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Notas para los usuarios de la Guia de practica clinica de
Atencidn integral al paciente con EPOC

En este documento se presenta la Guia de prictica clinica (GPC) de Atencién integral al paciente con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Esta guia ha sido realizada por autores de la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(semFYC).

En la elaboracién de esta guia se ha tenido en cuenta todos los criterios esenciales contemplados en el instru-
mento AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe [http://www.agreecollaboration.
org/]), que son estadndares europeos sobre elaboracion de las GPC.

Para clasificar la evidencia cientifica y fuerza de las recomendaciones, se ha utilizado el sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group). El sistema
GRADE es una propuesta de clasificaciéon emergente que considera aspectos metodolégicamente muy ttiles
y practicos, y que tiene por objetivo consensuar un sistema homogéneo para todas las instituciones que
formulan recomendaciones.

La guia ha sido supervisada por diferentes revisores externos representantes de las diversas especialidades
(atencion primaria, neumologia, farmacologia, gestion sanitaria, epidemiologia).

En esta GPC se proponen una serie de recomendaciones y estrategias de prevencién primaria, secundaria y
terciaria, asi como de diagnéstico y terapéutica, que esperamos sean de ayuda en la toma de decisiones, tanto
para los profesionales como para los pacientes. Aun asi, sabemos que en esta GPC no existen respuestas para
todas las cuestiones que se plantean en la prictica diaria y que la decision final acerca de un particular proce-
dimiento clinico, diagnéstico o de tratamiento dependerd de cada paciente en concreto y de las circunstancias
y valores que estén en juego. De ahi, por tanto, la importancia del propio juicio clinico. Esta guia pretende
disminuir la variabilidad de la practica clinica y ofrecer a los diferentes profesionales un referente en su prac-
tica asistencial.

Asimismo, esta GPC quiere ser un instrumento de ayuda en la reciente iniciativa de la estrategia en EPOC del
Sistema Nacional de Salud (SNS), para dar respuesta al abordaje de esta enfermedad. En esta iniciativa del SNS
se plantea un plan integral de actuaciones para establecer criterios contrastados y consensuados sobre las
pautas que hay que seguir en cuanto a prevencién y diagnéstico precoz, asistencia en fase aguda, rehabilita-
cion, formacion de profesionales e investigacion.

Esta GPC se publicard en formato electrénico en la web de las respectivas sociedades cientificas que partici-
pan: SEPAR (http://www.separ.es) y semFYC http://www.semfyc.es, y también en formato papel. Asimismo,
se editard un manual de consulta rapida con el resumen de las evidencias y recomendaciones.

Esta version de la GPC de 2010 serd revisada en el afio 2013, 0 antes si existieran nuevas evidencias disponi-
bles. Cualquier modificacién durante este periodo de tiempo quedara reflejada en el formato electrénico de las
webs citadas anteriormente.

Grupo de Trabajo de la Guia de practica clinica
de Atencion integral al paciente con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

Barcelona, junio de 2010






RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES. GUIA DE REFERENCIA RAPIDA

Resumen de las recomendaciones.
Guia de referencia rapida

Diagnostico precoz y cribado
¢ La espirometria de cribado se deberia realizar en las personas mayores de 40 aflos con historia
acumulada de tabaquismo (10 paquetes/afio) y con sintomas sugestivos de EPOC (evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor).
e En ausencia de sintomas respiratorios, de momento no se dispone de suficiente informaciéon
para recomendar o no la busqueda activa y sistematica de pacientes con EPOC (evidencia mo-
derada, recomendacion débil en contra).

Prevencion primaria y medidas generales

Abandono del habito tabaquico

¢ En atencion primaria se debe realizar consejo antitabidquico a toda persona fumadora (evidencia
alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ En pacientes con EPOC, cuando sea posible y apropiado, se debe combinar el consejo antitaba-
quico y el tratamiento farmacologico (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

Actividad fisica

e A los individuos fumadores activos, se les deberia aconsejar que realicen actividad fisica regular
con el objetivo de reducir el riesgo de EPOC (evidencia moderada, recomendacion débil a favor).

e En atencién primaria, a los pacientes con EPOC se les deberia dar consejo individualizado sobre
actividad fisica (evidencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

Nutricion
v Enlos pacientes con EPOC se debe obtener una estimacion del peso y talla y valorar una posible
pérdida ponderal en el tiempo.
¢ Los pacientes con EPOC deben seguir una dieta variada y bien balanceada (evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).
¢ Alos pacientes con EPOC estable no se les deberia administrar suplementos nutricionales (evi-
dencia baja, recomendacién débil en contra).

Vacunas

¢ Los pacientes con EPOC deben ser vacunados anualmente contra la gripe (evidencia alta, reco-
mendacion fuerte a favor).

¢ Los pacientes con EPOC leve-moderada no deberian recibir la vacuna antineumococica (eviden-
cia moderada, recomendacion débil en contra).

¢ Los pacientes con EPOC grave-muy grave deberian recibir la vacuna antineumococica (evidencia
moderada, recomendacion débil a favor).

Hidratacion

v Todo paciente con EPOC debe estar bien hidratado.
¢ A los pacientes con EPOC no se les deberia forzar la hidratacion con el objetivo de facilitar el
flujo de las secreciones respiratorias (evidencia baja, recomendacion débil en contra).

Autocuidado y educacioén sanitaria

e Los pacientes con EPOC deberian participar en programas de educacion encaminados a ensefar
las habilidades necesarias en el manejo de esta enfermedad (evidencia baja, recomendacién dé-
bil a favor).
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Intervenciones farmacoldgicas en pacientes con EPOC en fase estable

Broncodilatadores

v El tratamiento farmacolégico ha de ser progresivo, adecudndose a la gravedad de la obstruccion
y de los sintomas, asi como a la respuesta del paciente a los diversos tratamientos (mejora de la
sintomatologia y de la tolerancia al ejercicio).

v Los broncodilatadores inhalados (agonistas beta-2, anticolinérgicos) son la base del tratamiento
sintomatico.

e El tratamiento con broncodilatadores de accion corta deberia utilizarse a demanda para el alivio
inmediato de los sintomas en los pacientes con EPOC (evidencia moderada, recomendacion
débil a favor).

¢ Los broncodilatadores de accién larga deben utilizarse en pacientes con EPOC y sintomas per-
manentes (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ Las combinaciones de broncodilatadores de acciéon larga deben utilizarse en los pacientes con
EPOC que persisten sintomdticos a pesar de la monoterapia (evidencia alta, recomendacion
fuerte a favor).

e La teofilina no deberia utilizarse como tratamiento de primera linea debido a sus potenciales
efectos adversos (evidencia moderada, recomendacion débil en contra).

Glucocorticoides inhalados

¢ Los corticoides inhalados en monoterapia no deben utilizarse en la EPOC (evidencia moderada,
recomendacion fuerte en contra).

* Los corticoides inhalados deben utilizarse en pacientes con EPOC estable grave o muy grave (FEV,
< 50%) que sufren frecuentes exacerbaciones (evidencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

Glucocorticoides orales

¢ Los corticoides sistémicos a largo plazo no se deben utilizar en la EPOC estable, ya que los be-
neficios obtenidos son limitados y existe un riesgo elevado de efectos secundarios importantes
(evidencia alta, recomendacion fuerte en contra).

Combinacion de beta-2 de accién larga y corticoides inhalados

e Las combinaciones de beta-2 de accion larga y corticoides inhalados deben utilizarse en pacien-
tes con EPOC grave, sintomas permanentes y exacerbaciones frecuentes (evidencia alta, reco-
mendacion fuerte a favor).

Combinacion de anticolinérgicos de accidn larga y beta-2 de accion larga

mas corticoides inhalados (triple terapia)

¢ Latriple terapia (combinacion de tiotropio, beta-agonistas de accién larga y corticoide inhalado)
debe utilizarse en pacientes con EPOC grave o muy grave con mal control de los sintomas (evi-
dencia moderada, recomendacién fuerte a favor).

Otros tratamientos farmacolégicos

Agentes mucoliticos

¢ Los mucoliticos no deberian utilizarse en los pacientes con EPOC (evidencia moderada, reco-
mendacion débil en contra).

Antitusigenos

e Los antitusigenos no deberian utilizarse en los pacientes con EPOC (evidencia baja, recomenda-
cién débil en contra).

Antibidticos
e Los antibioticos no deben utilizarse de forma profilactica en los pacientes con EPOC (evidencia
baja, recomendacion fuerte en contra).
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Tratamiento farmacoldgico en las exacerbaciones de la EPOC

Broncodilatadores de accidn corta

e Los broncodilatadores de accién corta (agonistas beta-2 y/o0 anticolinérgicos) se deben utilizar en
el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

v El aumento de la dosis (y/0 frecuencia) de los broncodilatadores de accion corta es la estrategia
terapéutica mas recomendada en las exacerbaciones de los pacientes con EPOC.

e En caso de que la respuesta clinica fuera insuficiente, deberia asociarse un agonista beta-2 de corta
duracién mds un anticolinérgico de corta duracion (evidencia baja, recomendacion débil a favor).

Broncodilatadores de accién larga

¢ Los broncodilatadores de acciéon larga no deberian utilizarse en el tratamiento de las exacerba-
ciones de la EPOC (evidencia baja, recomendacion débil en contra).

v Si se estaban empleando broncodilatadores de acciéon larga, éstos no se deberian suspender,
durante el tratamiento de la exacerbacion.

Metilxantinas

e Las teofilinas no deberian utilizarse en las exacerbaciones de la EPOC (evidencia moderada,
recomendacién débil en contra).

Corticoides

e Los corticoides via sistémica se deben utilizar en las exacerbaciones moderadas-graves de la
EPOC (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ Los corticoides inhalados a dosis altas podrian ser una alternativa frente a los corticoides sisté-
micos en el tratamiento de la exacerbacién moderada-grave de la EPOC (evidencia moderada,
recomendacién débil a favor).

Antibiéticos

v Los antibi6ticos no deben utilizarse de forma sistematica en las exacerbaciones de los pacientes
con EPOC.

¢ Los antibiéticos no deben utilizarse en la exacerbacion del paciente con EPOC leve, a no ser que
exista una clinica evidente de infeccién bronquial con sospecha de infeccion bacteriana (evi-
dencia moderada, recomendacién fuerte en contra).

e Los antibi6ticos deben utilizarse en los pacientes con EPOC moderada-grave que presenten exa-
cerbaciones con esputo purulento y alguno de los otros dos criterios de Anthonisen (aumento de
la disnea, aumento del volumen del esputo) (evidencia moderada, recomendacién fuerte a favor).

Intervenciones complementarias en pacientes con EPOC

Rehabilitacion respiratoria

¢ Larehabilitacion respiratoria debe ofrecerse a todos los pacientes con EPOC priorizando, segiin
los recursos disponibles, a aquellos que, tras adecuar el tratamiento farmacoldgico, presenten
sintomas que limiten sus actividades cotidianas (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ El programa de rehabilitacion respiratoria debe incluir entrenamiento muscular, tanto de extre-
midades inferiores como superiores (evidencia alta, recomendacion fuerte).

¢ Se debe aconsejar a los pacientes en programas de rehabilitacion respiratoria que, tras su finali-
zacion, sigan realizando ejercicios de rehabilitacion de forma indefinida en su domicilio (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte).

XM
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Oxigenoterapia

 La oxigenoterapia continua a domicilio debe utilizarse en todos los pacientes con EPOC en fase es-
table que presentan PaO, < 55 mmHg o con PaO, entre 55 y 60 mmHg, si cursan con poliglo-
bulia, cardiopatia o cor pulmonale asociados (evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ La oxigenoterapia continua a domicilio se debe administrar al menos durante 16-18 horas al dia,
incluyendo las horas del suefio (evidencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

¢ La oxigenoterapia continua a domicilio no se deberia administrar a los pacientes con EPOC e hi-
poxemia moderada, aunque presenten desaturaciones nocturnas o inducidas por el ejercicio
(evidencia moderada, recomendaciéon débil en contra).

Ventilacién mecanica

* La ventilacién mecanica no invasiva debe utilizarse en los pacientes con EPOC e insuficiencia
respiratoria aguda o cronica agudizada que presenten hipercapnia y acidosis respiratoria (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor).

¢ La ventilacién mecénica no invasiva no deberia emplearse en los pacientes con EPOC estable
(evidencia moderada, recomendacion débil a favor).

Estimulantes respiratorios

¢ Los estimulantes respiratorios no deberian utilizarse como farmacos de primera linea para el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria en la EPOC (evidencia baja, recomendacion fuerte en
contra).

e La administracién de estimulantes respiratorios s6lo se deberia plantear cuando la ventilacion
mecanica esté contraindicada o en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica en fase
de letargo o coma (evidencia baja, recomendacion débil a favor).

Intervenciones quirurgicas

v Los procedimientos quirtrgicos pueden proporcionar mejoria clinica en algunos subgrupos
seleccionados de pacientes con EPOC grave.

¢ La bullectomia deberia utilizarse en pacientes con EPOC grave y bullas gigantes (evidencia baja,
recomendacion débil a favor).

e La cirugia reductora de volumen pulmonar deberia emplearse en pacientes con enfisema de
predominio en l6bulos superiores (evidencia alta, recomendacion débil a favor).

e El trasplante de pulmén deberia utilizarse en pacientes de menos de 65 afios y EPOC avanzada
(evidencia moderada, recomendacion débil a favor).



INTRODUCCION

1. Introduccién

1.1. Antecedentes

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) se caracteriza esencialmente por una limita-
cién crénica al flujo aéreo poco reversible y asociada
principalmente al humo de tabaco. Es una enferme-
dad prevenible y tratable, que puede cursar con afec-
tacion extrapulmonar o sistémica.

La EPOC supone un problema de salud publica de
gran magnitud. Se trata de una enfermedad infra-
diagnosticada y con una elevada morbimortalidad.
Constituye la cuarta causa de muerte en los hombres
de los paises de nuestro entorno y se prevé que su
prevalencia siga aumentando®. Representa un eleva-
do coste sanitario.

Los sintomas principales de la EPOC son la disnea, la
tos y la expectoracion. Tanto la afectacién pulmonar
como la sistémica presentan una gran heterogeneidad
(diversidad fenotipica) que influye de forma diferente
en la evolucién natural de la enfermedad, sobre todo en
formas avanzadas. Entre las manifestaciones extra-
pulmonares, se encuentran principalmente: pérdida
de peso y desnutricion, anemia, enfermedad cardio-
vascular, osteoporosis, ansiedad y depresion, miopa-
tia e intolerancia al ejercicio.

La EPOC no es una enfermedad curable, pero existen
tratamientos que pueden retrasar su progresiont. La
deshabituacion del consumo de tabaco es la medida
mads eficaz para prevenir y frenar su progresiéon’=. Un
segundo nivel de prevencién es la deteccién precoz de
la EPOC en los individuos que presentan sintomas?. El
objetivo del tratamiento farmacolégico es prevenir y
controlar los sintomas de la enfermedad para reducir
la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones y me-
jorar el estado general de salud de los pacientes™.

El abordaje de la EPOC en Espaiia ha sido revisado re-
cientemente por parte del Ministerio de Sanidad y
Politica Social, a través del Plan de Calidad, y se ha
impulsado la puesta en marcha de un conjunto de
medidas que mejoren la eficacia y calidad de las pres-
taciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud
(SNS)+. La estrategia en EPOC del SNS identifica ca-
rencias y propone medidas de mejora a través de una
serie de objetivos y recomendaciones genéricos.

1.2. Lanecesidad de una guia

La guia de prictica clinica (GPC) de atencién
integral al paciente con EPOC se consider6 priorita-

ria por la elevada prevalencia de esta enfermedad
entre la poblacién y por las repercusiones que esta
patologia conlleva en los pacientes afectados, ade-
mas de por el elevado consumo de recursos que oca-
sionan las consultas que esta enfermedad genera, la
realizacion de pruebas diagnosticas que conlleva, los
farmacos que se prescriben y los dias de trabajo per-
didos que ocasiona.

La elaboracién de esta guia proporciona un marco para
presentar la evidencia cientifica disponible y unas re-
comendaciones adaptadas a nuestro medio. Esta GPC
quiere orientar a los profesionales sanitarios en el ma-
nejo 6ptimo de esta patologia, asi como en el uso ade-
cuado de los recursos sanitarios disponibles. También
pretende favorecer que los pacientes se beneficien de
una atencién homogénea y de calidad contrastada.

