Recomendaciones de tratamiento

Cualquiera de ellos

Evitar los factores de riesgo
Vacunacion antigripal

0: En riesgo + Sintomas crénicos (tos, esputo)
» Exposicion a factor(es) de riesgo
* Espirometria normal
I: EPOC leve * FEV,/FVC <70% + Broncodilatadores de accion corta a demanda

FEV, 280% ref
» Con o sin sintomas

II: EPOC moderada A
* FEV,/FVC <70%
* 50% <FEV, <80% ref

» Con o sin sintomas

Tratamiento regular con uno o0 méas
broncodilatadores

Rehabilitacion

* Glucocorticosteroides
inhalados si existe respuesta
clinica y funcional
significativas

1B

. FEVl/FVC <70%

* 30% < FEV, <50% ref
* Con o sin sintomas

Tratamiento regular con uno o mas .
broncodilatadores

Rehabilitacion

Glucocorticosteroides
inhalados si existe respuesta
clinica y funcional
significativas o exacerbaciones
repetidas

Ill: EPOC grave FEV,/FVC <70%
FEV, <30% ref o insuficiencia
respiratoria o insuficiencia

cardiaca derecha

Tratamiento regular con uno o mas broncodilatadores
Glucocorticosteroides inhalados si existe respuesta clinica y funcional
significativas o exacerbaciones repetidas

Rehabilitacién

Oxigenoterapia a largo plazo si existe insuficiencia respiratoria
Considerar tratamientos quirargicos

FEV,: volumen espiratorio maximo en el primer segundo; ref: valor de referencia; FVC: capacidad vital forzada.
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Tabla 9. Broncodilatadores en la EPOC estable

¢ La medicacién broncodilatadora es clave para el tratamiento
sintoméatico de la EPOC

e Es preferible la terapéutica inhalatoria

¢ La eleccion entre agonistas beta-2, anticolinérgicos, teofilina o
terapéutica combinada dependera de su disponibilidad y de la
repuesta individual en cuanto a mejoria de los sintomas y
efectos adversos

¢ Los broncodilatadores se prescriben siguiendo un régimen a de-
manda o en forma regular para prevenir o reducir los sintomas

¢ Son preferibles los broncodilatadores inhalados de accion
prolongada

¢ La combinacidén de broncodilatadores puede mejorar la efica-
cia y disminuir el riesgo de efectos adversos en comparacion

con el aumento de la dosis de un solo broncodilatador

res. En la EPOC estable, el uso combinado de un agonista
beta-2 de accion corta y del anticolinérgico bromuro de
ipratropio produce un incremento del FEV,, superior y mas
duradero que cada uno de estos farmacos por separado,
sin que haya evidencias de taquifilaxis en un periodo de
tratamiento de 90 dias??’1% (Evidencia A).

La combinacion de un agonista beta-2, un anticolinérgico y/o
teofilina puede producir beneficios adicionales en la funcién
pulmonarl0”.110-112 y g| estado general de salud®4107.110.113 por

lo general, el aumento del nimero de farmacos incrementa
el coste total y se podria alcanzar un beneficio clinico equiva-
lente si se aumenta la dosis de un mismo broncodilatador,
siempre que los efectos secundarios no sean un factor limi-
tante. Hasta el momento, no se han realizado estudios eva-
luando con detalle este esquema terapéutico.

El incremento de la dosis de un agonista beta-2 o de un
anticolinérgico, principalmente administrado mediante
nebulizacién, podria aportar beneficios subjetivos en las
exacerbaciones'* (Evidencia B). Algunos pacientes pue-
den requerir tratamiento regular con altas dosis de bron-
codilatadores nebulizados!®S, en especial, si han experi-
mentado beneficios subjetivos con esta modalidad
terapéutica durante una exacerbacién. Si bien no existen
evidencias cientificas claras que lo avalen, una opcion
podria ser la monitorizacién diaria domiciliaria del pico
de flujo espiratorio durante 2 semanas con tratamiento
nebulizado y mantenerlo si se observa una mejoria signi-
ficativa®'®. En pacientes estables, la terapéutica nebuliza-
da no es por lo general la méas apropiada, a menos que
haya sido demostrado que sea superior al tratamiento
con las dosis convencionales.

GLUCOCORTICOSTEROIDES
El tratamiento prolongado con glucocorticosteroides inhala-

dos en pacientes con EPOC no modifica®*®7 la reduccién
progresiva a largo plazo del FEV,. El tratamiento regular

Tabla 10 - Formulaciones mas frecuentes de los farmacos broncodilatadores

Farmaco? Inhaladores Nebulizador Oral Duracion de la accién
(ng)® (mg)® (mg)® (h)
Agonistas beta-2
Fenoterol 100-200 0,5-2,0 - 4-6
Salbutamol (albuterol)© 100-200 2,550 4 4-6
Terbutalina 250-500 5-10 5 4-6
Formoterol 12-24 - 12+
Salmeterol 50-100 - 12+
Anticolinérgicos
Bromuro de ipratropio 40-80 0,25-0,5 - 6-8
Bromuro de oxitropio 200 - 7-9
Metilxantinas®
Aminofilina (de liberacién lenta) - - 225-450 Variable, hasta 24 h
Teofilina (de liberacion lenta) - - 100-400 Variable, hasta 24 h

a: No todos los farmacos estan disponibles en todos los paises.

b: Dosis: para los agonistas beta-2 se refiere a las dosis promedio administradas 4 veces al dia para los de accion corta y 2 veces al dia para los de
accion prolongada; los anticolinérgicos son administrados por lo general 3-4 veces al dia.

c: El término entre paréntesis se refiere a la denominacion genérica en EE.UU.
d: Las dosis de metilxantinas deben ser controladas de acuerdo con los efectos secundarios y sus niveles plasmaticos.
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con glucocorticosteroides inhalados sdlo es apropiado para
tratar pacientes sintomaéticos en los que se haya documen-
tado una respuesta espirométrica al glucocorticosteroide
inhalado (véase Componente 1), o en aquellos pacientes
con FEV, <50% del valor de referencia (estadio II1B: EPOC
moderada y estadio Ill: EPOC grave) y exacerbaciones repe-
tidas, que hayan requerido tratamiento con antibi6ticos y/o
glucocorticosteroides por via oral®**’ (Evidencia B). No se
conocen la relacion dosis-respuesta ni el perfil de seguri-
dad del tratamiento con glucocorticosteroides inhalados a
largo plazo en pacientes con EPOC.

En la presente guia se recomienda realizar una prueba tera-
péutica con glucocorticosteroides inhalados durante un
periodo de 6 semanas a 3 meses, para identificar a los
pacientes con EPOC que puedan beneficiarse a largo plazo
con este tratamiento. Muchas normativas de tratamiento de
la EPOC recomiendan realizar un periodo corto (dos sema-
nas) de glucocorticosteroides por via oral, para identificar a
los pacientes con EPOC que podrian beneficiarse del trata-
miento a largo plazo con glucocorticosteroides orales o
inhalados. Sin embargo, existen cada vez mas evidencias
que demuestran que el periodo corto de glucocorticosteroi-
des orales no tiene valor predictivo de la respuesta a los
glucocorticosteroides inhalados a largo plazo®: 16,

En la EPOC, no se recomienda el tratamiento con glucocor-
ticosteroides orales a largo plazo’1!° (Evidencia A). No
existen evidencias que demuestren beneficios a largo plazo
con este tratamiento. Ademas, uno de los efectos secunda-
rios del tratamiento con glucocorticosteroides sistémicos a
largo plazo es la miopatia esteroidea'® 1'%, que puede con-
tribuir al desarrollo de debilidad muscular, reduccion de la
funcionalidad e insuficiencia respiratoria en pacientes con
EPOC avanzada.

OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Vacunas: En pacientes con EPOC, la vacunacion antigripal
puede reducir aproximadamente en el 50% las formas gra-
ves y la muerte por esta enfermedad!?. Se recomienda el
uso de vacunas conteniendo virus inactivados, muertos o
vivos!?, y deben aplicarse una (en otofio) o dos veces (en
otofio e invierno) al afio (Evidencia A). Si bien la vacuna
antineumocacica, que contiene los 23 serotipos mas viru-
lentos, es frecuentemente utilizada, no existen datos sufi-
cientes que sustenten su uso generalizado en pacientes
con EPOC!?>124 (Evidencia B).

Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina: Los
pacientes jovenes, con déficit hereditario grave de alfa-1-
antitripsina y que hayan desarrollado enfisema, pueden ser
candidatos a la prescripcion de un tratamiento de aumento
de los niveles de esta enzima. Sin embargo, ésta es una
terapéutica muy costosa y que no esta disponible en la
mayoria de los paises. No se recomienda su uso en enfer-
mos con EPOC que no esté relacionada con déficit de
alfa-1-antitripsina (Evidencia C).
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Antibiéticos: No esta recomendado el uso de antibiéticos,
mas alla del tratamiento de las exacerbaciones infecciosas
de la EPOC y de otras infecciones bacterianas!?> 26 (Evi-
dencia A).

Mucoliticos (mucocinéticos, mucorreguladores)
(ambroxol, erdosteina, carbocisteina, glicerol yodado):
Aunque algunos pacientes con esputo viscoso pueden
beneficiarse del tratamiento con mucoliticos!?”1%, los
beneficios globales parecen ser muy escasos. Por consi-
guiente, a partir de las evidencias actuales, el uso extendi-
do de estos preparados no puede ser recomendado (Evi-
dencia D).

Sustancias antioxidantes: Los antioxidantes, en particu-
lar N-acetilcisteina, han demostrado reducir el nimero de
exacerbaciones y podrian desempefiar un papel en el trata-
miento de pacientes con EPOC que presentan exacerbacio-
nes recurrentes'?*132 (Evidencia B). Sin embargo, deben
evaluarse cuidadosamente los resultados de los estudios
actualmente en curso, antes de que su uso regular pueda
ser recomendado.

Inmunorreguladores (inmunostimulantes, inmunomo-
duladores): Un estudio que utilizé6 un inmunoestimulador
en pacientes con EPOC demostro la reduccién de la grave-
dad (aunque no de la frecuencia) de las exacerbaciones!?,
si bien estos resultados no han sido reproducidos. Por lo
tanto, el uso convencional de este tratamiento no puede ser
recomendado a partir de las evidencias actuales'** (Eviden-
cia B).

Antitusivos: Aungue la tos es frecuentemente un sintoma
molesto de la EPOC tiene un papel protector significativo®3.
Por consiguiente, el uso regular de antitusivos esté con-
traindicado en pacientes con EPOC estable (Evidencia D).

Vasodilatadores: En pacientes con EPOC estable, el éxido
nitrico inhalado puede empeorar el intercambio gaseoso
debido a que puede alterar aiin més el desequilibrio subya-
cente de las relaciones ventilacion-perfusion®3 137, Su uso
est4, por lo tanto, contraindicado.

Estimulantes respiratorios: Doxapram, un estimulante
respiratorio no especifico disponible de uso intravenoso, no
esta recomendado en la EPOC estable (Evidencia D). Tam-
poco se recomienda el uso regular de bismesilato de almi-
trina en pacientes con EPOC estable'*®140 (Evidencia B).

Narcéticos: Estos estan contraindicados en la EPOC debi-
do a su efecto depresivo respiratorio y a que potencial-
mente pueden empeorar la hipercapnia. Diversos estudios
clinicos sugieren que el uso de morfina para controlar la
disnea puede tener efectos adversos graves y que sus
beneficios se limitan a unos pocos individuos sensi-
bles-145, Asimismo, deben evitarse la codeina y otros
narcéticos analgeésicos.



Otros: Nedocromil, los preparados moduladores de los
leucotrienos y los métodos curativos alternativos (p. ej.,
hierbas medicinales, acupuntura, homeopatia) no han
sido adecuadamente probados en pacientes con EPOC

Y SU uso ho puede ser recomendado en el momento
actual.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

REHABILITACION

Los principales objetivos de la rehabilitacién pulmonar son
reducir los sintomas, mejorar la calidad de vida y aumentar
la participacion fisica y emocional de los pacientes en las
actividades cotidianas. Para lograr estas metas, la
rehabilitacion pulmonar cubre un espectro de problemas
extrapulmonares, como pueden ser la falta de
entrenamiento al ejercicio, el relativo aislamiento social, la
alteracion del humor (en especial la depresion), la pérdida
de masa muscular y la reduccion de peso corporal. Los
pacientes con EPOC en todos los estadios de la enfermedad
se benefician con los programas de entrenamiento, que
mejoran tanto la tolerancia al ejercicio como la sensacion
de disnea y fatiga'*é (Evidencia A). Los datos existentes
sugieren que estos beneficios pueden mantenerse incluso
tras un Gnico programa de rehabilitacion pulmonar47-149,
Se han comunicado beneficios con programas de
rehabilitacion realizados en pacientes hospitalizados y
ambulatorios, y en el &mbito domiciliario!®0-152,

Idealmente, la rehabilitacion pulmonar debe involucrar a
los distintos profesionales sanitarios. Un programa de
rehabilitacion amplio incluye ejercicios de entrenamiento,
consejos nutricionales y aspectos educativos. Deben
valorarse las condiciones basales y la evolucion de cada
participante de un programa de rehabilitacion pulmonar
para cuantificar los progresos individuales. Los aspectos
gue se deben tener en cuenta para valorar la mejoria
deberian incluir;

» Anamnesis y un examen fisico detallados.