Las recomendaciones de esta guia quieren ser un re-
ferente en la practica clinica para que los pacientes
con EPOC, con independencia del centro o el médico
al que hayan acudido, sean diagnosticados y tratados
de forma similar (pruebas diagnosticas, medidas hi-
giénico-dietéticas, fairmacos, cirugia, etc.). A partir
de la difusiéon e implantacion de las recomendacio-
nes propuestas en esta guia, intentamos ayudar a
conseguir unos mejores resultados clinicos.

Las caracteristicas de la EPOC hacen necesaria una
adecuada coordinacién entre niveles asistenciales:
atencién primaria y atenciéon especializada. La guia
pretende homogeneizar los criterios de actuaciéon y
crear un clima fluido de comunicacién y de entendi-
miento entre todos los profesionales que atienden a
personas con esta enfermedad o con factores de ries-
go para la misma.

En este sentido, la elaboraciéon de esta guia pretende
mantener la cooperacion entre la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC) y la So-
ciedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toricica
(SEPAR), es decir, entre los profesionales de atenciéon
primaria y neumologia, siguiendo aquella iniciativa de
colaboracion que se plasmo en el documento de Reco-
mendaciones para la atencién al paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, publicado en el afio 20015.

1.3. Objetivos

La finalidad de esta GPC es generar unas re-
comendaciones actualizadas acerca de la atencién
integral del paciente con EPOC. El objetivo principal
es optimizar el proceso diagnéstico y el tratamien-
to de los pacientes que acuden a la consulta de los
profesionales de atencién primaria y especializada.
Este objetivo conlleva mantener un equilibrio razona-
ble a la hora de realizar pruebas diagnosticas, selec-
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cionar el tratamiento y/o hacer derivaciones al espe-
cialista.

En esta GPC se incluye la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento y abordaje de las complicaciones de
la EPOC. Esta guia hace recomendaciones sobre los
siguientes aspectos:

— Deteccién precoz y cribado de la EPOC en perso-
nas fumadoras que presentan sintomas.

— Prevencion primaria (tabaco y ejercicio fisico) de la
EPOC.

— Diagnéstico de la EPOC.

— Tratamiento del paciente con EPOC estable.

— Tratamiento de las exacerbaciones ambulatorias
del paciente con EPOC.

— Tratamiento del paciente con EPOC y comorbili-
dades.

— Tratamiento del paciente con EPOC avanzada (fase
final).

1.4. Estructura de la guia

La GPC se estructura en cinco partes. Una
primera parte de introduccién a la guia y exposicién
de los aspectos metodoldgicos. Una segunda donde
se presentan los conceptos generales de la EPOC, la
epidemiologia y el diagnoéstico, las exacerbaciones,
comorbilidades en EPOC y EPOC avanzada (capitu-
los 2 al 7). Una tercera parte (capitulo 8) donde se
revisan las evidencias y se hacen recomendaciones
para las diferentes intervenciones de prevencioén pri-
maria, cribado, tratamientos farmacolégicos y otros
tratamientos disponibles, teniendo en cuenta la si-
tuacion de los pacientes con EPOC estable, las exa-
cerbaciones y el paciente con EPOC avanzada. Una
cuarta parte donde, a partir de la revision de las
evidencias y las recomendaciones planteadas, se pre-
sentan las propuestas sobre el diagnéstico y trata-
miento en las situaciones de EPOC estable, exacer-
baciones, EPOC avanzada y EPOC y comorbilidades
y los correspondientes algoritmos (capitulo 9). La
quinta parte corresponde a los anexos, donde se pre-
sentan aspectos técnicos e informaciones que com-
plementan lo expuesto en la guia.

1.5. Niveles de evidencia
y grado de recomendacién

Para que las GPC sean un instrumento que
contribuya realmente a la mejora de la toma de deci-
siones clinicas, es necesario asegurar que el procedi-
miento por el que se formulan las recomendaciones
sea riguroso. Ademads, si se quiere que los médicos

clinicos —y los pacientes— confien en ellas, el proce-
dimiento ha de ser también transparente®.

En la elaboracién de esta guia, las preguntas se han
formulado de forma explicita, siguiendo el modelo
PICO [Paciente, Intervencion, Comparacion y Resul-
tado (outcome)]. Se ha revisado la literatura cientifi-
ca disponible hasta octubre de 2009 siguiendo la
estrategia de bisqueda incluida en el anexo 1.

Para establecer los niveles de evidencia y el grado de
recomendacioén de las diferentes intervenciones, se
ha utilizado el sistema GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Eva-
luation Working Group)”*. Desde la perspectiva
GRADE, la calidad de la evidencia y la fuerza de la
recomendacion indican, respectivamente, hasta qué
punto podemos confiar en que el estimador del efec-
to de la intervencién es correcto y hasta qué punto
podemos confiar en que la aplicacién de la recomen-
dacioén conllevard mas beneficios que riesgos” .

En el anexo 2, se indican los criterios del Grupo de
Trabajo GRADE para evaluar la calidad de la evidencia
v la fuerza de las recomendaciones. El sistema GRADE
se puede aplicar a una amplia variedad de intervencio-
nes y contextos, y equilibra la necesidad de sencillez
con la necesidad de considerar de forma global y
transparente todos los aspectos importantes.

GRADE clasifica la calidad de la evidencia en alta, mo-
derada, baja o muy baja, teniendo en cuenta el disefio
del estudio, su ejecucion, si la evidencia es directa o
indirecta, la consistencia y la precision de los resultados.
Asimismo, distingue entre recomendaciones fuertes y
débiles y hace juicios explicitos sobre los factores que
pueden afectar a la fuerza de una recomendacion,
que van mds alld de la calidad de la evidencia disponi-
ble. El sistema GRADE tiene varias ventajas sobre otros
sistemas, incluyendo definiciones explicitas y juicios
secuenciales durante el proceso de clasificaciéon; pon-
deracion de la importancia relativa de los resultados de
laintervencion; criterios detallados para asignar la cali-
dad de la evidencia a cada resultado importante y al
conjunto de los resultados que se consideran claves a la
hora de formular la recomendacion; asi como conside-
raciones sobre el balance entre los beneficios y los
riesgos, los inconvenientes y los costes®.

1.6. Actualizacién

La guia se revisara en el aflo 2013, o con an-
terioridad, si fuera necesario debido a la aparicion de
informacion importante. Cualquier modificacion re-
levante durante este periodo quedara reflejada en el
formato electrénico.
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2. Conceptos Generales
de la EPOC

2.1. Definicién

La EPOC se define como una enfermedad
prevenible y tratable caracterizada por una limitaciéon
crénica y poco reversible al flujo aéreo. Esta limita-
cion del flujo aéreo es por lo general progresiva y esta
asociada a una reaccién inflamatoria anoémala a parti-
culas nocivas o gases, principalmente al humo de ta-
baco. Aunque la EPOC afecta a los pulmones, también
se caracteriza por presentar efectos sistémicos*®.

Esta definicién es reconocida por la American Thoracic
Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)*
y también por la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR)?, y representa una evolucion
de la definiciéon de la Global Initiative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease (GOLD), la guia elaborada por
The National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)
y la World Health Organization (WHO)®.

En el anexo 3, se describen una serie de términos y
definiciones relacionados con la EPOC.

2.2. (lasificacién

La limitacién al flujo aéreo es un concepto
que se define por la espirometria forzada, cuando el
cociente que resulta de dividir el volumen espira-
torio forzado en 1 segundo (FEV)) entre la capacidad
vital forzada (FVC) posbroncodilatacion es menor de
0,7. El valor del FEV es el mejor indicador de la gra-
vedad de la obstruccién y se utiliza como primer
pardmetro para clasificar la enfermedad (véase apar-
tado 4.3.1). La clasificacién mis difundida es la pro-
puesta por GOLD, que también es la utilizada por la
ATS, la ERS y la SEPAR. En esta clasificacion se de-
finen cuatro estadios de gravedad (leve, modera-
da, grave y muy grave) en funcion del valor del FEV,
(tabla 2.1). El estadio muy grave también incluye el
criterio de insuficiencia respiratoria créonica. La pre-
sencia o ausencia de sintomas respiratorios (tos, ex-

pectoracion o disnea) no modifica los estadios ni in-
fluye en esta clasificacién.

No obstante, el caricter heterogéneo y sistémico de
la EPOC ha hecho que en los tltimos afos se con-
sideren también otras variables, ademas del FEV ,
como el intercambio gaseoso, los volimenes pulmo-
nares, la percepcion de sintomas, la capacidad para el
ejercicio, la frecuencia de las exacerbaciones y la pre-
sencia de alteraciones nutricionales o indices combi-
nados, como el BODE®°,

Elindice BODE propone una clasificacion multidimen-
sional en los pacientes con EPOC avanzada, en funcion
de cuatro factores: B: indice de masa corporal (Body-
mass index). O: obstruccion bronquial (airflow Obstruc-
tion). D: disnea (Dyspnea). E: distancia caminada en
6 minutos (Exercise capacity). En la tabla 2.2 se describe
la puntuacién de cada variable para obtener el indice.
El indice BODE predice el riesgo de muerte. En la ta-
bla 2.3 se describe la relacion de este indice con la super-
vivencia del paciente con EPOC. La valoracién de estas
variables se presenta en el capitulo 4 de diagnéstico.

Nuevas aproximaciones al indice BODE, el BODEx y
el ADO (Age, Dysnea, Obstruction), han sido reciente-
mente publicadas™®. La propuesta del indice BODEx
se basa en que el uso combinado del nimero de exa-
cerbaciones y el indice BODE ofrece mayor capacidad
predictiva que tnicamente el indice BODE solo, y
puede simplificar el modelo, sustituyendo la capaci-
dad para realizar ejercicio (prueba de la marcha)”. La
propuesta del indice ADO se basa en que es un indice
simplificado de facil uso, que tiene en cuenta, ademas
de la funcién pulmonar, la edad de los pacientes y su
nivel de disnea, y predice la probabilidad de que un
paciente concreto muera en los siguientes tres afios®.

2.3. Historia natural

Los datos referentes a la historia natural de los
pacientes con EPOC se basan en los estudios de cohor-
tes que incluyen como variable la funcién pulmonar. E1
mas utilizado es el del British Medical Research Coun-
cil (BMRC), propuesto por Fletcher y Peto.

Tabla 2.1. Clasificacion de la EPOC de la GOLD y la SEPAR

Estadio FEV,/FVC* FEV,

I. Leve < 0,70 = 80%
[I. Moderado < 0,70

lll. Grave < 0,70

V. Muy grave < 0,70

50% = FEV, < 80%
30% = FEV, < 50%

FEV, <30% o FEV, < 50% e insuficiencia respiratoria crénica

FEV: volumen espiratorio méaximo en 1 segundo; FVC: capacidad vital forzada.

*Todos los valores son posbroncodilatacién.
Fuente: GOLD' y SEPARZ.
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Tabla 2.2. Descripcion de la puntuacion de cada variable para obtener el indice BODE

Puntos

Variables 0
FEV, (% valor de referencia) > 65
Prueba de la marcha de 6 minutos

. . . > 350
Distancia recorrida (m)
Disnea (Escala MRQ) 0-1
IMC (Peso/talla?) =2]

1 2 3
50-64 36-49 <36
250-349 150-249 <150
2 3 4
<21

Escala MRC: escala de valoracion de la disnea propuesta por el British Medical Research Council; FEV : volumen espiratorio maximo

en 1 segundo; IMC: indice de masa corporal.
Fuente: Celli BR et al, 2004".

En estos estudios se muestra la diferente evoluciéon
de la funcién pulmonar segin el habito tabaquico y la
susceptibilidad al mismo (figura 2.1). Los pacientes
fumadores susceptibles, que suponen alrededor del
25% de los fumadores, presentan una pendiente mas
pronunciada en la caida del FEV, relacionada con la
edad. Si estos pacientes dejan de fumar, no mejoran
su capacidad ventilatoria, pero su curva de deterioro
de la funcién pulmonar adopta la pendiente de los no
fumadores, con lo que se ralentiza la evolucién de la
enfermedad®.

Hay personas que, debido a factores genéticos o a ha-
ber padecido infecciones en la infancia, parten de va-
lores bajos del FEV ,lo que provoca que sean mds sus-
ceptibles a desarrollar EPOC en caso de que fumen.

Analizando estos estudios, se ha comprobado que
presentan algunas debilidades metodoldgicas: la no
inclusién de mujeres, el intervalo de edad de los pa-
cientes incluidos (30-59 afios) y el seguimiento rea-
lizado (s6lo 8 afios). Ademas, en la década de 1960,
cuando se realiz6 el estudio, la técnica de la espiro-
metria no estaba estandarizada. Otros estudios de
cohortes similares también presentan problemas
metodologicos diversos?°.

Recientemente, los resultados de la cohorte del Fra-
mingham Heart Study Offspring (grupo formado por
los hijos de la cohorte original) muestran que los
cambios en la funcién pulmonar de los no fumado-
res desde la adolescencia a la vejez son diferentes en
los hombres que en las mujeres. En ambos sexos la

Tabla 2.3. Indice BODE.
Supervivencia a los 52 meses

Puntuacién indice BODE Supervivencia

1-2 82%
3-4 69%
5-6 60%
7-10 25%

Fuente: Celli BR et al, 2004".

susceptibilidad al efecto del tabaco sobre la funcién
pulmonar es similar y se produce el doble de pérdi-
da respecto a los no fumadores. En esta cohorte
también se demuestra que el beneficio es mayor
cuanto mds precoz sea el abandono del héabito ta-
baquico, especialmente si se realiza antes de los
40 anos de edad>.

Ademas del tabaquismo, otras exposiciones pueden
acelerar el descenso del FEV,, como la exposicién
laboral a determinados gases, el polvo o el calor?>=.

La hipersecrecion de moco y las infecciones recurren-
tes de las vias respiratorias bajas aumentan el ries-
go de exacerbaciones e inciden, por tanto, en la his-
toria natural de la enfermedad, favoreciendo la caida
del FEV *#*. Las exacerbaciones son habituales en la
historia natural de los pacientes con EPOC, represen-
tando el motivo mas frecuente de visitas al médico
y de ingresos en el hospital, y constituyendo su pri-
mera causa de muerte. Ademas, los pacientes con fre-
cuentes agudizaciones presentan un descenso mayor
del FEV . El primer ingreso hospitalario por descom-
pensaciéon es un momento clave en la historia del pa-
ciente debido a las implicaciones prondsticas y me-
nor supervivencia que conlleva*.

Aparte de la progresiva caida del FEV, y de las fre-
cuentes exacerbaciones, los pacientes con EPOC
muestran signos de enfermedad por inflamacion sis-
témica, reflejada en datos como la pérdida de masa
corporal y ciertos cambios en otros 6rganos, como el
musculoesquelético, lo que contribuye a la disminu-
ciéon de la capacidad de esfuerzo.

Los cambios emocionales (ansiedad y depresion) en
pacientes con EPOC moderada-grave impactan ne-
gativamente en la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) y afectan al prondstico de la enferme-
dad. En un estudio reciente® se han evaluado los
cambios longitudinales que se producen a lo largo
del tiempo en determinadas consecuencias de la en-
fermedad referidas por el paciente, como son la dis-
nea, la CVRS, la ansiedad o la depresion, y se ha ob-
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Figura 2.1. Evolucién de la EPOC segun el habito tabaquico y la susceptibilidad del mismo

No fumadores o fumadores no susceptibles

SN Dejo de fumar
N alos 45 afios

~ Dej6 de fumar
\\a los 65 afios

FEV,
100%
Fumadores -
75% susceptibles J
50%
| _Incapacidad _____________
25%
L _Muerte
T
25 50

Edad en afios

Fuente: Modificado de Fletcher Cy Peto R, 1977".

servado que todas ellas se deterioran de forma
progresiva, al igual que sucede con el FEV_ o el con-
sumo maximo de oxigeno. Sin embargo, 1o mas des-
tacado de este estudio fue que el empeoramiento no
transcurre en paralelo, puesto que las correlaciones
entre las consecuencias de la enfermedad percibidas
por el paciente y los cambios en los indices fisiol6-
gicos fueron débiless.