+ Espirometria antes y después de administracion de un
broncodilatador.

+ Evaluacion de la capacidad de ejercicio.

* Evaluacion del estado general de salud y el impacto de la
disnea.

» Medicién de la fuerza de los musculos inspiratorios, espi-
ratorios y de los miembros inferiores (p. €j., el cuédri-
ceps), en pacientes que padecen pérdida de la masa mus-
cular (opcional).

Las primeras dos evaluaciones son importantes para esta-
blecer las condiciones basales de los individuos y la conve-
niencia de su participacién en un programa de rehabilita-
cién, pero no se utilizan para la evaluacion de los
resultados. Las tres Ultimas evaluaciones son necesarias,
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tanto para conocer la condicion inicial como para medir los
resultados del programa.

OXIGENOTERAPIA

La administracion a largo plazo de oxigeno (>15 horas por
dia) en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica ha
demostrado que aumenta la supervivencial?6:127.153.154 (Eyi-
dencia A). También puede tener un impacto beneficioso
sobre las condiciones hemodindmicas y hematolégicas, la
capacidad del ejercicio, la mecanica pulmonar y la capaci-
dad intelectual*®.

La oxigenoterapia a largo plazo se indica generalmente en
pacientes con EPOC en estadio Ill: EPOC grave, que presen-
tan:

* Pa0, igual o inferior a 7,3 kPa (55 mmHg) o Sa0, inferior
a 88%, con o sin hipercapnia; o

* PaO, entre 7,3 kPa (55 mmHg) y 8,0 kPa (60 mmHg) o
Sa0, de 89%, si existen evidencias de hipertension pul-
monar, edema periférico sugestivo de insuficiencia car-
diaca congestiva o policitemia (hematécrito >55%).

Los objetivos de la oxigenoterapia a largo plazo son
aumentar la PaO, en condiciones basales hasta por lo
menos 8,0 kPa (60 mmHg) al nivel del mar y en reposo, y/o
la Sa0O, hasta por lo menos 90%, lo cual preservara la fun-
cion vital de los diversos 6rganos asegurando un aporte
adecuado de oxigeno.

La indicacion de la oxigenoterapia a largo plazo debe fun-
damentarse en la medicion de la PaO, con el individuo des-
pierto. La prescripcion debe incluir siempre la fuente de
oxigeno suplementario (gaseoso o liquido), el método de
administracion, la duracion y el flujo que se debe aplicar en
reposo, durante el ejercicio y durante el suefio.

VENTILACION MECANICA

Hasta el momento, no hay ninguna evidencia convincente
gue avale el uso de ventilacion mecéanica en el tratamiento
convencional de pacientes con EPOC estable.

TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

Bullectomia: En pacientes cuidadosamente seleccionados,
este procedimiento es eficaz para reducir la disnea y mejo-
rar la funcién pulmonar®*¢ (Evidencia C). Antes de decidir
la conveniencia de realizar la reseccion de una bulla son
esenciales la TC tor4cica, la medicion de los gases en san-
gre arterial y las pruebas funcionales respiratorias.

Cirugia de reduccion de volumen pulmonar (CRVP):
La CRVP es un procedimiento quirdrgico paliativo cuya efi-
cacia aun no ha sido suficientemente demostrada, aunque



existen algunos resultados alentadores (Evidencia C)57:1%8,
En la actualidad, se encuentran en fase de investigacion
varios estudios aleatorizados sobre la eficacia y el coste de
la CRVP en comparacién con el abordaje terapéutico con-
vencional'®®. Hasta que no se conozcan los resultados de
estos estudios, el uso generalizado de la CRVP no puede
ser recomendado.

Trasplante pulmonar: En pacientes adecuadamente
seleccionados con EPOC muy avanzada, el trasplante pul-
monar ha demostrado mejorar la calidad de vida y la capa-
cidad funcional de los pacientes (Evidencia C)6%163, | os
criterios que deberian cumplirse para derivar a un paciente
para trasplante pulmonar incluyen: FEV, <35% del valor de
referencia, PaO, <7,3-8,0 kPa (55-60 mmHg), PaCO, >6,7 kPa
(50 mmHg), e hipertensién pulmonar secundarial®’.

COMPONENTE 4: TRATAMIENTO
DE LAS EXACERBACIONES

ASPECTOS DE INTERES

* Las exacerbaciones de los sintomas respiratorios
gue requieren intervencién médica son episodios
clinicos importantes en el curso de la EPOC.

+ Las causas mas comunes de una exacerbacién son
las infecciones del arbol traqueobronquial y la con-
taminacién ambiental, aunque no puede identificar-
se la causa en aproximadamente una de cada tres
exacerbaciones graves (Evidencia B).

* Los broncodilatadores inhalados (particularmente
los agonistas beta-2 y/o los anticolinérgicos), teofili-
na y glucocorticosteroides sistémicos, preferente-
mente orales, son eficaces para el tratamiento de
las exacerbaciones (Evidencia A).

* Los pacientes que experimentan exacerbaciones
con signos clinicos de infeccion de la vias aéreas
(p. €j., aumento del volumen o cambios en la colo-
racion del esputo y/o fiebre) pueden beneficiarse
del tratamiento antibiotico (Evidencia B).

* En las exacerbaciones, la ventilacion no invasiva
con presion positiva (VNIPP) mejora los gases en
sangre y el pH, reduce la mortalidad hospitalaria,
disminuye la necesidad de ventilacién mecéanica
invasiva y la intubacion, y acorta el tiempo de hos-
pitalizacién (Evidencia A).

La EPOC se asocia frecuentemente con exacerbaciones de
los sintomas?®>-1%8, El impacto econdmico y social de las
exacerbaciones de la EPOC es extremadamente elevado.
Las causas mas comunes de exacerbacion son la infeccién
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del arbol tragueobronquial'®®1? y la contaminacion
ambiental'’4, pero no puede identificarse la causa en apro-
ximadamente una de cada tres exacerbaciones graves'’. El
papel de las infecciones bacterianas, que anteriormente se
sefialaba como la causa principal de las exacerbaciones de la
EPOC, es en la actualidad un tema de controversial6®173.176-178,
Algunas de las afecciones que pueden simular una exacer-
bacién incluyen: neumonia, insuficiencia cardiaca congesti-
va, neumotoérax, derrame pleural, tromboembolia pulmonar
y arritmias.

DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA GRAVEDAD

El incremento de la disnea, que es la principal manifesta-
cion de una exacerbacion, se acompafia a menudo de sibi-
lancias y opresion torécica, incremento de la tos y de la
produccion de esputo, cambio en la coloracién y/o la tena-
cidad de esputo, y fiebre. Las exacerbaciones también
pueden acompafiarse de molestias inespecificas, como
malestar, insomnio, suefio, fatiga, depresién y confusion
mental. Una disminucién de la tolerancia al ejercicio, fie-
bre y/o la aparicion de nuevas imagenes radiolégicas,
sugestivas de enfermedad pulmonar, pueden anunciar
una exacerbacién de la EPOC. El aumento del volumen o
la purulencia del esputo apuntan hacia una causa bacte-
riana, al igual que el antecedente del aumento de la pro-
duccidn crénica de esputo!™.

La valoracién de la gravedad de una exacerbacién se basa
en la historia médica previa a la exacerbacion, los sinto-
mas, el examen fisico, las pruebas de la funciéon pulmonar,
la gasometria arterial y otras pruebas de laboratorio. La
anamnesis debe tener en cuenta el tiempo de evolucion
del empeoramiento de los sintomas y de los nuevos sinto-
mas, la frecuencia y la gravedad de la disnea y de los ata-
ques de tos, el volumen y la coloracidon del esputo, la limi-
tacion de las actividades cotidianas, los antecedentes de
otras exacerbaciones y los requerimientos de hospitaliza-
cion, y el régimen actual de tratamiento. Si estan disponi-
bles, las mediciones previas de la funcién pulmonar y de
los gases arteriales son de suma utilidad para hacer com-
paraciones con los estudios realizados durante la exacer-
bacién, dado que un cambio brusco en estas pruebas es
mas importante que sus valores absolutos. En pacientes
con EPOC muy grave, un cambio en el estado de concien-
cia es el signo clinico de mayor importancia de una exacer-
bacién y es indicativo de la necesidad de una evaluacion
hospitalaria inmediata.

Pruebas funcionales respiratorias: Las pruebas funcio-
nales respiratorias, incluso las méas simples, pueden ser
dificiles de realizar adecuadamente por un paciente enfer-
mo. En general, un pico de flujo espiratorio <100 L/min o
un FEV, <1 L son indicativos de exacerbacion grave!’®-18.,

Gases en sangre arterial: En pacientes hospitalizados, es
esencial la medicién de los gases en sangre arterial para
evaluar la gravedad de la exacerbacion. Una PaO, <8,0 kPa



(60 mmHg) y/o una Sa0, <90% (respirando aire ambiente)
indican la presencia de insuficiencia respiratoria. Ademas,
una Pa0, <6,7 kPa (50 mmHg), una PaCO, >9,3 kPa (70
mmHg) y un pH <7,30 son indicativos de que se trata de un
episodio que pone en riesgo la vida del paciente, por lo que
debe ser cuidadosamente monitorizado o tratado en la uni-
dad de cuidados intensivos®2,

Radiografia de toérax y ECG: Las radiografias de torax
(posteroanterior y lateral) son de gran utilidad para identifi-
car diagnésticos alternativos que pueden simular los sinto-
mas de una exacerbacién. El ECG ayuda a reconocer la pre-
sencia de hipertrofia ventricular derecha, arritmias o
episodios isquémicos. La eventualidad de una tromboem-
bolia pulmonar puede ser muy dificil de diferenciar de una
exacerbacion, sobre todo en pacientes con EPOC grave, ya
que la hipertrofia ventricular derecha y el agrandamiento
del calibre de las arterias pulmonares centrales pueden lle-
var a confundir las imégenes radiolégicas y el ECG. La TC
helicoidal, la angiografia y quizas la determinacion del
dimero D son los mejores medios actualmente disponibles
para establecer el diagnéstico de tromboembolia pulmonar
en pacientes con EPOC, mientras que la gammagrafia de
ventilacién-perfusién no aporta ninguna utilidad. La presen-
cia de presion arterial sistdlica baja y la incapacidad para
aumentar la PaO, por encima de 8,0 kPa (60 mmHg) a pesar
de la administracion de oxigeno a flujos altos, deben hacer
pensar en tromboembolia pulmonar. Si la probabilidad de
tromboembolia pulmonar es elevada, es conveniente ins-
taurar un tratamiento en este sentido, junto con el de la
exacerbacion.

Otras pruebas del laboratorio: El recuento de células
sanguineas permite identificar una policitemia (hematdcrito
>55%) o una hemorragia. El recuento de leucocitos es poco
informativo. La presencia de esputo purulento durante una
exacerbacion es indicacion suficiente para iniciar un trata-
miento antibidtico. Los microrganismos bacterianos mas
comunes involucrados en las exacerbaciones son Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae'y Moraxella
catarrhalis. Si una exacerbacion infecciosa no responde al
tratamiento antibiotico inicial debe realizarse cultivo de
esputo y antibiograma. Los analisis bioquimicos pueden
poner de manifiesto si la causa de la exacerbacion es un
problema electrolitico (hiponatremia, hipopotasemia, etc.),
una descompensacion diabética o un trastorno nutricional
(proteinas bajas), y pueden evidenciar una alteracion meta-
bélica del equilibrio &cido-base.

CUIDADOS DOMICILIARIOS

El empleo de cuidados domiciliarios en pacientes con EPOC
en estadio terminal ha tenido un interés creciente, si bien
sus beneficios econémicos han arrojado resultados contra-
dictorios. Uno de los principales interrogantes es cuando
tratar una exacerbacion en el domicilio y cuando hospitali-
zar al paciente.
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Tratamiento broncodilatador: E| tratamiento domicilia-
rio de una exacerbacion de la EPOC incluye el aumento de
la dosis y/o la frecuencia del tratamiento broncodilatador
preexistente (Evidencia A). Si no se ha utilizado previa-
mente, puede agregarse un anticolinérgico hasta que los
sintomas mejoren. En los casos mas graves, puede utilizar-
se la terapéutica nebulizada con altas dosis, siguiendo un
régimen a demanda durante varios dias, siempre que se
disponga de un aparato adecuado. Sin embargo, no se
recomienda el uso a largo plazo de esta terapia una vez
superado el episodio agudo.