Al progresar la EPOC, el paciente muestra una dis-
capacidad como consecuencia de la disminucién de
la funcién pulmonar. La disminucién del FEV pue-
de acompanarse de una disminucién de la capacidad de
difusion por destruccion del parénquima pulmonar
(enfisema). En las fases avanzadas de la enfermedad
se desarrolla insuficiencia respiratoria y, en conse-
cuencia, hipertension pulmonar (HTP) arterial, por
hipoxia y cor pulmonale.

El cor pulmonale se define como una dilatacion o hiper-
trofia del ventriculo derecho secundaria a una sobre-
carga debida a enfermedades pulmonares en las que el
denominador comin es la hipertensién arterial pulmo-
nar. La presencia de insuficiencia cardiaca no es necesa-
ria para el diagnoéstico. Desde un punto de vista fisiopa-
tologico, se debe a un aumento de la poscarga debida a
la vasoconstricciéon pulmonar inducida por la hipoxia.

2.4. Prondstico

En la tabla 2.4 se describen los principales
factores pronésticos. El FEV_ es un factor importan-
te, pero existen otras dimensiones que a continua-
cién se argumentan.

El mantenimiento del habito tabaquico en el pacien-
te con EPOC, ademads de repercutir en el prondstico a

través de la progresion acelerada del deterioro del
FEV, que produce®, esta asociado a una mayor mor-
talidad, fundamentalmente debida a procesos car-
diovasculares y oncolégicos.

El indice de masa corporal (IMC) es otro factor rela-
cionado con el prondstico, de manera que un IMC
menor de 21 kg/m?* indica mal prondstico*. El dete-
rioro del IMC se realiza fundamentalmente a costa
de la masa muscular, lo cual se asocia a deterioro en
la capacidad de realizar ejercicio, que también es un
factor pronéstico para el paciente con EPOC>.

La actividad fisica habitual del paciente con EPOC se
ve afectada directamente por la gravedad de la enfer-
medad, la capacidad de realizar ejercicio y la hiperin-
suflacion pulmonar, y esté relacionada con los ingre-
sos hospitalarios y con la mortalidad®s.

La disnea es un pardmetro esencial en la valoracién
inicial v en el seguimiento del paciente con EPOC,

Tabla 2.4. Factores prondsticos en la EPOC

FEV,

Mantenimiento del habito tabaquico
indice de masa corporal
Actividad fisica habitual

Disnea

Deterioro de la funcién pulmonar
Atrapamiento aéreo
Alteraciones gasométricas
Hipertensién arterial pulmonar
Exacerbaciones

Ingresos hospitalarios
Comorbilidades

FEV|: volumen espiratorio méaximo en 1 segundo.
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dada su repercusion sobre la CVRS y su influencia
sobre la eleccién del tratamiento. Del mismo modo,
estd demostrada su asociaciéon con el prondstico®.

El pronéstico de los pacientes con EPOC estd direc-
tamente relacionado con su nivel de gravedad. Existe
peor prondstico cuanto menor sea el porcentaje del
FEV respecto del teérico® (véase figura 2.1).

El atrapamiento aéreo es otro factor muy importante,
especialmente en pacientes con enfermedad evolu-
cionada¥, que repercute en su capacidad de realizar
ejercicio, asi como en la eficacia de sus musculos
respiratorios, la disnea experimentada durante el
ejercicio y, fundamentalmente, el prondstico®®, co-
rrespondiéndose con un aumento de la mortalidad,
tanto de causa respiratoria como global.

Las alteraciones gasométricas (hipoxemia, hipercap-
nia) influyen directamente en el prondstico, hasta el
punto de que cambian el nivel de gravedad en los casos
de EPOC grave, que puede considerarse muy grave si
el paciente presenta insuficiencia respiratoria créni-
ca, aunque su FEV sea > 30% (véase tabla 2.1). Del
mismo modo, la correccion de estas alteraciones me-
jora el pronédstico de estos pacientes®.

La hipertensiéon pulmonar (HTP) es una situacién
que se asocia con relativa frecuencia a la EPOC en sus
estadios mds graves* y que influye negativamente en
su pronodstico. La causa de la HTP en la EPOC es la
hipoxemia.

Las exacerbaciones son un acontecimiento frecuente
y potencialmente grave que contribuye a un mayor
deterioro de la funcién pulmonar, empeorando la
CVRS, ademas de ser la causa mds frecuente de in-
greso hospitalario y de mortalidad>+>+4. Cuanto
peor es la funcién pulmonar, mayor es la incidencia
de exacerbaciones, lo que influye directamente en el
pronodstico. No obstante, existen pacientes muy evo-
lucionados que apenas presentan exacerbaciones y
otros leves-moderados que las sufren de forma repe-
tida, por lo que no existe una relacién lineal con el
deterioro de la funcién pulmonar.

Por tltimo, la presencia de comorbilidades en el pa-
ciente con EPOC es otro determinante fundamental
del pronéstico. En el capitulo 6 se comentan algunos
aspectos de los procesos patolégicos (comorbilida-
des) que con mas frecuencia se asocian a la EPOC y
que, en mayor o menor medida, influyen en el pro-
nostico de quienes la padecen.
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3. Epidemiologia
de la EPOC

La EPOC es una enfermedad que causa una
gran morbimortalidad a escala mundial y que repre-
senta una importante carga econémica y social. La
morbimortalidad y prevalencia de la EPOC varian en-
tre paises y entre grupos de poblacion diferente dentro
de los paises. En general, la EPOC se relaciona directa-
mente con la prevalencia del tabaquismo, aunque en
algunos paises en desarrollo, la exposicién continuada
a productos de la combustién de biomasa (excremen-
tos de animales domésticos, estufas y cocinas de lefia)
en ambientes cerrados se ha asociado a EPOC™.

La evolucién de la prevalencia de la EPOC depende
fundamentalmente de dos factores: los efectos rela-
cionados con la exposiciéon tabdquica acumulada y el
envejecimiento paulatino de la poblacién. Por este
motivo, se prevé que en la poblacién mundial' y en
Espafia se asistird a una epidemia de EPOC en las
proximas décadas*.

En la descripcion epidemiolégica de la EPOC existen
limitaciones que se derivan de los cambios en la de-
finicién de la enfermedad y de la falta de registros
sistemadticos. Por otra parte, se ha detectado un im-
portante infradiagnéstico de los pacientes con EPOC,
y muchos de los diagnosticados 1o han sido sin el uso
de la espirometria™s.

3.1. Prevalencia

Los estudios disponibles muestran diferen-
tes prevalencias entre los distintos paises. Recientes
estudios multicéntricos realizados con similar me-
todologia*®®, disefiados con el fin de superar las
mencionadas limitaciones, han evidenciado amplias
diferencias (tabla 3.1). Estas diferencias son atribui-
bles al habito del tabaco, a factores ambientales vy,
posiblemente, a diferencias biolégicas y genéticas u
otros determinantes (género, raza, condicién so-
cloecondmica, altitud, etc.).

Tabla 3.1. Prevalencia de la EPOC en el mundo

Estudio Prevalencia
BOLD d' 8,5-18,8%
Q 3,7-16,7%
PLATINO 7,8-19,7%
PREPOCOL 6,2-13,5%

En nuestro ambito, los resultados del estudio epide-
miologico de la EPOC en Espana (IBERPOC), en el afio
1997, de caracter multicéntrico, en siete areas diferen-
tes del pais, con base poblacional (poblacién entre 40 y
69 anos), realizado con espirometria, estiman una pre-
valencia de EPOC de 9,1% en el rango de edad estudia-
do (intervalo de confianza [IC] 95%: 8,1-10,29%)%.
La prevalencia entre los individuos fumadores es de
15% (IC 95%: 12,8-17,1%), en ex fumadores de 12,8%
(IC 95%: 10,7-14,8%) vy en los no fumadores de
4,1% (IC 95%: 3,3-5,1%). La prevalencia muestra im-
portantes diferencias entre las areas estudiadas.

La prevalencia en hombres es de 14,3% (IC 95%: 12,8-
15,9%) y en mujeres de 3,9% (IC 95%: 3,1-4,8%). La
elevada prevalencia del tabaquismo en Espaia, junto
ala incorporacién con fuerza de las mujeres jévenes a
este habito, hace prever un aumento en el nimero de
personas afectadas de EPOC en el futuro®.

Resultados de este estudio muestran que un elevado
porcentaje de pacientes (el 78,2%) no habian sido
previamente diagnosticados de EPOC. Este porcen-
taje fue mas elevado entre la poblacién de las areas
mas rurales®.

Los criterios diagnoésticos que se utilizaron en el
estudio IBERPOC fueron los antiguos de la Euro-
pean Respiratory Society (ERS), considerdndose la
existencia de obstrucciéon cuando el valor observa-
do del cociente FEV /FVC es inferior al 88% del
tedrico en los hombres y al 89% del teérico en las
mujeres*.

El estudio EPI-SCAN proporciona una visién mas
actualizada de la prevalencia de la EPOC en nuestro
medio. Se realiz6 a partir de una muestra poblacional
de 4.274 adultos de 40-80 afios de edad, reclutada en
11 centros de 10 ciudades (Barcelona, Burgos, Coérdo-
ba, Huesca, Madrid [dos centros], Requena, Sevilla,
Oviedo, Vic y Vigo), representativa de las diferentes
regiones socioecondmicas, geograficas y climaticas
de nuestro pais. Ademads, utilizo el criterio diagnés-
tico de EPOC vigente en la actualidad (FEV /FVC
posbroncodilatador < 0,7)%.

Definicién Numero
FEV]/FVC < 70% PB;
9.425
FEV % < 80%
FEV,/FVC < 70% PB; 5.303
5.539

FEV,: volumen espiratorio méaximo en 1 segundo; FVC: capacidad vital forzada; PB: posbroncodilatacion.

Fuente: BOLD“¢, PLATINO#, PREPOCOL*.
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Se obtuvo una prevalencia global de la EPOC del
10,2% (IC 95%: 9,2-11,1%), que fue mis elevada en
hombres (15,1%) que en mujeres (5,6%). La prevalen-
cia de enfermedad moderada-muy grave (estadios
II-IV de la clasificacion GOLD) fue del 4,4% (IC
95%: 3,8-5,1%). La edad, el consumo de cigarrillos y
un bajo nivel educativo fueron identificados como
principales factores de riesgos°.

Este estudio confirma la existencia de un notable
infradiagnéstico de EPOC, puesto que sélo el 27% de
los sujetos que la padecian habian sido diagnostica-
dos previamente. Con respecto a los pacientes no
diagnosticados, el subgrupo de pacientes diagnosti-
cados tenia una enfermedad mas grave, mayor con-
sumo de tabaco acumulado y un mayor deterioro de
la CVRS*°.

3.2. Mortalidad

Las enfermedades cronicas de las vias res-
piratorias inferiores representan la quinta causa de
defuncién en la poblacion general espaiiola (cuarta
entre los hombres y décimo primera entre las mu-
jeres)s’. Latasa de mortalidad por EPOC por 100.000
habitantes, ajustada por poblacién mundial, en el
afio 2006 fue de 450,03 en hombres y 238,47 en
mujeress’. El rango de estas tasas se sitta entre el
402,09 en Madrid vy el 522,66 en Ceuta para los
hombres y entre el 205,36 en Navarra y el 310,53 en
Ceuta, en las mujeres (figuras 3.1 y 3.2). Las tasas
de mortalidad aumentan de manera significativa,
sobre todo en hombres, a partir de los 55 afos (ta-
bla 3.2).

La mortalidad por EPOC en Espafia, comparando
las tasas ajustadas por poblacién mundial, muestra
una tendencia a la disminucién durante la Gltima
década, tanto en hombres como en mujeres (figu-
ra 3.3).

3.3. Otros datos sobre magnitud,
coste y carga de enfermedad

Segun el Registro de Altas de los Hospitales
Generales del SNS, se reconocieron 29.856 altas hos-
pitalarias en relacién con episodios de EPOC en el
afio 2006, con una estancia media de 6,59 diass.

Dadas sus caracteristicas de enfermedad crénica
y progresiva, la EPOC supone un coste elevado, tan-
to en consumo de recursos sanitarios (ingresos hos-
pitalarios, costes farmacolégicos) como en pérdida
de la CVRS de los pacientess. El coste asistencial
medio por paciente desde su diagnéstico hasta el
fallecimiento se estima en 27.500 euros, a lo cual se
debe afadir un alto porcentaje de absentismo labo-
ral. El diagnostico precoz se asocia a mayor supervi-
vencia y menores costes, siendo éstos de 13,9 afos
vV 9.730 euros, respectivamente, cuando se diagnos-
tican en estadio leve o moderado, frente a 10 afios
v 43.785 euros si el diagnoéstico se hace en estadio
graves+ss,

3.4. Factores de riesgo

El consumo de tabaco es el principal factor
de riesgo de la EPOC vy representa un 80-90% del
riesgo de desarrollar esta enfermedad*. Otros fac-
tores de riesgo son la exposiciéon laboral a polvos
organicos e inorgdnicos y gases quimicos, la conta-
minacion del aire interior proveniente de cocinar y
calentarse mediante la combustién de biomasa en
viviendas mal ventiladas, los altos niveles de conta-
minacion del aire exterior y factores genéticos, como
el déficit de alfa-1-antitripsina.

3.4.1. Tabaco

El tabaco es el factor mas importante en el
desarrollo de EPOC, y su relacién causal ha sido es-
tablecida en numerosos estudios. Se estima que el
riesgo absoluto de desarrollar EPOC entre fumadores
estéd entre el 25 v el 50%3*57. Ademas, se ha compro-
bado que el riesgo es proporcional al consumo acu-
mulado de tabaco, de tal forma que el riesgo pasa del
260% (odds ratio: 2,6 [IC 95%: 1,86-3,7]) en los fu-
madores de 15-30 paquetes al afio, al 510% (odds ra-
tio: 5,1 [IC 95%: 3,69-7,1]) en los fumadores de mas
de 30 paquetes al afio*°. El motivo mds comun de la
disminucion del FEV, en los pacientes con EPOC es
el mantenimiento del hibito tabdquico (véase el
apartado 2.4).

El consumo de tabaco, tanto en los paises industria-
lizados como en los paises en vias de desarrollo,
estd muy extendido. En Espafa, segtn los datos de

Tabla 3.2. Mortalidad por EPOC por grupos de edad. Tasas brutas.* Aifio 2006

0-4 5-14 15-24 25-34  35-44  45-54  55-64 65-74 75-84 85+
Hombres 0,0 2,0 50 10,0 21,0 116,0 491,0 1951,0 4.840,0 33150
Mujeres 1,0 1,0 50 12,0 12,0 31,0 92,0 3350 1.2350  1.828,0

* Tasas por 100.000.
Fuente: Raciel. Mortalidad por todas las causas®.



Figura 3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Afio 2006.

Todas las edades. Hombres
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Figura 3.2. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Afio 2006.

Todas las edades. Mujeres

Fuente: Raciel. Mortalidad por todas las causas®'.

Fuente: Raciel. Mortalidad por todas las causas®'.
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Figura 3.3. Tendencia temporal mortalidad por EPOC. Periodo 1980-2006.
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Fuente: Raciel. Mortalidad por todas las causas’'.

la Encuesta Nacional de Salud (ENS) de 2006%, el
29,5% de la poblaciéon adulta fuma (el 26,4% de
manera regular y el 3,1% esporddicamente), con una
tendencia temporal clara hacia una disminucién del
consumo, muy marcada en hombres (del 42,1 al
31,6% entre 1997 y 2006) y menor en mujeres (del
24,8 al 21,5 % en el mismo periodo). Entre los jove-
nes de 16 a 24 afios, fuma un 33%, lo que significa
que alrededor de 1,7 millones de jévenes espafioles
son fumadores. E1 28% de los jovenes fuma a diario
v el 5% lo hace ocasionalmente. Fuman el 34,4% de
las chicas y el 32,1% de los chicos. La edad media
de inicio en el consumo se sitta alrededor de los
13 anos.

Una pequena proporcién de casos de EPOC ocurre
en personas que no han fumado nunca. Entre estas
personas no fumadoras, el tabaquismo pasivo es un
factor de riesgo que se ha implicado en la patogenia
de la EPOC. Diversos estudios observacionales han
demostrado que el tabaquismo pasivo se asocia a un
mayor riesgo de EPOC, aunque los resultados entre
los diversos estudios disponibles son discordan-
tesso 62,

Segun datos de la ENS de 2006, la exposicién infantil
al humo de tabaco en el domicilio se estima en 24,1%
en niflos y 21,8% en nifnas de o a 4 afios, 32,4 v 32,7%,
respectivamente, en nifios y niflas de 5 a 9 afios, y 39,6
v 42,3%, en niflos y ninas de 10 a 14 afioss:.