Glucocorticosteroides: | 0s glucocorticosteroides sisté-
micos son beneficiosos en el tratamiento de la exacerba-
cién de la EPOC. Este tratamiento reduce el tiempo de recu-
peracion y ayuda a restaurar la funcion pulmonar mas
rapidamente!®3-185 (Evidencia A). Debe considerarse el uso
de glucocorticosteroides sistémicos, en combinacién con
los broncodilatadores, si en condiciones de estabilidad el
paciente presenta un FEV, <50% del valor de referencia. Se
recomienda una dosis de 40 mg de prednisolona por dia,
durante 10 dias (Evidencia D).

Antibiéticos: El empleo de antibidticos sélo es eficaz
cuando los pacientes, con disnea y tos progresivas, presen-
tan simultdneamente un aumento del volumen y de la
purulencia del esputo (Evidencia B)'®®. La eleccion del
régimen antibiético adecuado debe basarse en el patrén
local de sensibilidad del S. pneumoniae, H. influenzae 'y
M. catarrhalis.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO

En pacientes con EPOC, el riesgo de morir a causa de una
exacerbacion se relaciona estrechamente con el desarrollo
de acidosis respiratoria, la presencia de comorbilidad signi-
ficativa y la necesidad de soporte ventilatorio'®. En ausen-
cia de estas condiciones, el riesgo de muerte no es elevado,
pero los pacientes con formas graves de EPOC requieren
frecuentemente ser hospitalizados por diversas causas. Los
intentos de tratamiento exclusivamente ambulatorio de
estos pacientes han tenido un éxito limitado'®”, mientras
que el alta precoz al domicilio, con soporte social y supervi-
sién médica adecuados después de la valoracion inicial en
una sala de urgencias, ha sido mucho mas exitosa'®®. Sin
embargo, son necesarios mas estudios que analicen la rela-
cién coste-beneficio de esta modalidad asistencial.

La evaluacién/ingreso hospitalario debe ser considerado en
todos los pacientes que retnan los criterios que se sefialan
en la tabla 11. Algunos pacientes necesitan ser inmediata-
mente ingresados en una unidad de cuidados intensivos
(UCI) (tabla 12). La hospitalizacion en unidades de cuida-
dos intermedios o unidades respiratorias especiales puede
ser apropiada si se dispone de personal entrenado y de
equipamiento adecuado para identificar y tratar con éxito la
insuficiencia respiratoria aguda.



Las primeras decisiones que deben tomarse cuando un
paciente consulta a un servicio de urgencias son suminis-
trar oxigeno de forma controlada y determinar si la exacer-
bacién amenaza la vida del paciente. En este caso, el
paciente debe ser hospitalizado de inmediato en la UCI. En
caso contrario, el paciente puede ser tratado en la unidad
de urgencias o ser hospitalizado en una sala general como
se detalla en la tabla 13.

Oxigenoterapia controlada: La terapia con oxigeno es la
piedra angular del tratamiento hospitalario de las exacerba-
ciones de la EPOC. En las exacerbaciones no complicadas
de la EPOC puede alcanzarse con facilidad un valor adecua-
do de oxigenacion (PaO, >8,0 kPa, 60 mmHg o Sa0, >90%),
si bien puede presentarse retencion de CO, en forma insi-
diosa y con manifestaciones clinicas sutiles. Por este moti-
VO, una vez iniciada la administracion de oxigeno, deben
verificarse los gases en sangre arterial a los 30 minutos,
para asegurarse de gque la oxigenacion es satisfactoria y sin
retencion de CO, o acidosis. Las mascaras del tipo Venturi
son mas precisas que las canulas nasales como fuente de
administracion controlada de oxigeno, aunque probable-
mente el paciente las tolere con menos facilidad.

Tabla 11 - Indicaciones de evaluacion
o ingreso hospitalario por exacerbaciones de EPOC*

* Marcado incremento en la intensidad de los sintomas, como el
desarrollo subito de disnea en reposo

Antecedentes graves de EPOC

Aparicion de nuevos signos fisicos (p. €j., cianosis, edemas
periféricos)

Falta de respuesta al tratamiento médico inicial

Comorbilidades significativas

Aparicion de nuevas arritmias

Dudas diagndsticas
* Edad avanzada

» Soporte domiciliario insuficiente

* Dependiente de los recursos locales.

Tabla 12 - Indicaciones de ingreso en la UCI
de pacientes con exacerbaciones de EPOC*

« Disnea grave que responde inadecuadamente al tratamiento
inicial en el servicio de urgencias

* Confusion, letargia, coma

+ Hipoxemia persistente o que empeora (Pa0O, <6,7 kPa,
50 mmHg), y/o hipercapnia grave o que empeora (PaCO,
>9,3 kPa, 70 mmHg), y/o acidosis grave o0 que empeora
(pH <7,30), a pesar de oxigeno suplementario y ventilacion
mecénica no invasiva

* Dependiente de los recursos locales.
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Tabla 13 - Tratamiento hospitalario o en servicios
de urgencias de las exacerbaciones de la EPOC,
sin riesgo de muerte*

Evaluar la gravedad de los sintomas, la gasometria arterial y la
radiografia de térax

+ Administrar oxigeno en forma controlada y repetir la medicion
de la gasometria arterial pasados 30 min

Broncodilatadores: Incrementar la dosis o la frecuencia

Combinar agonistas beta-2 y antico-
linérgicos

Utilizar cAmaras espaciadoras o
nebulizadores propulsados por aire

Si es necesario considerar la asocia-
cién de metilxantinas por via intra-
venosa

* Agregar Por via oral o intravenosa

glucocorticosteroides

» Considerar
los antibidticos

Cuando existen signos de infeccion
bacteriana, por via oral u ocasional-
mente intravenosa

Considerar la ventilacién mecénica no invasiva

* En todo momento: — Monitorizar el balance de fluidos y

la nutricion
— Considerar la heparina subcutanea

— Identificar y tratar las condiciones
asociadas (p. €j., insuficiencia car-
diaca, arritmias)

— Monitorizacion estricta de la situa-
cion del paciente

* Dependiente de los recursos locales.

Tratamiento broncodilatador: Los agonistas beta-2 de
accion corta inhalados son, por lo general, los broncodila-
tadores preferidos para el tratamiento de las exacerbacio-
nes de la EPOC84126.127 (Evidencia A). Si no se produce
una pronta mejoria con estos farmacos, se recomienda
agregar un anticolinérgico, aunque las evidencias de la
efectividad de esta combinacién son materia de controver-
sial8919% A pesar de su uso clinico extendido, el papel de
aminofilina en el tratamiento de las exacerbaciones de la
EPOC contintda siendo discutido. La mayoria de los estu-
dios con aminofilina ha demostrado escasa mejoria en los
volimenes pulmonares, pero también el empeoramiento
del intercambio gaseoso con desarrollo de hipoxemia arte-
rial®+192, Pyede contemplarse la asociacion con una metil-
xantina oral o intravenosa en el tratamiento de las exacer-
baciones mas graves. Sin embargo, se recomienda la
cuidadosa supervision de sus niveles séricos para evitar
sus efectos secundarios?®?193-1%,

Glucocorticosteroides: Se recomienda el uso de gluco-
corticosteroides por via oral o intravenosa, en combina-



cién con el tratamiento broncodilatador (ademas de oxige-
no y eventualmente antibidticos), para el tratamiento hos-
pitalario de las exacerbaciones de la EPOC!#-185 (Eviden-
cia A). No se conoce la dosis exacta que debe ser
administrada, pero las dosis elevadas se asocian con un
riesgo significativo de efectos secundarios. Una dosis dia-
ria de 30 a 40 mg de prednisolona oral, durante 10 a 14
dias, representa un compromiso razonable entre eficacia y
seguridad (Evidencia D). El tratamiento mas prolongado
no se acompafia de una eficacia superior y aumenta el
riesgo de efectos secundarios.

Antibioticos: Los antibidticos son solo eficaces cuando
los pacientes con empeoramiento de la disnea y la tos
experimentan simultaneamente un aumento del volumen y
de la purulencia del esputo®®. El esquema antibidtico de
eleccion debe reflejar los patrones locales de sensibilidad
de S. pneumoniae, H. influenzae'y M. catarrhalis.

Soporte ventilatorio: Los objetivos primarios del soporte
ventilatorio mecanico en pacientes con exacerbaciones
agudas en estadio Ill: EPOC grave son disminuir la mortali-
dad y la morbilidad, y aliviar los sintomas. El soporte venti-
latorio incluye tanto la modalidad ventilatoria no invasiva,
utilizando dispositivos de presion negativa o positiva, como
la invasiva (convencional) de ventilacién mecanica, a través
de un tubo oro/nasotraqueal o traqueostomia.

Ventilacibn mecanica no invasiva: La ventilacibn mecanica
no invasiva con presién positiva intermitente (VNIPP) ha
sido evaluada en varios estudios no controlados y en
cinco ensayos clinicos controlados y aleatorizados en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda®®®. Estos
estudios muestran resultados consistentemente favora-
bles con una tasa de éxito del 80 al 85%'%. Tomados en
conjunto, estos estudios proporcionan evidencias concre-
tas de que la VNIPP aumenta el pH, reduce la PaCO,, dis-
minuye la gravedad de la disnea en las primeras 4 h de
tratamiento y acorta el tiempo de hospitalizacion (Eviden-
cia A). Asimismo, esta intervencién reduce la mortalidad
-0 su equivalente, la tasa de intubacién- lo cual constitu-
ye el efecto de mayor trascendencia!®®-?%%, Sin embargo, la
VNIPP no es apropiada para todos los pacientes, como se
resume en la tabla 14.

Ventilacién mecéanica invasiva (convencional): Los pacientes

gque muestran signos inminentes de fracaso ventilatorio
agudo o aquellos con anomalias del equilibrio acido-base que
ponen en riesgo la vida, o con alteraciones del estado de con-
ciencia a pesar de la terapéutica farmacolégica intensa, son
probablemente los mejores candidatos para esta modalidad
ventilatoria. En la tabla 15 se detallan las indicaciones para
iniciar la ventilacion mecanica invasiva durante las exacerba-
ciones de la EPOC siendo la primera, la mas comun y la més
importante. Las tres modalidades ventilatorias mas amplia-
mente utilizadas son la ventilacion asistida/controlada, y la
ventilacion con presién de soporte sola o en combinacién con
la ventilacién mandatoria intermitente2®2,
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El uso de ventilacion invasiva en pacientes con EPOC en
estadio terminal esta influenciado por la probabilidad de
reversibilidad del episodio desencadenante, los deseos del
paciente y la disponibilidad de los servicios de cuidados
intensivos. Los principales riesgos incluyen la neumonia
asociada al ventilador (sobre todo cuando son muy preva-
lentes los microrganismos multirresistentes), el barotrauma
y el fracaso del destete a la respiracion espontanea. Contra-
riamente a algunas opiniones, la mortalidad en los pacien-
tes con EPOC ventilados por insuficiencia respiratoria no es
superior a la observada en aquellos que son ventilados por
causas diferentes a la EPOC. De ser posible, una declara-
cién precisa de los deseos de tratamiento del propio
paciente —a modo de documento de «Ultimas voluntades» o
«testamento vital»— hacen que estas dificiles decisiones
sean mas féaciles de resolver.

El destete o la interrupcion de la ventilacion mecanica puede
ser particularmente dificil y arriesgado en pacientes con
EPOC, de forma que la estrategia méas adecuada sigue siendo
controvertida?®®2%, Tanto si se utiliza presion de soporte o se
practican ensayos con tubo en T, el destete se acorta si se
aplica un protocolo clinico (Evidencia A). También se ha
empleado la ventilacion no invasiva para facilitar el proceso
de destete en pacientes con EPOC y fracaso ventilatorio
agudo o crénico?®. Comparado con la ventilacién con presion
de soporte invasiva, el apoyo de la VNIPP acorta el tiempo de
destete, reduce la estancia en la UCI, disminuye la incidencia
de neumonia nosocomial y mejora la tasa de supervivencia a
los 60 dias?®. Han sido descritos hallazgos similares cuando
la VNIPP se utiliza tras la extubacién en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria hipercapnica®® (Evidencia C).