3.4.2. Exposicién ambiental
y atmosférica

La EPOC se asocia de modo consistente con la
exposicién ocupacional y la contaminacién ambien-
tal, incluyendo particulas organicas e inorganicas, asi
como vapores, gases y humos. Los picos de contami-
nacién atmosférica ambiental se han asociado a exa-
cerbaciones de la EPOC, aunque no se ha demostrado
que exista una relacién directa con el desarrollo de la
EPOC®.

3.4.3. Factores genéticos

El enfisema hereditario, debido a la deficien-
cia de alfa-1-antitripsina, es el principal ejemplo de
un factor genético que predispone a una disminucién
acelerada de la funcién pulmonar. El déficit congéni-
to de alfa-1-antitripsina es una enfermedad autos6-
mica recesiva que causa EPOC y cirrosis hepatica®s.
Se estima que es responsable del 1% de los casos de
EPOC y del 2-4% de los enfisemas.

3.4.4. Otros factores

Otros factores de riesgo que se han descrito
son la edad, el género, las infecciones en edades tem-
pranas y factores socioeconémicos®.
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La prevalencia de la EPOC aumenta con la edad y es
mas frecuente en hombres, pero este hecho parece
estar mas relacionado con el efecto acumulativo de
otros factores de riesgo a los que se ha expuesto el
individuo a lo largo de la vida que con la edad o
el sexo®. El papel de los antecedentes familiares es
una mezcla de factores genéticos y ambientales.

En las clases sociales mas desfavorecidas existe un
mayor numero de factores que se asocian al desarro-
llo de la enfermedad: mayor consumo de alcohol y
tabaco, peores condiciones de las viviendas, infec-
ciones frecuentes en la infancia y menos recursos
sanitarios®®.
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4. Diagnostico de la EPOC

4.1. Manifestaciones clinicas

Habitualmente el paciente con EPOC es o ha
sido fumador durante un tiempo prolongado y refiere
el comienzo de sus sintomas a partir de los 40 afios.

Los sintomas tipicos de la EPOC son disnea, tos y
expectoracion. La disnea constituye el sintoma prin-
cipal, aunque puede ser percibida de forma desigual,
especialmente en los pacientes de mayor edad. Con
frecuencia los pacientes adaptan su nivel de activi-
dad fisica para reducir los sintomas. La disnea apare-
ce en las fases mis avanzadas de la enfermedad y se
desarrolla de forma progresiva hasta limitar las acti-
vidades de la vida diaria®. Existen varios instrumen-
tos de medida de la disnea. Por su ficil registro y uso
extendido, se recomienda la escala de valoraciéon de la
disnea (tabla 4.1) propuesta por el British Medical
Research Council (BMRC)®.

La tos croénica se caracterizada por su inicio insidio-
so, con frecuencia de predominio matutino y por ser
productiva. El esputo suele ser mucoide y debe va-
lorarse siempre el cambio de color o de volumen del
mismo, ya que puede indicar una exacerbacién. Un
volumen excesivo sugiere la presencia de bron-
quiectasias. La expectoracién hemoptoica obliga a
descartar otros diagnésticos, principalmente carci-
noma broncopulmonar.

También debe realizarse la anamnesis sobre la pre-
sencia o ausencia de sintomas derivados de las com-
plicaciones asociadas, de los episodios de exacer-
bacion y de la existencia de comorbilidades.

El examen fisico no suele aportar datos relevantes en
la enfermedad leve-moderada. En el estadio grave o
muy grave, al realizar la auscultacién pulmonar,
puede objetivarse una espiraciéon alargada, disminu-
cion del murmullo vesicular y la existencia de roncus

y sibilantes. Otros signos clinicos son: insuflacién del
torax, pérdida de peso y de masa muscular, cianosis,
edemas periféricos y signos de sobrecarga del ven-
triculo derecho.

4.2. Diagnostico

El diagnéstico clinico de sospecha de EPOC
ha de considerarse en todos los pacientes que pre-
sentan tos crénica, produccién de esputo cronica,
disnea y exposicion a factores de riesgo, basicamente
el habito tabidquico, aunque hay que tener en cuenta
que los sintomas referidos y la exploracién fisica
tienen muy baja especificidad y pueden ser comunes
a distintos procesos patologicos®. La sospecha clini-
ca debe confirmarse por medio de una espirometria
forzada con prueba broncodilatadora, imprescindible
para establecer el diagnéstico de EPOC y valorar la
gravedad de la limitacion al flujo aéreo.

4.3. Pruebas iniciales
4.3.1. Espirometria

La espirometria forzada posbroncodilatacion
es la prueba que permite el diagnéstico y la evalua-
cion de la EPOC porque es la manera mas reproduci-
ble, normalizada y objetiva de medir la limitacion del
flujo de aire. Su técnica requiere unas condiciones
que garanticen su calidad para que los resultados
tengan valor clinico. Estas condiciones estin estan-
darizadas, tanto para el instrumental como para la
técnica, y es imprescindible que el profesional que
la realice esté formado y entrenado®* 707,

Se considera que existe obstrucciéon al flujo aéreo
si al dividir el FEV entre el FVC posbroncodilata-
cién el resultado es inferior a 0,7. Este valor con-
sensuado comporta un riesgo de infradiagnéstico
en edades jovenes y de supradiagnéstico en edades
avanzadas”7.

Tabla 4.1. Escala de valoracion de la disnea MRC

Grado Dificultad respiratoria

(0] Ausencia de disnea, excepto al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada

2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad, debido a la dificultad
respiratoria o la necesidad de pararse a descansar al andar en llano siguiendo el propio paso

3 Necesidad de pararse a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o desvestirse

MRC: Medical Research Council.
Fuente: British Medical Research Council®®.
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Parece probable que la utilizacién del limite inferior
de la normalidad en lugar del punto de corte fijo de
0,7 como criterio diagnéstico de EPOC podria solu-
cionar este problema”, pero ain no se dispone de
suficiente informacién sobre su impacto pronéstico
para generalizar dicha recomendacién.

La prueba broncodilatadora, consistente en repetir
la espirometria después de administrar un bron-
codilatador de forma estandarizada, permite objeti-
var la reversibilidad de la obstruccién. Es positiva si
se confirma un aumento en el FEV, superior a
200 ml y al 12% del valor prebroncodilatacion. Se ha de
realizar en la evaluacién inicial del paciente para el
diagnostico de la EPOC y para descartar el diagnos-
tico de asma bronquial”s7®. Los objetivos de la es-
pirometria en la evaluacién inicial del paciente son
la confirmacién del diagnéstico de sospecha y des-
cartar el diagnoéstico de asma’. La gravedad de la
EPOC se establece con el valor del FEV posbron-
codilatacién, expresado como porcentaje del valor
de referencia.

Aungque tradicionalmente se ha asumido que la pre-
sencia de una prueba broncodilatadora significativa
puede orientar hacia un diagnéstico de asma y hacer
menos probable el de EPOC, se ha observado que esta
reversibilidad es muy variable en la EPOC y que con
frecuencia se observan cambios a lo largo del tiem-
po”. Por este motivo, en la actualidad, la existencia
de una prueba broncodilatadora significativa no ex-
cluye diagnoéstico de EPOC ni confirma el de asma.
Enlos casos donde la respuesta es superior a 400 ml,
se debe descartar asma’®.

La espirometria es una exploracion reproducible,
simple, no invasiva, segura y barata, que resulta esen-
cial para la deteccion de la obstruccion al flujo aéreo.
En el &mbito de la atencién primaria, que es donde se
atiende a la gran mayoria de los pacientes con EPOC,
se debe realizar una espirometria de gran calidad,
para lo cual se debe proporcionar una buena forma-
cién y un programa continuado de garantia de la
calidad.

4.3.2. Radiografia simple de térax

Laradiografia de torax suele ser normal en la
mayoria de los casos o mostrar signos de hiperinsu-
flacion pulmonar, atenuacién vascular y radiotrans-
parencia, que indican la presencia de enfisema. Tam-
bién pueden detectarse bullas, zonas radiolucentes o
signos de HTP. Aunque la sensibilidad de la radio-
grafia, para detectar una EPOC en general sea baja
(del 50% en los estadios moderado-grave)7®, la pre-
sencia clara de hiperinsuflacién con hipovasculariza-
cién periférica son signos muy especificos de enfise-
ma. La radiografia de térax se debe solicitar para la

valoracion inicial y para descartar complicaciones:
disnea inexplicada de origen brusco (neumotérax),
cambio en el patrén de la tos, esputo hemoptoico
(neoplasia, tromboembolismo pulmonar), sospecha
de neumonia.

4.4. Otras pruebas que se deben
realizar a lo largo del seguimiento

4.4.1. Analisis de sangre

El hemograma no suele afectarse, a menos
que se presenten complicaciones. La leucocitosis con
neutrofilia aparece en las exacerbaciones de causa
infecciosa. Una leucocitosis leve puede ser debida al
tabaquismo activo o al tratamiento con corticoides.
La poliglobulia es proporcional a la gravedad y a la
antigliedad de la insuficiencia respiratoria. En pa-
cientes graves puede apreciarse una anemia de tras-
tornos crénicos, como reflejo de la afectacion sisté-
mica de la enfermedad.

En todo paciente con EPOC se determinara la con-
centracion plasmadtica de alfa-i1-antitripsina, al
menos en una ocasién®+®. El proteinograma per-
mite realizar el cribado del déficit de alfa-1-anti-
tripsina. Esta proteina constituye el mayor por-
centaje de la fraccién de alfaglobulinas. Un valor
inferior al 2,3% en ausencia de hipoalbuminemia
obliga a realizar la determinacién especifica del
fenotipo®:.

4.4.2 . Pulsioximetria

Es la medida no invasiva de la saturacién de
oxigeno de la hemoglobina de la sangre arterial. No
sustituye a la gasometria. Es 1til ante la sospecha de
hipoxemia, ya sea en los pacientes muy graves o en el
manejo de las exacerbaciones, o en la valoracién y
seguimiento de programas domiciliarios o de rehabi-
litacion.

4.4 3. Prueba de la marcha
de los 6 minutos

Consiste en que el paciente recorra la mayor
distancia posible en 6 minutos, en terreno llano,
siguiendo un protocolo estandarizado. El paciente
deberd ir en compafia del examinador, quien pre-
viamente le habrd informado de las caracteristicas
de la prueba. Esta sirve para evaluar el grado de to-
lerancia al ejercicio a esfuerzos submaximos y ha
demostrado ser un buen predictor de la superviven-
ciay de la tasa de reingresos hospitalarios por exa-
cerbacion®-%.
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Tabla 4.2. Pruebas complementarias en el estudio del paciente con EPOC

Prueba

Gasometria arterial

Volimenes pulmonares
estaticos

Capacidad de difusion
del monéxido de carbono
(DLCO)

Alfa-1-antitripsina sérica

TAC toracico

Prueba de la marcha
de los 6 minutos

Pulsioximetria nocturna

Electrocardiograma

Ecocardiografia

Estudio del suefio

Presiones maximas

Indicaciones

Estadios EPOCIIl'y IV o FEV, <Tlitro

Disnea puntuacién escala MRC de 3-4

Signos de hipertension pulmonar y/o cor pulmonale
Hematocrito > 55%

Cianosis y/o saturacién de O, mediante pulsioximetria < 92%
Indicacién y seguimiento de pacientes con OCD

Sospecha de componente restrictivo
Estadios EPOC Il y IV para estudio de hiperinsuflacién pulmonar

Estadios EPOC Il y IV
Hipoxia o disnea intensa, no proporcional al grado de obstruccion
Estudio de enfisema

Realizar en todos los EPOC (una vez en el seguimiento)
Realizar de forma precoz si < 45 afios y/o historia familiar de EPOC

Descartar otras neumopatias asociadas (bronquiectasias, estudio de enfisema)

Calcular el BODE
Estadios EPOC IlI-1V
Valoracién previa a rehabilitacion respiratoria

Sospecha de desaturacion durante el suefio o SAHS

Estadios EPOC Iy IV
Sospecha de enfermedad cardiovascular asociada (comorbilidad) cor pulmonale

Sospecha de hipertensién pulmonar, cor pulmonale
Sospecha de cardiopatia asociada

Oximetria nocturna/polisomnografia. Sélo si se sospecha SAHS, poliglobulia
y/o insuficiencia cardiaca

Sospecha de miopatia-neuropatia asociada

inspiratoria/espiratoria

Prueba de esfuerzo

Valoracién previa a rehabilitacion respiratoria

Valoracion previa a la rehabilitacién pulmonar

BODE: B - indice de masa corporal —IMC— (Body-mass index). O- obstruccién bronquial (airflow Obstruction). D - disnea (Dyspnea).
E- distancia caminada en 6 minutos (Exercise capacity); FEV,: volumen espiratorio méximo en 1 segundo; MRC: Medical Research
Council; OCD: oxigenoterapia cronica domiciliaria; SAHS: sindrome de apnea hipoapnea del suefio; TAC: tomografia axial computarizada.

Pequeiias diferencias percibidas por el paciente pue-
den ayudar a los clinicos a interpretar la eficacia de
tratamientos sintomaticos para la EPOC#®. Reciente-
mente, se ha publicado un estudio que propone una
nueva valoracién del cambio clinicamente significa-
tivo en el test de la marcha y concluye que un cambio
en al menos 35 metros, en la distancia caminada en
6 minutos, es relevante en pacientes con EPOC mo-
derada y avanzada®.

En el anexo 4, se describe la prueba de la marcha en
6 minutos.
4.4.4.0tras pruebas complementarias

En la tabla 4.2 se relacionan diversas pruebas
complementarias en el estudio del paciente con EPOC.

4.5. Diagnostico diferencial

Se realizard con cualquier patologia que
curse con tos, expectoraciéon y/o disnea, princi-
palmente asma, bronquiectasias e insuficiencia car-
diaca.

El asma puede aparecer a cualquier edad. Suele pre-
sentar antecedentes familiares y/o personales de
atopia y no estd asociado al tabaquismo. Son caracte-
risticas la limitacién al flujo aéreo reversible y la va-
riabilidad en los sintomas.

Las bronquiectasias se manifiestan con expectora-
cion abundante (se han de sospechar si el paciente
presenta mas de 30 ml/dia). El diagnostico se realiza
con la tomografia axial de alta resolucion (TA-AR).
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En lainsuficiencia cardiaca suelen existir anteceden-
tes de hipertension arterial y/o cardiopatia isquémi-
ca. En el estudio de la funciéon pulmonar se detecta
una limitacién ventilatoria restrictiva en lugar de
obstructiva. Sin embargo, los sintomas de ambas
enfermedades se solapan con frecuencia e incluso
algunos estudios sugieren que los pacientes con
EPOC tienen una elevada prevalencia de insuficien-
cia cardiaca asociada. El diagnéstico se realiza por la
presencia de signos y sintomas tipicos con la confir-
macién por ecocardiografia.

Otras enfermedades con las que se ha de realizar el
diagnostico diferencial son la tuberculosis, la obs-
trucciéon de la via aérea superior, la fibrosis quistica,
la neumoconiosis y la bronquiolitis obliterante.

4.6. Criterios de consulta
al neumodlogo de referencia

Enla tabla 4.3 se indican una serie de situa-
ciones en que los médicos de atencién primaria
deberian consultar a los especialistas de referencia.

4.7. Parametros de seguimiento
del paciente con EPOC

En cada visita se ha de realizar la valoracion
clinica, incidir en el consejo antitabaco, comprobar la
existencia de complicaciones y ver la adecuacion del
tratamiento (y correcto uso de los inhaladores) y
cumplimentacién del mismo. Se tendrdan que soli-
citar las pruebas complementarias oportunas (véase
tabla 4.2).

Es importante el papel de enfermeria en la educacion
del paciente y en el consejo de las medidas no farma-
cologicas.

La periodicidad del seguimiento dependera de la es-
tabilidad del paciente, de la gravedad de la enferme-
dad y de los recursos de la zona. Se realizard de forma
coordinada entre los equipos de atencién primaria
y especializada. Como minimo, los pacientes leves-
moderados se controlardn una vez al afio y los graves
y muy graves cada 4-6 meses.