Tabla 14 - Criterios de seleccion y exclusion
de ventilacién mecanica no invasiva'®’

Criterios de seleccion (al menos deben estar presentes

2 de ellos)

* Disnea, de moderada a grave intensidad, con utilizacion de
musculos accesorios y movimiento paraddjico abdominal

+ Acidosis, moderada-grave (pH 7,30-7,35) e hipercapnia
(PaCo, 6,0-8,0 kPa, 45-60 mmHg)

* Frecuencia respiratoria >25 respiraciones/min

Criterios de exclusion (cualquiera puede estar presente)

* Paro respiratorio

* Inestabilidad cardiovascular (hipotension, arritmias, infarto
agudo de miocardio)

* Somnolencia, alteracion del estado de conciencia, paciente no
colaborador

Alto riesgo de aspiracion, secreciones viscosas 0 copiosas

Cirugia facial o gastrointestinal reciente

Traumatismo craneofacial, anormalidades nasofaringeas fijas

* Obesidad extrema




Tabla 15 - Indicaciones
de la ventilacion mecanica invasiva

Disnea grave con uso de musculos accesorios y movimiento
paraddjico abdominal

Frecuencia respiratoria >35 respiraciones/min

Hipoxemia que pone en peligro la vida (PaO, <5,3 kPa,
40 mmHg o PaO,/F0,* <200 mmHg)

Acidosis grave (pH <7,25) e hipercapnia (PaCO,>8,0 kPa,
60 mmHg)

Paro respiratorio

* Somnolencia, alteracion del estado de conciencia

Complicaciones cardiovasculares (hipotension, shock, insufi-
ciencia cardiaca)

Otras complicaciones (alteraciones metabolicas, sepsis, neu-
monia, tromboembolia pulmonar, barotrauma, derrame pleural
masivo)

Fracaso de la ventilacion mecanica no invasiva (o criterios de
exclusion, véase tabla 14)

* F,0,: concentracion fraccional de oxigeno en aire inspirado

Otras medidas: Otras medidas terapéuticas que pueden
utilizarse durante la hospitalizacién incluyen la administra-
cién de liquidos (es esencial controlar el balance preciso de
fluidos); nutricion (suplementaria, en caso de que el pacien-
te se encuentre extremadamente disneico para poder
comer); heparina de bajo peso molecular en pacientes
inmovilizados, policitémicos, o individuos deshidratados
con o sin antecedentes de enfermedad tromboembdlica;
adecuado drenaje del esputo (por estimulacién de la tos y
espiraciones forzadas de bajo volumen, al igual que se prac-
tica en el tratamiento domiciliario). La percusion manual o
mecanica del térax y el drenaje postural de secreciones pue-

Tabla 16 - Criterios para el alta de pacientes
con exacerbaciones de EPOC

» No requerir usualmente un tratamiento con agonistas beta-2
superior acada 4 h

* El paciente, previamente ambulatorio, es capaz de caminar
en su habitacion

El paciente es capaz de comer y de dormir sin despertarse
frecuentemente por disnea

El paciente ha estado clinicamente estable durante 12-24 h
* Los gases arteriales han estado estables durante 12-24 h

* El paciente (o el encargado de cuidarlo) comprende perfecta-
mente el uso correcto de los medicamentos

 Se han hecho arreglos de seguimiento y de cuidados en el
domicilio (p. €j., visitas de enfermeros, aprovisionamiento
de oxigeno y alimentos)

« El paciente, sus familiares y el médico confian en que el

paciente puede ser tratado con éxito
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Tabla 17 - Seguimiento a las 4-6 semanas
del alta hospitalaria por exacerbacion de la EPOC

» Capacidad para manejarse en su ambiente habitual
* Medicion del FEV,

* Reevaluacion de la técnica inhalatoria

» Comprension del régimen terapéutico recomendado

* Necesidad de oxigenoterapia a largo plazo y/o de un nebuliza-
dor en el domicilio (para pacientes con EPOC grave)

den ser beneficiosos en pacientes con un volumen de espu-
to superior a 25 mL por dia o con atelectasia lobular.

ALTA HOSPITALARIA Y SEGUIMIENTO

Los datos clinicos existentes son insuficientes para poder
establecer la duraciéon 6ptima de la hospitalizacion por exa-
cerbacién de la EPOC85:207.208 Un consenso general y datos
limitados apoyan los criterios de alta hospitalaria que se
sefialan en la tabla 16. La tabla 17 proporciona los aspec-
tos que deben considerarse en la evaluacién de seguimien-
to de los pacientes a las 4 a 6 semanas del alta hospitalaria.
Pasado este periodo, el seguimiento es semejante al de la
EPOC estable, incluyendo la supervision del abandono del
habito de fumar, la monitorizacion de la efectividad de cada
uno de los fA&rmacos prescritos y la supervisién de los cam-
bios en los parametros espirométricos®.

Si durante la exacerbacién se produce hipoxemia, deben con-
trolarse los gases en sangre arterial antes del alta hospitalaria
y en las visitas subsiguientes. Si el paciente se encuentra per-
sistentemente hipoxémico, debe instituirse oxigenoterapia
a largo plazo. La decision de prescribir oxigeno domiciliario a
largo plazo basada en la gravedad de la hipoxemia durante la
exacerbacion puede prestarse a menudo a errores.

Antes del alta hospitalaria, deben considerarse la vulnerabi-
lidad del paciente a padecer nuevas exacerbaciones, con
particular atencién a los planes futuros de vacunacion anti-
gripal, el conocimiento de las pautas del tratamiento actual
y la técnica inhalatoria?®®21%, y de cémo reconocer los sinto-
mas de una exacerbacion. Debe considerarse la utilizacion
de los farmacos que se sabe reducen el nUmero de exacer-
baciones. Si el paciente es portador de una invalidez persis-
tente significativa deben discutirse los problemas sociales e
identificarse los principales cuidadores.

4. FUTURAS INVESTIGACIONES

La mejor comprension de los mecanismos moleculares y
celulares involucrados en la patogénesis de la EPOC debe-
ria liderar las futuras nuevas investigaciones, tanto en el
terreno de las ciencias basicas como en el campo clinico.
Son necesarios avances en los métodos de deteccion pre-
€0z, nuevas aproximaciones para intervenciones a través



de farmacoterapia dirigida, posibles métodos para identifi-
car a los fumadores susceptibles y medidas mas eficaces
para manejar las exacerbaciones. A continuacién se hacen
algunas recomendaciones de investigacién; existen, ade-
mas, muchos otros campos por explorar.

B Hasta que haya una mejor comprension de los mecanis-
mos que causan esta enfermedad, una definicion totalmen-
te dogmatica de la EPOC y su relacién con otras enferme-
dades obstructivas de las vias aéreas, seguira siendo
controvertida. Las caracteristicas distintivas de la EPOC
deben ser mejor identificadas.

B Los estadios de la EPOC y el curso de la enfermedad
variaran de un paciente a otro. El informe GOLD describe
cuatro estadios de gravedad y su utilidad clinica debe ser
contrastada.

B Es necesario el desarrollo de marcadores dependientes
de la inflamacién, posiblemente a partir del esputo (células,
mediadores, enzimas) o del condensado del aire exhalado
(mediadores lipidicos, especies reactivas de oxigeno reacti-
VO, citocinas), que permitan predecir la utilidad clinica de
nuevas estrategias de tratamiento y prevencion de la EPOC.