Tabla 4.3. Indicaciones para consultas
sobre el paciente al especialista de
referencia

Dudas en el diagndstico

Sino se dispone de espirémetro, hay que remitir
siempre al paciente al especialista para confirmar
el diagnostico

Pacientes con frecuentes exacerbaciones

Presencia de cor pulmonale

Tras un ingreso hospitalario a causa de la EPOC
(en caso de que no haya sido visitado por un
neumdlogo)

Indicaciéon de oxigenoterapia continua domiciliaria

Enfermedad en sujetos jovenes o con sospecha
de déficit de alfa-1-antitripsina

Valoracion de posibles tratamientos quirtrgicos
(bullectomia, reduccién de volumen, trasplante)
o de ventilaciéon mecanica no invasiva

Disnea desproporcionada en pacientes con enfermedad
en grado moderado

Rapido deterioro clinico o de la funcién pulmonar
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5. Exacerbaciones

El curso clinico de la EPOC se ve salpicado
con frecuencia por episodios transitorios de aumen-
to de sintomas, definidos por lo general como exacer-
baciones. Inicialmente estos cuadros de inestabilidad
se consideraban epifendmenos en la historia natural de
la EPOC. Sin embargo, evidencias recientes indican
que, por el contrario, contribuyen de forma decisiva a
un deterioro del estado de salud, generan unos eleva-
dos costes, afectan a la progresion de la enfermedad y
aumentan el riesgo de muerte®-92,

5.1. Definicion

La exacerbacion se define como un evento en
el curso natural de la enfermedad caracterizado por
un aumento en la disnea, tos y/o esputo basal del
paciente que va mds alld de las variaciones diarias,
que es agudo en su inicio y precisa un cambio en la
medicaciéon regular®2.

A partir de los registros de sintomas diarios, se ha
observado que el paciente sufre cerca de la mitad de
estas descompensaciones sin llegar a acudir a su mé-
dico (exacerbaciones no documentadas). Estos epi-
sodios, en general, son mds leves y habitualmente no
precisan atencién sanitaria que exija un cambio en la
medicacién regular, pero empeoran la CVRS38:9>94,

Ademis de la gravedad de la exacerbacion, la fre-
cuencia de aparicion también impacta sobre la evo-
lucién de la enfermedad. En promedio, los pacientes
con EPOC experimentan 1-4 exacerbaciones/afio®.
Sin embargo, la distribucién es muy variable, y
mientras algunas personas no sufren apenas des-
compensaciones, otras presentan repetidos eventos.
Muchos de estos episodios se observan en racimos
(cluster)*®, lo que plantea la duda de si realmente son
nuevas exacerbaciones o son resoluciones incomple-
tas del episodio precedente. Una revision sistematica
(RS) reciente sobre 22 ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) destinados a evaluar el impacto del tratamiento
farmacolégico sobre las exacerbaciones de la EPOC
no encontrd ningin estudio que discriminase estos
aspectos, por lo que el nimero total de exacerbacio-
nes podria estar sobrestimado en los ECAY7.

5.2. Etiologia de la exacerbacion

La tabla 5.1 recoge las causas mais frecuentes
de exacerbacion de la EPOC99. Identificarlas es de
gran importancia para un adecuado tratamiento. Sin
embargo, aproximadamente en un tercio de los casos,
la etiologia no se llega a conocer. Entre el 50 y el 70%
de las ocasiones, la causa de la exacerbacién es la in-
feccion del arbol traqueobronquial. La contamina-

Tabla 5.1. Causas de exacerbacion

de la EPOC
Virus Rinovirus
Coronavirus
Influenza
Adenovirus
Virus respiratorio sincitial
Bacterias Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Organismos atipicos

Ozono

Particulas = 10 pm de didmetro
Dioxido de sulfuro

Dioxido de nitrogeno

Polucién ambiental

cion ambiental puede ser la causante del 5-10% de
las exacerbaciones.

Las infecciones viricas representan cerca del 30% de
todas las exacerbaciones de causa infecciosa, aun-
que algunos estudios recientes, empleando técnicas
mas sofisticadas, elevan hasta el 50% el namero de
exacerbaciones infecciosas dependientes de los vi-
rus. Las bacterias identificadas con mayor frecuen-
cia son H. influenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis,
aunque en exacerbaciones graves, las enterobacte-
rias y Pseudomonas aeruginosa pueden ser frecuen-
tes. La presencia de coinfecciéon por bacterias y virus
se ha descrito recientemente hasta en un 25% de los
pacientes hospitalizados, sugiriéndose una cierta
susceptibilidad a la infeccién bacteriana tras el pro-
ceso virico.

En pacientes con EPOC, otras muchas enfermedades
pueden producir un incremento de disnea que puede
simular una exacerbacion, e incluso complicarla (neu-
monia, neumotodrax, embolia pulmonar, insuficiencia
cardiaca, etc.). Por consenso, estas otras enfermedades
han sido excluidas del diagnéstico de exacerbacion,
es decir, no se pueden considerar causas de exacer-
bacion, puesto que no afectan a su fisiopatologia. La
tabla 5.2 recoge los diagnoésticos diferenciales mas
relevantes.

5.3. Diagnéstico y evaluacion
de la exacerbacion

La evaluacién de un paciente con una posible
exacerbacion de la EPOC debe centrarse en valorar la
gravedad del episodio y excluir otras causas de dete-
rioro en los sintomas. Una historia clinica completa
y el examen fisico son elementos esenciales. Particu-
larmente importante es conocer cudl es la situacién
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Tabla 5.2. Diagnostico diferencial ante
un deterioro de sintomas en pacientes
con EPOC estable

Exacerbacion de la EPOC

Neumonia

Causas respiratorias

Neumotdrax

Embolia pulmonar
Derrame pleural
Carcinoma broncogénico

Fractura costal

Causas cardiacas Insuficiencia cardiaca

Arritmias cardiacas

Obstruccion de la via aérea
superior

Otras

Farmacos (sedantes,
narcoticos, betablogueantes
no selectivos, etc.)

Fractura vertebral

basal del paciente, sobre todo el grado de disnea, los
antecedentes de exacerbaciones previas, el grado de
limitacién al flujo aéreo, el intercambio de gases ar-
teriales y la presencia de comorbilidades.

En la exploracion fisica se deberdn descartar signos y
sintomas que confieran gravedad a la exacerbacién
como la presencia de inestabilidad hemodindmica,
fracaso de la musculatura respiratoria o encefalopatia
hipercapnica. La obnubilacion es el signo mis orien-
tativo de una exacerbacién grave en un paciente con
EPOC muy grave.

En la atencién ambulatoria de la exacerbacién, se
aconseja el uso de la pulsioximetria. No se recomien-
da realizar la radiografia de térax de rutina; sélo es
pertinente en el caso de mala evolucién clinica o sos-
pecha de neumonia. El electrocardiograma permite
descartar arritmias.

El anélisis de esputo deberd considerarse en aquellos
casos que presenten frecuentes exacerbaciones, ne-
cesidad de ventilacion asistida y/o ante un fracaso
antibiético.

No se consideran necesarios la realizacion de la espi-
rometria o la determinacién del flujo espiratorio
maximo, ya que ofrecen poca informacién, pues los
cambios observados en estas variables durante la
exacerbacion suelen ser pequefios, sus valores abso-
lutos pueden ser incorrectos y técnicamente son di-
ficiles de obtener en estas circunstancias.

5.4. Criterios de derivacién

Las exacerbaciones pueden controlarse de
forma ambulatoria o en el hospital. La tabla 5.3 reco-
ge los criterios que se deben considerar para remitir
al paciente al hospital en el transcurso de una exacer-
bacion.

La gravedad basal de la enfermedad es un criterio re-
cogido sistemdticamente en todas las guias*>°°,
recomendandose la valoracién hospitalaria en los
pacientes con FEV_ inferior al 50% del teérico que
presenten exacerbacién moderada-grave de cualquier
naturaleza. Sin embargo, y a pesar de que el paciente
con enfermedad avanzada tiene mas probabilidades
de presentar una agudizacién grave, en ocasiones
también puede cursar con una exacerbacioén leve que
probablemente no precise asistencia hospitalaria.
Por el contrario, pacientes leves pueden presentar a
veces descompensaciones graves. Por este motivo,
se aconseja registrar otros sintomas o signos suges-
tivos de gravedad, como, por ejemplo, la presencia
de disnea intensa, sobre todo cuando es brusca, apa-
ricién de signos no presentes previamente (cianosis,
edemas, etc.), la existencia de comorbilidades graves
para las cuales la exacerbacién comporte un riesgo
o la falta de respuesta al tratamiento previo.

Los pacientes que presentan frecuentes exacerbacio-
nes tienen un potencial alto para sufrir un fracaso
terapéutico, necesidad de hospitalizaciéon y mayor
riesgo de mortalidad, por lo que en ellos también se
recomienda la valoracién hospitalaria. La necesidad
de descartar determinadas complicaciones es asi-
mismo un criterio de derivacién en aquellos centros
que no dispongan de los medios necesarios.

Tabla 5.3. Indicaciones para remitir
al paciente a valoraciéon hospitalaria

Incremento acusado de la intensidad de los sintomas
EPOC grave o estadio Il
Aparicién de signos de gravedad nuevos
(p. ej., cianosis, edema periférico)
Fracaso terapéutico previo (falta de respuesta
al tratamiento)
Comorbilidades significativas
Exacerbaciones frecuentes en el afio previo
Presencia de arritmias cardiacas de nueva aparicion
Descartar otros diagnésticos (neumonia, neumotérax,
insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, etc.)
Apoyo domiciliario insuficiente

Fuente: GOLD' y SEPARZ.
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6. Comorbilidades
en la EPOC

La EPOC ademads de las alteraciones pulmo-
nares secundarias a una obstrucciéon crénica y poco
reversible al flujo aéreo, se caracteriza, por la presencia
de diversas alteraciones extrapulmonares o sistémi-
cas. Esta patologia asociada conlleva un elevado riesgo
individual e incide de forma muy significativa tanto
en la CVRS percibida por el paciente, como en su pro-
nostico. Asimismo, la comorbilidad se ha asociado
con una mayor mortalidad en pacientes con EPOC™**,

Antonelli es uno de los primeros autores que descri-
bieron el impacto y las repercusiones de las comor-
bilidades en la EPOC™. Los estudios hospitalarios
que han evaluado la comorbilidad asociada ala EPOC
en pacientes ingresados utilizando los registros y
las bases de datos y codigos de altas hospitalarias
estiman que el diagnéstico principal o secundario
de EPOC se sittia entre el 3,5 v el 8,5% de las altas
hospitalarias'**°¢. Otros estudios han evaluado la co-
morbilidad entre los pacientes ambulatorios©>0s10¢,

Los diversos estudios disponibles han evaluado la co-
morbilidad con diferentes criterios. A pesar de que no
existe un criterio tnico para medir la comorbilidad
de manera objetiva, el indice de Charlson es el mas
aceptado y sirve para establecer comparaciones entre

Tabla 6.1. indice de comorbilidad de Charlson

Sumar 1 punto por cada una de las siguientes
enfermedades

estudios*®’ (tabla 6.1). Este indice contempla las dife-
rentes morbilidades asociadas a la EPOC. Un incon-
veniente de este indice en la EPOC es que no tiene
en cuenta algunas comorbilidades como la anemia,
la miopatia, el indice de masa corporal (IMC) dismi-
nuido o el sindrome de apnea hipoapnea del suefio
(SAHS).

Asimismo, se ha demostrado que la presencia de EPOC
aumenta el riesgo de ingreso por otras patologias. En un
estudio de seguimiento de 1.522 pacientes con EPOC,
se aprecié un incremento del riesgo de hospitalizacion
respecto de los sujetos controles sin esta enfermedad
como consecuencia de infecciones, cancer, enfermeda-
des psiquidtricas y, especialmente, enfermedad cardio-
vascular, cuyo riesgo de ingreso se increment6 al doble
si el paciente presentaba también EPOC 8,

A continuacién se describen algunas de las comorbi-
lidades que con mas frecuencia aparecen asociadas
con la EPOC.

6.1. EPOCYy cardiopatia isquémica

La EPOC vy la cardiopatia isquémica compar-
ten el tabaco como agente etiologico comtn y el hecho
de que en ambos casos su incidencia aumenta con la
edad. Los pacientes con EPOC tienen un mayor ries-
go de sufrir eventos cardiovasculares y lo mismo su-

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular leve

Demencia
EPOC

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve

Diabetes en tratamiento farmacologico

Insuficiencia renal leve

Sumar 2 puntos por cada una de las siguientes
enfermedades

Hemiplejia

Insuficiencia renal con creatinina > 3 mg/dl en dialisis

Diabetes con neuropatia o retinopatia

Neoplasia

Leucemia

Linfoma

Sumar 3 puntos por:

Sumar 6 puntos por:

Cirrosis hepatica con hipertension portal

Céancer sélido con metastasis
Sida
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cede al contrario**®. En un estudio sobre 4.284 pacien-
tes atendidos por sindrome coronario agudo, se des-
cribié una mortalidad del 21% en pacientes diagnos-
ticados de EPOC frente a un 9% de muertes entre los
casos sin EPOC (p > 0,001)**°. La EPOC también se
asoci6 de forma independiente a un incremento del
riesgo de muerte a largo plazo (hazard ratio [HR]: 2,15;
IC 95%: 1,52-3,02). Si se evaltian las causas de muer-
te entre los pacientes con EPOC, se observa que, con
independencia de la gravedad basal de la enfermedad,
la mortalidad cardiovascular, especialmente por car-
diopatia isquémica, es responsable del 20-25% de
todas las muertes™. En un gran porcentaje de pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, especialmente
cardiopatia isquémica, no se llega a considerar, y por
tanto, no se evalta la posible existencia de una obs-
truccion al flujo aéreo™.

Otro aspecto esencial que comparten la cardiopatia is-
quémica y la EPOC es el sintoma de disnea. Cuando
coinciden las dos enfermedades en un paciente con
disnea hay que realizar una evaluacién muy precisa para
diferenciar en qué medida contribuye cada una a dicho
sintoma, dado que la disnea puede ser un equivalente
anginoso y puede ser dificil decidir el ajuste terapéutico
que mejore la capacidad funcional del paciente.

Un punto a tener en cuenta es que en las exacer-
baciones de la EPOC se puede elevar el nivel de tropo-
ninas plasmaticas, lo que en ocasiones supone proble-
mas a la hora de establecer el diagnéstico diferencial
entre dicho proceso y un infarto de miocardio sub-
agudo en un paciente con disnea. En estos casos, pue-
de ser de ayuda para el diagnéstico diferencial la crea-
tinfosfocinasa MB (CPK MB), cuyos valores no se
alteran en las exacerbaciones®2s,

6.2. EPOC e insuficiencia
cardiaca

Anteriormente se ha comentado la dificultad
que puede existir para establecer el diagnéstico dife-
rencial entre EPOC y cardiopatia isquémica en situa-
ciones agudas (véase apartado 6.1). Esta dificultad es
mayor en el caso de la insuficiencia cardiaca debido a
la mayor similitud de sus sintomas y a la frecuencia con
que se asocian ambos procesos, siendo la insuficiencia
cardiaca la causa cardioldgica més frecuente de ingreso
en pacientes con EPOC®4. En la tabla 6.2 se muestran
las claves para establecer el diagnéstico diferencial.

6.3. EPOCy enfermedad
tromboembdlica

El tromboembolismo pulmonar (TEP) puede
presentarse en la cuarta parte de los pacientes con
exacerbacion de causa no filiada”s°.

En cualquier exacerbacién de la EPOC que requiera
hospitalizacion del paciente, se deberad considerar la
posibilidad de que exista un TEP, con el fin de iniciar
el tratamiento con heparina a dosis terapéuticas de la
manera mas precoz. No existen criterios clinicos
definidos para seleccionar a los pacientes con mas
probabilidad de presentar TEP.

En un estudio seleccionado para un metaanalisis
sobre la prevalencia de TEP en pacientes con exacer-
bacién de EPOC, se observé una mayor frecuencia de
dolor toracico entre los pacientes con TEP; a su vez,
los pocos casos que presentaron sincope corres-
pondieron en su totalidad a casos con TEP, si bien
no constituyeron mas que el 6% del total de pacien-
tes con TEP.

6.4. EPOCy enfermedad
cerebrovascular

Diversos estudios han mostrado la relacion
existente entre el deterioro de la funciéon pulmonar y
el aumento del riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV)=8220, Aunque se han asociado algunos factores
de riesgo que podrian explicar esta relacion (taba-
quismo, edad, HTA, fibrilacién auricular, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, hipoxemia), los
analisis realizados neutralizando dichos factores
mantienen la relacién mencionada entre la funcién
pulmonar y el aumento del riesgo de ACV.

6.5. EPOCYy alteraciones
endocrinometabdlicas

6.5.1. Alteracion del metabolismo
de la glucosa

En Espafa se ha observado una prevalencia
de diabetes mellitus en pacientes con EPOC que se
sitta entre el 12,5 y el 179%'122,

Por otro lado, el uso de corticoides sistémicos en el
tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC multi-
plica por 5,5 el riesgo de hiperglucemia'. Se trata de
una hiperglucemia pospandrial transitoria que cede
cuando el paciente supera la exacerbacién y abando-
na el tratamiento de los corticoides. En el periodo en
que la hiperglucemia esté presente, se puede tratar
con medidas higiénico-dietéticas, hipoglucemiantes
orales y/o insulina.

A su vez, se ha comprobado que la hiperglucemia
condiciona una peor evolucién de las exacerbaciones
de la EPOC, con mayor tiempo de hospitalizaciéon y
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Tabla 6.2. Diagnéstico diferencial entre EPOC e insuficiencia cardiaca

Historia clinica

Exploracién fisica

Exploraciones complementarias

EPOC
= 10 paquetes-afios
Exposicién ambiental

Disnea progresiva, persistente,
con exacerbaciones

Tos y expectoracién cronicas

Hiperinsuflacion: térax en tonel,
timpanismo toracico

Sibilantes
Disminucién del murmullo vesicular

Espiracion alargada

Rx torax: atrapamiento aéreo
(aplanamiento diafragmatico,
horizontalizacién de las costillas)

Espirometria obstructiva

Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica, HTA
Disnea de esfuerzo

Disnea paroxistica nocturna

Tos nocturna
Ortopnea

Ingurgitacion yugular

Edemas
Tercer tono
Crepitantes en las bases

Desplazamiento impulso apical

Rx térax: cardiomegalia, redistribucion
vascular

ECG: hipertrofia ventriculo izquierdo,

ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; Rx: radiografia.

Fuente: adaptado de Pena X™.

mayor probabilidad de aislamiento en cultivos de
bacterias gramnegativas®+.

Las personas que padecen de sindrome metabdli-
co'™ tienen una probabilidad tres veces mayor de
sufrir un ataque cardiaco o un ACV y dos veces ma-
yor de morir por estas causas que las personas que
no lo padecen. Se ha observado una mayor preva-
lencia de sindrome metabdlico en pacientes con
EPOC que en un grupo control (47 y 21%, respecti-
vamente)®.

6.5.2. Osteoporosis

Segln las estimaciones de una revision sis-
tematica (RS) reciente, la prevalencia de la osteopo-
rosis y de la osteopenia varia entre el 9 y el 69% y
entre el 27 y el 67%, respectivamente’”. En esta RS se
sefiala que la prevalencia de osteoporosis en pacien-
tes con EPOC es por lo general mas elevada que en las
personas sanas o con otras patologias respiratorias™.
Entre los individuos incluidos en el ensayo clinico
aleatorizado (ECA) TORCH (TOwards a Revolution
in COPD Health), también se confirma que la preva-

arritmias, isquemia
Ecocardiograma alterado

Péptido natriurético elevado

lencia, con independencia del género, es elevada en-
tre los pacientes con EPOC5.

La osteoporosis se relaciona con la existencia de fac-
tores de riesgo asociados a la EPOC (tabaquismo, bajo
IMC, escasa actividad fisica, déficit de vitamina D, uso
de corticoides). Sin embargo, parece persistir una ma-
yor prevalencia de osteoporosis una vez aislados estos
factores, lo cual hace sospechar que esta ligada al con-
cepto de EPOC como enfermedad con un componente
inflamatorio sistémico™®. Las conclusiones de la RS
son que la osteoporosis en la EPOC se correlaciona
principalmente con las medidas antropométricas, la
gravedad de la enfermedad vy el uso de corticoides,
aunque no se ha demostrado causalidad*>.

La incidencia de fracturas varia entre los diferentes
estudios®®291° Tras controlar otros factores de con-
fusién potencialmente causantes de osteopenia, se
ha encontrado una frecuencia de fracturas vertebra-
les de casiun 49% en hombres con EPOC de 50 0 mas
anos que no utilizaban corticoides inhalados o sisté-
micos™°. En el mismo estudio, en el grupo de hombres
usuarios de corticoides inhalados, la frecuencia de
fracturas vertebrales fue del 57% vy en los que utiliza-
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ban corticoides sistémicos de hasta el 63%. La pro-
babilidad de presentar fracturas vertebrales en este
altimo grupo fue de casi el doble respecto del grupo
que no utilizaba corticoides®°. Por el contrario, en el
estudio TORCH la incidencia de fracturas es baja y
similar en todos los tratamientos®®.

6.5.3. indice de masa corporal

Se ha observado que el IMC influye a largo
plazo en la supervivencia de los pacientes con EPOC, de
manera que un IMC < 25 kg/m? empeora significativa-
mente la supervivencia®™. También se ha comprobado
en pacientes con EPOC grave y un IMC < 25 kg/m? que
el aumento de peso mejora la supervivencia, y si pre-
sentan un IMC = 25 kg/m?, 1a supervivencia es mayor
en los que mantienen el peso estable™. Por otro lado,
independientemente del IMC, la pérdida de peso sig-
nificativa en cualquier paciente con EPOC aumenta el
riesgo de mortalidad.

Aunque el IMC es el pardmetro antropométrico mas
utilizado, no ofrece informacién sobre la composi-
cién corporal. El peso corporal consiste en la masa
grasa, el agua extracelular y la masa celular corporal
(MCC). Esta Gilltima refleja la cantidad de tejido meta-
boélicamente activo y contractil. Aproximadamente
el 60% de la MCC es musculo. En la practica clinica,
no existe ningin método capaz de medir la MCC, por
lo que el pardmetro que mejor refleja el estado nutri-
cional es la masa libre de grasa. Existen diferentes
métodos para evaluar la masa libre de grasa, pero el
mas empleado es la impedancia bioeléctrica.

La pérdida de masa muscular también se ha asociado
a peor prondstico, siendo incluso mejor marcador pro-
nostico que el IMC. Empleando la tomografia compu-
tarizada (TC), se ha demostrado que un drea transver-
sal del muslo = 70 cm>multiplica por cuatro el riesgo
de muerte, con independencia de otros factores pro-
nosticos™. Empleando medidas antropométricas,

también se ha observado como los pacientes que tie-
nen un area muscular del brazo inferior al percentil
25 del valor de referencia presentan peor pronéstico,
incluso aunque tengan normopeso o sobrepeso®.
Mas recientemente, se ha demostrado que la fuerza
de contraccion maxima de los cuddriceps también es
mejor predictor pronéstico que el IMC™s.

6.6. EPOCYy alteraciones
psiquiatricas

Se ha encontrado una alteracion clara de la
CVRS en pacientes con EPOC. Entre los determinan-
tes del deterioro de la CVRS, el més importante es la
disnea, acompaiiada, entre otros, por la depresion¢7,
La depresion en pacientes con EPOC se correlaciona
con bajas puntuaciones en diversos cuestionarios
que miden la CVRS.

El riesgo de presentar depresién en pacientes con
EPOC es 2,5 veces mayor que en la poblaciéon gene-
ral=8. Parece existir un aumento de mortalidad en
pacientes con EPOC y depresion™?, mortalidad que
puede llegar a ser de casi el doble de la observada en
pacientes sin EPOC*°.

Entre las variables que se han encontrado asociadas
con depresion y ansiedad en pacientes con EPOC,
destacan la discapacidad fisica, la oxigenoterapia
cronica domiciliaria, el bajo IMC, la disnea crénica
grave, el FEV < 50%, la baja CVRS, la comorbilidad
asociada, el hecho de vivir solo, el sexo femenino, el
tabaquismo activo y la baja clase social™++,

La prevalencia del trastorno de ansiedad generalizada
es tres veces superior en pacientes con EPOC frente
a la poblaciéon general*#*+4, Del mismo modo, la pre-
valencia de trastorno de panico es mas de cinco veces
superior en pacientes con EPOC que en pacientes
que no presentan esta enfermedad.
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/.  Paciente con EPOC
avanzada (fase final)

El paciente con EPOC grave presenta carac-
teristicas especificas que merecen una considera-
cién especial. Por definicién, el paciente grave tiene
una mayor probabilidad de sufrir complicaciones y/o
muerte. Siempre que sea posible, es esencial identi-
ficar la fase final de la enfermedad, para instaurar el
tratamiento mas oportuno, que sirva para conseguir
la maxima CVRS para el paciente en su propio en-
torno.

Por consenso, se establece el criterio de gravedad a
partir del grado de limitacion al flujo aéreo, determi-
nada mediante la espirometria. La clasificacién actual
establece que el paciente con EPOC grave es aquel que
presenta un FEV posbroncodilatador < 50% del va-
lor tedrico (véase apartado 2.2).

En la actualidad, también se reconocen otros deter-
minantes prondsticos con mayor impacto que el
propio FEV . Por ello, una vez identificado el grado
de limitacién al flujo aéreo, serd necesario valorar de
forma mas precisa el pronostico (véase apartado 2.3).
El indice BODE, el grado de disnea, el deterioro de la
CVRS o la frecuencia y/o gravedad de las exacerba-
ciones son algunos de los parametros mas utilizados
para precisar esta gravedad.

7.1. Establecimiento de la fase
final-fase critica

La valoraciéon del pronéstico en la fase final
en el paciente con EPOC tiene importancia funda-
mentalmente por dos cuestiones. Primero, porque
permite identificar en qué momento el médico debe-
ria hablar con el paciente sobre sus probabilidades de
supervivencia para que éste tome las medidas nece-
sarias en relacién con su proyecto vital. En segundo
lugar, porque es necesario que el paciente, su familia
v el médico puedan establecer un plan de cuidados
adecuado y satisfactorio a la situacién clinica del
paciente.

Esta necesidad contrasta con la dificultad de los
profesionales sanitarios para identificar el comien-
zo de la fase final. Un estudio senala que casi la
mitad de los sanitarios que certificaron la muerte de
un grupo de pacientes con EPOC no tenian la im-
presion de que éstos estuviesen proximos a su falle-
cimientos. Estos resultados indican la dificultad
para realizar el prondstico en el paciente con EPOC,
asi como para identificar el comienzo de la fase final
y, por tanto, para iniciar las medidas paliativas, in-
cluidas aquellas que tienen que ver con la comuni-

caciéon con el paciente en relacién con su situacién
y prondstico.

A diferencia de lo que sucede con el cancer, donde la
fase final es mas recortada en el tiempo y sigue unos
patrones faciles de distinguir, en la EPOC no resulta
sencillo identificar este periodo critico de la enfer-
medad¢48. Al ser ésta una enfermedad crénica de
larga evolucién que cursa con deterioro progresivo,
incapacidad creciente, presencia de exacerbaciones
graves que requieren ingreso hospitalario y la practi-
ca ausencia de periodos libres de sintomas, es bas-
tante complejo decidir en qué momento se asume
que estd proximo el final de la vida y cuando se deben
iniciar los cuidados paliativos. En la figura 7.1, se ob-
serva que los pacientes que fallecen por enfermedad
avanzada no oncoldgica, por ejemplo los pacientes
con EPOC, muestran una curva maés irregular, con
periodos de deterioro brusco, correspondientes a
exacerbaciones, que pueden acabar con la vida del
paciente.

Entre los sintomas presentes con mas frecuencia en
los pacientes con EPOC en fase final, destacan la dis-
nea, la astenia, la depresiéon y el dolor*#s. También se
han identificado como sintomas de esta fase final la
ansiedad, la confusion, el insomnio, el estrefiimiento
y la anorexia™®. A pesar de la utilidad de conocer los
sintomas e instaurar las medidas que se han de to-
mar para controlarlos, éstos no permiten identificar
a los pacientes con mal pronéstico a corto o medio
plazo*o.

Para establecer la situacién clinica del paciente y, por
tanto, el prondstico, asi como para valorar las inter-
venciones farmacologicas y no farmacolégicas (véase
capitulo 8) de las que el paciente con EPOC en fase
avanzada puede beneficiarse, es fundamental el tra-

Figura 7.1. Patrones en la evolucion
de la fase final en diversas patologias

Muerte subita

Muerte por cancer

Muerte por enfermedad
avanzada no oncoldgica

Estado de salud

Muerte por demencia

Tiempo

Fuente: Adaptado de Coventry PA et al'“®.
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Tabla 7.1. Perfil del paciente que puede fallecer en los siguientes 6-12 meses. SEPAR

FEV, <30%
Escasa actividad fisica

Consumo de recursos sanitarios

Afectaciéon del estado general

Situaciones personales y sociales

Dependencia de otros para las actividades basicas
de la vida diaria

No se viste solo
No puede subir unos pocos escalones sin parar
Anda menos de 30 minutos al dia

Tres o mas exacerbaciones graves (visitas a urgencias
y/o hospitalizaciones) en el afio anterior

Mas de 21 dias ingresado en el hospital el afio anterior
Comorbilidades

IMC < 21 kg/m?

Disnea (3-4 en la escala modificada de la MRC)
Valores indice BODE entre 7y 10

Edad avanzada

Depresion

Vive solo (o sin pareja)

BODE: B - indice de masa corporal —IMC— (Body-mass index). O- obstruccién bronquial (airflow Obstruction). D - disnea (Dyspnea).
E- distancia caminada en 6 minutos (Exercise capacity) ; FEV : volumen espiratorio maximo en 1 segundo; IMC: indice de masa

corporal; MRC: Medical Research Council.
Fuente: reproducido de Escarrabill J et al™".

Tabla 7.2. Criterios empleados por
Medicare para determinar la fase final
en los pacientes con EPOC

Disnea de reposo

FEV, < 30% del valor teérico

Hospitalizaciones y/o visitas a urgencias y/o episodios
de insuficiencia respiratoria cada vez mas frecuentes
(> 2 al afio)

Hipoxemia en reposo

Insuficiencia cardiaca derecha secundaria a cor
pulmonale

Pérdida de peso de > 10% del peso corporal en los
Ultimos 6 meses

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

FVE,: volumen espiratoria maximo en 1 segundo; Ipm: latidos
por minuto.
Fuente: adaptado de Medicare, en Abrahm JL et al™2.

bajo coordinado entre atencién primaria y atencién
especializada’°. Las pautas para la identificacion de
los pacientes con EPOC susceptibles de someterse a
medidas paliativas no estdn atn consensuadas. En
las tablas 7.1 y 7.2 se presentan los criterios de una
reciente normativa de la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Toricica (SEPAR) para identifi-

car al paciente que puede fallecer en los siguientes
6-12 meses’s y de Medicare, respectivamente’s>.

7.2. Cuidados paliativos

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), los cuidados paliativos (CP) pueden definirse
como «el enfoque que mejora la CVRS de pacientes y
familias que se enfrentan a los problemas asociados
con enfermedades amenazantes para la vida, a través
de la prevencién y el alivio del sufrimiento, por me-
dio de la identificacién temprana y la evaluaciéon y
tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psi-
cosociales y espirituales»s.

Segin la OMS™3, los cuidados paliativos deben:

— Proporcionar el alivio del dolor y de otros sinto-
mas que producen sufrimiento.

— Promocionar la vida y considerar la muerte como
un proceso natural.

— No acelerar ni retrasar el proceso de la muerte.

— Integrar los aspectos psicosociales y espirituales
en los cuidados del paciente.

— Tener en cuenta el soporte y los recursos necesa-
rios para ayudar a los pacientes a vivir de la mane-
ra mis activa posible hasta su muerte.
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— Ofrecer apoyo a los familiares y a los allegados
durante la enfermedad y el duelo.

— Mejorar la CVRS del paciente.

— Ser empleados desde las fases tempranas de la
enfermedad, junto con otras terapias dirigidas a
prolongar la vida.