B Es necesario contar con mayor informacion sobre los
mecanismos celulares y moleculares que conducen a la
inflamacidn en la EPOC estable y en las exacerbaciones.
Debe compararse la respuesta inflamatoria en no fumado-
res, exfumadores y fumadores, con y sin EPOC. Deben
investigarse los mecanismos responsables de la persisten-
cia de la respuesta inflamatoria en la EPOC. Los motivos
por los que la inflamacién en la EPOC es poco sensible a
los glucocorticosteroides y qué otros preparados, mas alla
del empleo de éstos, son eficaces para suprimir la inflama-
cién, constituyen areas de investigacién que podrian pro-
porcionar nuevas modalidades de tratamiento.

B Existe la necesidad urgente de desarrollar preparados
que controlen los sintomas y que prevengan la progresion
de la EPOC. Se han producido algunos avances y varias cla-
ses de medicamentos estin actualmente en desarrollo pre-
clinico y clinico para su uso en pacientes con EPOC.

B Deben ser desarrollados métodos estandarizados para
explorar las tendencias de prevalencia, morbilidad y mortali-
dad de la EPOC a traveés del tiempo, para que los distintos
paises puedan planificar incrementos futuros en la necesi-
dad de servicios sanitarios en funcién de su aumento antici-
pado. Esta necesidad es especialmente urgente en paises en
vias de desarrollo con recursos sanitarios limitados.

B Son necesarios estudios longitudinales que demuestren
el curso de la EPOC en diversas poblaciones expuestas a
distintos factores de riesgo. Estos trabajos facilitarian la
comprension de la patogénesis de la EPOC, la identifica-
cion de sus nuevas bases genéticas y el reconocimiento
del tipo de interaccion entre los factores de riesgo genéti-
cos y medioambientales en poblaciones especificas de
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pacientes. Asimismo, se deben clarificar los factores que
determinan por qué algunos fumadores, pero no todos,
desarrollan EPOC.

B Es necesario contar con datos sobre uso, costes y distri-
bucion relativa de los recursos médicos y no médicos en la
EPOC, en especial en paises donde el tabaquismo y otros
factores de riesgo son mas prevalentes. Es probable que
estos datos influyan sobre las politicas sanitarias y las deci-
siones de asignacion de recursos. A medida que las opcio-
nes de tratamiento de la EPOC aumentan, son necesarias
mas investigaciones que ayuden a guiar a los profesionales
de la salud y a los responsables de los presupuestos sanita-
rios sobre las formas mas eficaces y eficientes de manejar
esta enfermedad. Los métodos y las estrategias de aplica-
cién de programas terapéuticos de la EPOC en paises en
vias de desarrollo requeriran especial atencion.

B Si bien se recomienda el uso de la espirometria para eva-
luar y controlar a los pacientes con EPOC, deben desarrollarse
y evaluarse otros métodos que puedan ser empleados en la
practica clinica. Las pruebas de esfuerzo con metodologias
reproducibles y poco costosas (p. €j., subir escaleras), adecua-
das para su aplicacion en paises en vias de desarrollo, necesi-
tan ser evaluadas y su uso debe ser estimulado. Deben desa-
rrollarse espirdmetros que sean econémicos y precisos cuando
un observador relativamente inexperto efectda el estudio.

B Dado que la EPOC no es completamente reversible (con
las terapias actuales) y es lentamente progresiva, sera cada
vez mas importante identificar precozmente a los pacientes
a medida que aparecen tratamientos mas eficaces. Debe
establecerse un consenso sobre los métodos para la detec-
cién y la definicion del estadio precoz de la enfermedad. Es
necesario contar con datos que demuestren si la deteccién
con espirometria es o no eficaz para guiar las decisiones
del tratamiento evolutivo de la EPOC.

B La prevencién primaria de EPOC es uno de los principa-
les objetivos de GOLD. La investigacion de las vias mas
rentables de reducir la prevalencia del consumo de tabaco
en la poblacion general y, mas especificamente, entre los
jévenes es indispensable. Las estrategias para impedir que
las personas inicien el habito de fumar y los métodos para
dejar de fumar requieren una evaluacion constante y deben
ser perfeccionados. Se necesitan investigaciones para
medir el impacto y reducir el riesgo de la creciente conta-
minacién ambiental, la urbanizacién, las infecciones recu-
rrentes en la infancia, las exposiciones profesionales y el
uso de equivalentes locales del cigarrillo. Deben explorarse
programas para reducir la exposicion a combustibles orgé-
nicos en paises donde éstos se utilizan para cocinar y
calentar ambientes, en un esfuerzo por reducir la exposi-
cién y mejorar la ventilacién en los hogares.

B Deben ser determinados los componentes especificos
de los programas educativos para pacientes con EPOC. Se
desconoce, por ejemplo, si los pacientes con EPOC deben
recibir planes individuales de tratamiento, o si estos planes



son eficaces para reducir los costes sanitarios 0 mejorar los
resultados de las exacerbaciones. Sera importante desarro-
llar y evaluar medios educativos para médicos sobre pre-
vencién, diagndstico y tratamiento de la EPOC, en funcién
de su reto creciente para la salud publica.

B Es necesario llevar a cabo estudios que determinen si la
educacion es un componente esencial de la rehabilitacién
pulmonar. No ha sido evaluada la relacién entre el coste y
la efectividad de programas de rehabilitacién y es necesa-
rio valorar la viabilidad, utilizacién de recursos y resultados
en cuanto a salud de programas de rehabilitacién que pue-
den ofrecerse al margen del &mbito hospitalario. Deben
evaluarse los criterios de seleccion de individuos para reha-
bilitacion, asi como los métodos para modificar los progra-
mas que permitan satisfacer sus necesidades individuales.

B La recoleccion y evaluacion de datos que permitan esta-
dificar la gravedad de las exacerbaciones de la EPOC podrian
estimular la estandarizacion de esta forma de medicion
de resultados, frecuentemente utilizada en ensayos clinicos.
La disponibilidad de mejores datos sobre la evolucién de
las exacerbaciones de la EPOC permitiria a los médicos
administrar mejores consejos a los pacientes sobre el pro-
nostico y la adecuacion de los distintos tratamientos. Es
necesario que sean explorados los principios éticos de
soporte vital y las influencias del comportamiento que inhi-
ben la discusion de aspectos relacionados con el fin de la
vida, junto con estudios que definan las necesidades de los
pacientes con EPOC en estadio terminal.
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