En Espaiia, la Estrategia en cuidados paliativos se en-
marca en el Plan de Calidad del SNS*4, En ella, los
cuidados paliativos se definen como la asistencia
total, activa y continuada de los pacientes y sus fa-
milias por un equipo multiprofesional cuando la ex-
pectativa médica no es la curacién. La meta funda-
mental es dar CVRS al paciente y su familia sin

intentar alargar la supervivencia. Debe cubrir las ne-
cesidades fisicas, psicoléogicas, espirituales y sociales
del paciente y sus familiares. Esta concepciéon de los
cuidados paliativos reconoce que las personas con
enfermedades distintas al cincer, que sean irreversi-
bles, progresivas y con una fase final, también pue-
den beneficiarse de su aplicacion.

Asimismo, la Estrategia en EPOC del SNS senala entre
sus objetivos el de «proporcionar una atencién espe-
cial al paciente con EPOC en fase avanzada terminal,
asi como a su familia y/0 cuidadores/as, segin los
criterios de la Estrategia en cuidados paliativos del
SNS» (objetivo general 5)4.
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8. Intervenciones
en la EPOC

Los objetivos generales del tratamiento de la
EPOC son aliviar los sintomas, reducir y prevenir
la progresion de la enfermedad, mejorar la tolerancia
al ejercicio y la CVRS, prevenir las exacerbaciones y
complicaciones y disminuir la mortalidad.

El manejo de la EPOC de grado leve y moderado in-
cluye evitar y reducir los factores de riesgo y utilizar
convenientemente el tratamiento farmacolégico dis-
ponible para controlar los sintomas. La EPOC grave y
muy grave requiere de una monitorizacién cuidadosa
y frecuente de su evolucion, y a veces pueden ser
necesarios programas de rehabilitacién y tratamien-
tos mas complejos.

En este capitulo se revisan las distintas intervencio-
nes de prevencion primaria (reduccioén de factores de
riesgo, vacunas), prevenciéon secundaria (cribado),
tratamientos farmacolégicos, rehabilitacion pulmo-
nar, oxigenoterapia y tratamiento quirargico.

Se diferencian las intervenciones para el tratamiento
de la EPOC estable y el tratamiento de las exacerba-
ciones. Ademads, se describen intervenciones especi-
ficas para diversas comorbilidades que acompafian a la
EPOC y para los enfermos con EPOC en la fase final.

8.1. Intervenciones de diagnodstico
precoz y cribado

La EPOC es una enfermedad que se asocia a
una elevada tasa de infradiagnostico (véase aparta-
do 3.1). El estudio IBERPOC, realizado en Espafia en
1997, encontrd que el 78,2% de los casos no estaban
diagnosticados de EPOC* y que algo mas de la mitad
de los pacientes con EPOC grave no recibian trata-
miento. Diez afios después, el estudio EPISCANSs®
sigue mostrando una tasa de infradiagnéstico de
EPOC en Espafia del 73% y lo mismo sucede en otros
paises de nuestro entorno'ss.

Elretraso y los errores en el diagndstico impiden que
los pacientes se puedan beneficiar del tratamiento
adecuado en estadios precoces de la enfermedad. La
espirometria de cribado podria proporcionar mejores
tasas de abandono del habito tabiaquico y reducir la
morbimortalidad asociada a la EPOC vy, por tanto,
la carga socioeconémica que representa esta enfer-
medads®. Tanto en el dmbito nacional como en el
internacional, existen diferentes recomendaciones
respecto al cribado de la EPOC, que en ocasiones va-
rian en funcién de la poblacién de riesgo estimada’ss.
Mientras estudios poblacionales estiman realizar

10 espirometrias para detectar un caso, en pacientes
de alto riesgo (= 40 afios y = 10 paquetes/aiio) se
llega a detectar un caso por cada tres espirometrias
realizadas's.

En los pacientes sintomaticos, el diagnostico tem-
prano permite iniciar tratamientos capaces de aliviar
los sintomas y mejorar su calidad de vida, reducien-
do al menos la morbilidad de la enfermedad. Por ello,
la Estrategia en EPOC del SNS recomienda la busque-
da activa de esta enfermedad en estos pacientes*.

Sin embargo, la realizacion de cribado en fumadores
o ex fumadores asintomaticos plantea mas dudas.
En un estudio realizado en nuestro entorno, se en-
contré un 20% de casos con EPOC entre los pacien-
tes asintomadticos®’. Por el contrario, otros autores
han observado cifras sensiblemente inferiores®.

Mas alla de la rentabilidad del cribado en términos
diagnosticos, lo que se enjuicia es si la detecciéon
precoz en los pacientes asintomaticos es una inter-
vencion efectiva. La USPSTT ha evaluado el impacto
del cribrado mediante espirometria como interven-
cién que pudiera ayudar a conseguir mejores resul-
tados en el abandono del habito tabaquico y la evi-
denciadisponibleno esconcluyente*:°. Resultados
recientes de un ECA, donde a los fumadores acti-
vos se les daba consejo médico tras estimar su
«edad pulmonar» en funcién de los valores espiro-
métricos obtenidos, muestran que la tasa de abando-
no al afio en el grupo de intervencién fue del 13,6%
frente a un 6,4% de abandonos en el grupo control
(p = 0,005)*". Estos resultados sugieren que la iden-
tificacion precoz puede ayudar a intervenciones es-
pecificas capaces de reducir la tasa de abandono del
tabaco.

No obstante, mas alld de este tipo de intervencién
especifica, la intervencidon temprana también puede
comportar beneficios en salud a mas largo plazo de mas
dificil evaluacién. Un programa de salud nacional
puesto en marcha en 1998 en Finlandia*®?, cuyo obje-
tivo era el diagnéstico precoz, ha reducido signifi-
cativamente la tasa de fumadores, el nimero de
hospitalizaciones y la incapacidad laboral. La Estrate-
gia en EPOC del SNS recomienda en la actualidad
realizar experiencias piloto para evaluar la eficiencia
de los programas de deteccién precoz en personas
fumadoras sin sintomas respiratorios*.

El cribado puede realizarse en distintos escenarios,
aunque posiblemente sea la atencién primaria el lu-
gar ideal donde implantar estos programas®. Sin
embargo, distintos estudios sugieren que la espiro-
metria realizada en este contexto presenta algunas
deficiencias técnicas, debido, entre otras razones, a la
falta de experiencia en su realizacion e interpreta-
cion, lo que puede condicionar errores diagnoésticos.
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Aunque en la actualidad todavia existen barreras y
limitaciones®s, los programas sistematicos de for-
macién y de soporte continuo a la calidad pueden
corregir este déficit.

* La espirometria de cribado se deberia realizar en
las personas mayores de 40 afios con historia
acumulada de tabaquismo (10 paquetes/aiio) y
con sintomas sugestivos de EPOC (evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor).

* Enausencia de sintomas respiratorios, de momen-
to no se dispone de suficiente informacién para
recomendar o no la bisqueda activa y sistemati-
ca de pacientes con EPOC (evidencia moderada,
recomendacion débil en contra).

8.2. Intervenciones de prevencion
primaria. Medidas generales

8.2.1. Abandono del habito tabaquico

El tabaco es el factor de riesgo mas impor-
tante para desarrollar EPOC (véase apartado 3.4.1).
La eliminacién del habito tabdquico es la medida
mas eficaz en la prevencion de esta enfermedad y
tiene un impacto determinante en la reduccion de
la mortalidad®. Una revision sistematica (RS) apo-
ya el hecho de que la eliminacién del tabaco retrasa
la pérdida de funcién pulmonar y mejora la super-
vivencia, incluso en la EPOC grave. El abandono
del tabaco, a cualquier edad, también mejora la res-
puesta al tratamiento con corticoides inhalados,
reduce el riesgo de desarrollar cincer y enfermeda-
des cardiovasculares, y mejora la salud de los pa-
cientes con EPOC™s.

Las intervenciones de consejo individual y grupal
son medidas efectivas para dejar de fumar. Los profe-
sionales de la salud pueden desempenar un papel
integral en el abordaje multidimensional del abando-
no del tabaquismo™®. La combinacién de consejo
antitabaquico y tratamiento farmacolégico es mas
efectiva que la aplicaciéon de cualquiera de ellos de
forma independiente®71¢.

Todas las formas de tratamiento sustitutivo con ni-
cotina, incluyendo chicles, inhaladores, parches
transdérmicos y comprimidos, han demostrado un
incremento de las tasas de abstinencia a largo plazo y
son mds efectivas que el placebo®%8. El bupropién es
eficaz y se ha demostrado que, comparado con el pla-
cebo,aumentalatasade abstinencia alargo plazo*7:¢.
La vareniclina, un agonista parcial del receptor de la
nicotina, es un tratamiento reciente que ha demos-
trado ser muy eficaz. Reduce la necesidad y el ansia
del fumador y calma los sintomas del sindrome de
abstinencia*®”.

e En atencion primaria se debe realizar consejo
antitabdquico a toda persona fumadora (eviden-
cia alta, recomendacion fuerte a favor).

e En pacientes con EPOC, cuando sea posible y
apropiado, se debe combinar el consejo antitaba-
quico y el tratamiento farmacolégico (evidencia
alta, recomendacion fuerte a favor).

8.2.2. Actividad fisica

Diversos estudios han evaluado el papel de
la actividad fisica en la funcién pulmonar. La dismi-
nucién del riesgo de EPOC ha sido evaluada en un
estudio de cohortes con 6.790 personas adultas,
hombres y mujeres, voluntarias de la poblacion ge-
neral de Dinamarca, con 11 afios de seguimiento.
En este estudio las personas fumadoras activas con
un nivel de ejercicio fisico moderado y alto presen-
taron menos riesgo de desarrollar EPOC que los fu-
madores activos con bajo nivel de ejercicio fisico
(RR = 0,77 [IC 95%: 0,61-0,97])"".

Ademas, en este estudio el andlisis por subgrupos
mostré un gradiente dosis-respuesta inverso de los
niveles de actividad fisica respecto a la disminucién
de la funcién pulmonar, tanto en fumadores activos
como en antiguos fumadores. También se observd
un gradiente dosis-respuesta inverso del riesgo de
desarrollar EPOC en relacion con el nivel de ejercicio
fisico (bajo frente a moderado y alto, en conjunto)”.

Los resultados de un reciente ECA realizado en el
contexto de la atencién primaria en Espafia, el estu-
dio PEPAF (Physical Activity Advice and Prescrip-
tion by Physicians in Routine Primary Care)”, han
demostrado que el consejo individualizado es eficaz
para aumentar la actividad fisica en las personas
inactivas. El efecto es pequefio, pero relevante en
términos de salud publica a nivel poblacional. Este
efecto se considera mayor en individuos con enfer-
medades cronicas'”.

¢ Alosindividuos fumadores activos se les deberia
aconsejar que realicen actividad fisica regular
con el objetivo de reducir el riesgo de EPOC (evi-
dencia moderada, recomendacion débil a favor).

e En atencién primaria, a los pacientes con EPOC
se les deberia dar consejo individualizado sobre
actividad fisica (evidencia moderada, recomen-
dacion fuerte a favor).

8.2.3. Nutricién

En la EPOC, el bajo peso corporal se asocia
con deterioro de la funcién pulmonar, reduccién de
la masa diafragmatica, disminucién de la capacidad
para realizar ejercicio y mayor tasa de mortalidad.
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Por ello, el apoyo nutricional se deberia incluir como
parte de la atencion integral del paciente con EPOC.

La combinacién de soporte nutricional y ejercicio
(como estimulante anabdlico) puede producir una
mejora funcional en pacientes con EPOC con riesgo
de desnutricién. Los pacientes que responden a esta
intervencion mejoran la supervivencia'?.

Sin embargo, una RS (11 ECA) no mostré que la admi-
nistracién de suplementos nutricionales simples
ayude a las personas con EPOC™. Esta observacion
fue ratificada por un reciente metaanalisis (10 ECA'y
354 participantes) en el que se concluye que los su-
plementos caléricos no tienen ningin efecto en el
estado nutricional, la funcién pulmonar, la reducciéon
de las exacerbaciones ni en la mortalidad de los pa-
cientes con EPOC estable'.

v En los pacientes con EPOC se debe obtener una
estimacion del peso y talla y valorar una posible
pérdida ponderal en el tiempo.

* Los pacientes con EPOC deben seguir una dieta
variada y bien balanceada (evidencia moderada,
recomendacion fuerte a favor).

* Alos pacientes con EPOC estable no se les debe-
ria administrar suplementos nutricionales (evi-
dencia baja, recomendacién débil en contra).

8.2.4.Vacunas

Los pacientes con EPOC estan expuestos a
infecciones del tracto respiratorio inferior. Un por-
centaje elevado de exacerbaciones se deben a agentes
virales y bacterianos. Las vacunas se consideran una
estrategia para prevenir y reducir el riesgo de exacer-
baciones relacionadas con infecciones, pudiendo, de
este modo, reducir la morbilidad y los costes sanita-
rios asociados a la EPOC.

8.2.4.1. Vacuna antigripal

Los resultados de una RS muestran que a
pesar del limitado nimero de ECA realizados, la va-
cuna de la gripe inactiva reduce las exacerbaciones de
pacientes con EPOC'. El tamaiio del efecto en estos
estudios es comparable al de los estudios observa-
cionales de gran tamafio y se explica por la reducciéon
de las exacerbaciones, que ocurre a partir de la terce-
ra semana después de la vacunacion.

La vacuna de la gripe puede disminuir el nimero de
hospitalizaciones y la mortalidad por EPOC, pero la
evidencia disponible no es concluyente. Los estudios
disponibles son demasiado pequefos para detectar
efecto sobre la mortalidad's. Analisis mas recientes a
partir de bases de datos muestran una reduccién de

la mortalidad’, aunque en algunos de ellos no es
significativa'”’.

Las vacunas de la gripe han sido utilizadas durante
varias décadas y han mostrado una excelente seguri-
dad. Los efectos adversos de estas vacunas son tran-
sitorios y locales.

e Los pacientes con EPOC deben ser vacunados
anualmente contra la gripe (evidencia alta, reco-
mendacion fuerte a favor).

8.2.4.2. Vacuna antineumocdcica

La infeccién por Streptococcus pneumoniae
representa un importante problema de salud en todo
el mundo en términos de morbimortalidad y coste
econémico. Es el agente etiolégico principal de la
neumonia bacteriana y con frecuencia estd implicado
en las exacerbaciones de la EPOC.

En los paises industrializados, la vacuna neumocéci-
ca polisacarida 23-valente (PPV23) ha sido amplia-
mente utilizada en los programas de vacunacién de
poblacién anciana y poblaciones de riesgo elevado. E1
posible efecto protector de esta vacuna se ha demos-
trado en estudios observacionales, aunque los ECA 'y
metaandlisis disponibles han aportado resultados
contradictorios.

Una RS Cochrane muestra que no hay evidencia pro-
veniente de ECA de que la PPV23 tenga impacto so-
bre la morbimortalidad de los pacientes con EPOC8,
Otra RS Cochrane proporciona evidencia que apoya
la recomendacién de usar la vacuna PPV para preve-
nir la neumonia invasiva en adultos, aunque la evi-
dencia de los ECA aislados es menos clara respecto a
los enfermos crénicos’”. Un reciente metaandlisis
apoya la escasa evidencia existente sobre la protec-
cion de la vacuna PPV23 en los pacientes ancianos y
con enfermedades créonicas®°.

Estas tres RS incluyen un ECA realizado en Espafa
que muestra que la PPV23 es efectiva para la preven-
cién de la neumonia adquirida en la comunidad en
los pacientes mayores de 65 afios y en aquellos que
presentan limitacién grave al flujo aéreo, sin encon-
trar diferencias en otros grupos de pacientes con
EPOC::,

Andlisis mds recientes a partir de bases de datos no
muestran que la PPV23 reduzca la mortalidad entre
los pacientes con EPOC77.

La posicién de la OMS sobre la PPV23 es que puede
tener un efecto protector contra la enfermedad inva-
siva neumococica en adultos sanos y, en grado me-
nor, en individuos mayores de 65 afios 0 mas*.
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* Los pacientes con EPOC leve-moderada no debe-
rian recibir la vacuna antineumocécica (evidencia
moderada, recomendacion débil en contra).

* Los pacientes con EPOC grave-muy grave debe-
rian recibir la vacuna antineumococica (eviden-
cia moderada, recomendacion débil a favor).

8.2.5. Hidratacién

Todo paciente con EPOC debe estar bien
hidratado. Sin embargo, no hay evidencias que de-
muestren que en esta enfermedad la ingesta de flui-
dos facilite la fluidificacion del esputo™4.

v Todo paciente con EPOC debe estar bien hidratado.

* Alospacientes con EPOC no se les deberia forzar
la hidratacién con el objetivo de facilitar el flujo
de las secreciones respiratorias (evidencia baja,
recomendacion débil en contra).

8.2.6. Autocuidado y educacién
sanitaria

Uno de los elementos mas importantes del
manejo de los pacientes con EPOC es la educacion
dirigida a comprender la naturaleza de la enferme-
dad, la racionalidad del tratamiento, qué hacer en
caso de empeoramiento, etc.

El autocuidado es un término aplicado a los progra-
mas educacionales encaminados a ensefar las habili-
dades necesarias para realizar regimenes médicos es-
pecificos para una determinada enfermedad, guiar el
cambio de conductas de salud y prestar apoyo emo-
cional a los pacientes para mejorar el control de su
enfermedad y conseguir mantener una vida activa®®s.

Una RS concluye que la educacion en autocuidado se
asocia con una disminucién de los ingresos hospita-
larios™s, aunque, segtn los propios autores, las limi-
taciones de los estudios incluidos en el andlisis no
permiten formular recomendaciones sobre la forma
y los contenidos de los programas de educaciéon en
autocuidado para pacientes con EPOC.

* Los pacientes con EPOC deberian participar en
programas de educacién encaminados a ensefar
las habilidades necesarias en el manejo de esta
enfermedad (evidencia baja, recomendacion dé-
bil a favor).

8.3. Intervenciones farmacolégicas

Hasta el momento actual, la eficacia clinica
de los tratamientos para la EPOC se ha evaluado te-

niendo en cuenta la mejoria del FEV | (recomendacio-
nes de la EMEA [Agencia Europea del Medicamento]
para evaluacién de medicamentos en patologia respi-
ratoria). Sin embargo, el FEV , tiene una pobre corre-
laciéon con la disnea y la respuesta al ejercicio. El
cambio de volimenes pulmonares (la capacidad ins-
piratoria) puede presentar mejor correlacion con los
sintomas, la disnea y la tolerancia al ejercicio que el
cambio del FEV . Las diferentes variables de resultado
utilizadas en este momento para medir la respuesta al
tratamiento son: FEV, volumen pulmonar, disnea,
CVRS y tolerancia al ejercicio, asi como la prevencién
y reduccién de las exacerbaciones, la progresion de la
enfermedad, la mortalidad y los efectos secundarios.
En el anexo 5 se describen las caracteristicas de los
farmacos para el tratamiento de la EPOC.

8.3.1. Intervenciones farmacolégicas
en pacientes con EPOC en fase estable

8.3.1.1. Broncodilatadores

Existen tres tipos de broncodilatadores: los
agonistas beta-2-adrenérgicos, los anticolinérgicos y
las metilxantinas. Todos ellos se pueden utilizar de
manera individual o combinada entre ellos, aunque son
los dos primeros los considerados de primera linea.

8.3.1.1.1. Agonistas beta-2-adrenérgicos

El principal mecanismo de accion de los ago-
nistas beta-2 es la estimulacién de los receptores be-
ta-2-adrenérgicos, que causa un aumento de la ade-
nosina monofosfato ciclico. Con ello se consigue la
relajacion del musculo liso y la broncodilatacion. Los
agonistas beta-2 de accién corta (salbutamol, terbuta-
lina) tienen una duracién de accién de 4-6 horas y los
agonistas beta-2 de accion larga (salmeterol, formote-
rol) de alrededor de unas 12 horas. Los agonistas be-
ta-2 tienen un mecanismo de inicio de accién rapido
para el salbutamol, la terbutalina y el formoterol y mas
lento para el salmeterol.

Agonistas beta-2-adrenérgicos de accion corta

Una RS mostré que el uso regular de agonistas
beta-2 de accién corta en la EPOC estable, durante al
menos siete dias™®, aumenta de forma leve pero signi-
ficativa el FEV y la FVC y mejora la disnea. Sin embar-
go, ninguno de los estudios incluidos en esta RS pro-
porciond informacién fiable sobre la mortalidad, la
progresion de la enfermedad y los efectos secunda-
rios™. Esta RS concluye que el tratamiento con los
agonistas beta-2 de accién corta es beneficioso en
los pacientes con EPOC™¢. Otra RS ha mostrado que
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el salbutamol en pacientes con EPOC mejora la tole-
rancia al ejercicio™.

Agonistas beta-2-adrenérgicos de accion larga

Dos RS muestran que el tratamiento con
agonistas beta-2 de accion larga en los pacientes
con EPOC mejora discretamente la funcién pulmo-
nar (FEV), la disnea y la CVRS, y reduce las exacer-
baciones®”®. En relacion con la tolerancia al ejerci-
cio, la mayoria de los estudios realizados con
agonistas beta-2-adrenérgicos de accion larga no han
mostrado una mejora significativa™®oo.,

Una RS concluy6 que los agonistas beta-2 aumentan
la mortalidad de causa respiratoria en EPOC*?, aun-
que no incluia estudios que hubieran considerado la
disminucién de la mortalidad como principal varia-
ble de resultado™. Un metaandlisis posterior** no
confirmé el aumento de muertes de causa respirato-
ria de los agonistas beta-2 en EPOC. El ECA TORCH
ha valorado la mortalidad total y no ha encontrado
un incremento significativo de mortalidad con sal-
meterol respecto a placebo™s.

Efectos adversos de los beta-2-adrenérgicos

Los efectos adversos de los agonistas beta-2
incluyen temblores (especialmente en poblacion de
edad avanzada), palpitaciones, taquicardia, insomnio
e hipopotasemia y cefalea.

El salmeterol y el formoterol son comparables en
cuanto a eficacia y efectos adversos*®.

En los pacientes con EPOC, la tolerancia al efecto
broncodilatador de los agonistas beta-2-adrenérgi-
cos es menor que en el caso de los pacientes asma-
ticos'’. En estudios de mas de 6 meses de duracion,
con pacientes diagnosticados de EPOC, no se obser-
v tolerancia, o bien ésta fue minima® 78,

8.3.1.1.2. Anticolinérgicos

Los farmacos anticolinérgicos actiian blo-
queando los receptores muscarinicos. Entre ellos, se
encuentran el bromuro de ipratropio de accién corta
y el tiotropio de accién larga.

Anticolinérgicos de accion corta
(bromuro de ipratropio)

Una RS mostroé una discreta superioridad del
bromuro de ipratropio frente a placebo sobre la FEV,
los sintomas y la tolerancia al ejercicio™®. En otra RS
se observo que el bromuro de ipratropio no es supe-
rior al placebo en la reduccién de las exacerbaciones
(RR = 0,95 [IC: 0,78-1,15])°.

Cuando se compara el bromuro de ipratropio con los
agonistas beta-2 de accién corta, la diferencia en
parametros como la funcién pulmonar, los sintomas
y la tolerancia al ejercicio es escasa'®.

Cuando se compara la eficacia y seguridad del bro-
muro de ipratropio con los beta-2 de accién larga, los
resultados de diferentes RS son contradictorios: una
RS muestra que el salmeterol es mas efectivo para
mejorar las variables de funcién pulmonar°, y otra
RS muestra que el bromuro de ipratropio no es infe-
rior a los agonistas beta-2 de accién larga en la re-
duccion del namero de exacerbaciones'°.

Anticolinérgicos de accion larga
(bromuro de tiotropio)

Dos RS evaltan la eficacia del bromuro de
tiotropio comparado con placebo>*' y ambas ob-
tienen una reduccién de las exacerbaciones favora-
ble al bromuro de tiotropio. La disminucién estima-
da fue de 0,84 (IC del 95%: 0,78-0,90)° y de 0,71
(IC del 95%: 0,64-0,78)*°1, respectivamente.

Posteriormente a estas RS, se obtienen los resultados
del ECA UPLIFT (Understanding Potential Long-term
Impacts on Function with Tiotropium)*, estudio
multicéntrico realizado con 5.993 pacientes con EPOC
de mas 40 afos (edad media 65+/—8 afios; FEV, pos-
broncodilatacién = 70% y ratio FEV /FVC = 70%), con
una duracién de cuatro anos, en el que se evalud el
bromuro de tiotropio frente al placebo, en la reduccién
de latasa de declinacién del FEV , como variable prin-
cipal. En este estudio se permitié que todos los pa-
cientes recibieran cualquier medicacion respiratoria
necesaria, excepto anticolinérgicos inhalados. Los re-
sultados muestran un aumento de la funcién pulmo-
nar (mejora en los valores del FEV, de la FVC), antes 'y
después de la broncodilatacién, y a lo largo de todo el
estudio, en el grupo de pacientes tratados con triotro-
pio. Sin embargo, no se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de disminu-
cién del FEV, prebroncodilatacién y posbroncodila-
tacion (variable principal del estudio). El andlisis de
variables secundarias mostré una reduccién en el
riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones e insufi-
ciencia respiratoria favorable al tiotropio. Mientras los
pacientes recibian el tratamiento, el riesgo de morta-
lidad fue inferior en el grupo de tiotropio (HR = 0,84
[IC de 95%: 0,73-0,97]). La evaluacion de la mortali-
dad con todos los pacientes tratados y los pacientes
que interrumpieron el tratamiento, (analisis por in-
tencion de tratar), durante el periodo definido por el
protocolo (1.440 dias) también fue inferior para
el grupo de tiotropio (HR = 0,87 [IC de 95%: 0,76~
0,99]). Sin embargo, la evaluaciéon que incluy6 los
30 dias posteriores a la finalizacién del periodo de
tratamiento activo (1470 dias), no demostré diferen-

31



ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

cias estadisticamente significativas (HR = 0,89%
[IC de C)SO/O: 0’79_1’02])_202,203

Comparacion anticolinérgicos de accion
corta (ipratropio) frente a accién
larga (tiotropio)

En relacién con el bromuro de ipratropio, en
pacientes con EPOC moderada-grave, el bromuro de
tiotropio mejora la disnea y la CVRS, pero las dife-
rencias en cuanto al FEV y la reduccién de las exa-
cerbaciones son muy pequefias*°+2°.

Dos RS921 que evaluaron el bromuro de tiotropio en
comparacion con los agonistas beta-2 de accién lar-
ga no mostraron diferencias en el nimero de exa-
cerbaciones entre ambos tratamientos (RR = 0,91
[IC 95%: 0,81-1,03])**, pero si en el subanalisis de
los pacientes con EPOC y FEV, < 40% (RR = 0,83
[IC 95%: 0,71-0,98])".

Efectos adversos de los anticolinérgicos

El tratamiento con anticolinérgicos se asocia
a sequedad de boca, efecto adverso que ha estado
descrito con mayor frecuencia para el bromuro de
tiotropio que para el bromuro de ipratropioz°+2°7.
Otros efectos adversos observados son: retenciéon
urinaria, incremento de la presién ocular e irritaciéon
faringea.

A pesar del amplio uso de los anticolinérgicos, los
resultados de un metaandlisis**® y de un estudio de
casos y controles?®® han introducido dudas acerca
de la seguridad de estos fairmacos. Los resultados del
metaandlisis (17 ECA y 14.783 pacientes), muestran
un incremento del riesgo de muerte cardiovascular e
infarto agudo de miocardio (IAM) 2°%. Estos resulta-
dos no concuerdan con el primer andlisis de la base
de datos de seguridad de los ECA con triotropio (19
ECA v 4.435 pacientes tratados con tiotropio y 3.384
con placebo), en que se demostrd un menor riesgo de
mortalidad por todas las causas, mortalidad cardio-
vascular y mortalidad respiratoria favorable al bro-
muro de tiotropio®°.

Tampoco concuerdan con los resultados obtenidos
en el ECA UPLIFT, ECA con 5.993 pacientes segui-
dos durante cuatro anos, en el que no se observd
incremento del riesgo de IAM ni de ACV 20203, Ni
con los resultados de las posteriores revisiones sis-
tematicas y metaandlisis disponibles que incorpo-
ran el ECA UPLIFT y que confirman que el bromuro
de tiotropio es seguro y se asocia a una reduccién
significativa de los eventos cardiovasculares 274,
Dos de estas revisiones aconsejan precaucion en
los pacientes con riesgo elevado de enfermedad car-
diovascular y también la necesidad de disponer
de nuevos ECA que proporcionen una mayor evi-

dencia sobre la seguridad cardiovascular del tiotro-
pio 212, 214'

El posicionamiento inicial de la US Food and Drug
Administration (FDA) en un comunicado publicado
en el aflo 2008 describia el potencial incremento del
riesgo de ictus, infarto y mortaldiad cardiovascular
relacionado con el uso de triotropio . Una revisiéon
actualizada y completa publicada recientemente, in-
dica que los datos disponibles no apoyan la asocia-
ciéon entre el uso de tiotropio y riesgo aumentado de
acontecimientos adversos .

8.3.1.1.3. Metilxantinas

El papel de la metilxantinas (teofilina) en
el manejo del tratamiento de la EPOC es controver-
tido.

Dos RS, que incluian ensayos de muestras peque-
flas, compararon el tratamiento con teofilina y
placebo a corto plazo*®2. Los resultados mostra-
ron que la teofilina mejora el FEV , pero no la dis-
tancia caminada en 6 minutos.

Dos ECA han evaluado los resultados del trata-
miento con teofilina comparado con placebo a largo
plazo#219: el primero, que se realizé con dosis bajas
de teofilina, muestra que la teofilina mejora el
FEV %,y el segundo, que la teofilina mejora el FEV,
prebroncodilatacién (no el posbroncodilatacion) y
disminuye la frecuencia y duracién de las exacerba-
ciones®”.

La teofilina, ademas de propiedades broncodilata-
doras, puede tener accién antiinflamatoria®. En la
mayoria de guias para el tratamiento de la EPOC,
la teofilina queda relegada como broncodilatador de
tercera linea*°.

Los resultados de una RS> y un ECA*® han mostrado
que la teofilina presenta una eficacia broncodilatado-
ra menos potente que otros broncodilatadores. Este
hecho, asociado a que tiene un estrecho margen tera-
péutico, efectos adversos frecuentes y en ocasiones
graves, e interaccién con otros medicamentos y la
necesidad de monitorizacién hace que se considere
un broncodilatador de segunda linea.

Efectos adversos

La toxicidad de la teofilina es dosis-depen-
diente. Su uso incrementa el riesgo de nauseas, dia-
rrea, dolor de cabeza, irritabilidad y, a dosis elevadas
(niveles plasmadticos de 20 pg/ml), puede producir
arritmias cardiacas, convulsiones, taquicardia e hi-
popotasemia®®. Se han descrito también casos de
dolor en epigastrio, hematemesis, hemorragia gas-
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trointestinal y en consecuencia, un ntmero im-
portante de personas abandona la medicacién®°. La
teofilina, ademas, incrementa el riesgo de interaccio-
nes con otros medicamentos.

8.3.1.1.4. Tratamiento broncodilatador
combinado

La terapia combinada con diferentes tipos de
broncodilatadores puede aumentar el grado de bron-
codilatacion.

Beta-2 de accion corta mas anticolinérgico
de accion corta

La combinacién de un agonista beta-2 de
accion corta (salbutamol o terbutalina) y un anticoli-
nérgico de accion corta (bromuro de ipratropio) ha
mostrado que mejora la funcién pulmonar (cambios
en el FEV) y reduce las exacerbaciones cuando se
compara con placebo o con cada firmaco por se-
paradolsg,zm,zzz,zn.

Beta-2 de accion larga mas anticolinérgico
de accion corta

El tratamiento combinado de bromuro de
ipratropio (anticolinérgico de accién corta) y salmete-
rol (beta-2 de accion larga) mostro, frente a placebo,
beneficios moderados de la funcién pulmonar pos-
broncodilatacién y mejoria significativa en la CVRS™°.

Beta-2 de accion corta mas anticolinérgico
de accién larga

La combinaciéon de un agonista beta-2 de
accion corta (salbutamol o terbutalina) y un anticoli-
nérgico de larga accion (tiotropio) puede mejorar la
FEV, el indice de ingresos y la CVRS*4, pero no ha
mostrado una reduccién significativa en el nimero
de exacerbaciones'*.

Beta-2 de accién larga mas anticolinérgico
de accidn larga

Se ha observado que la combinacién de dos
broncodilatadores inhalados de larga duracién (for-
moterol y tiotropio) mejora la obstrucciéon pulmonar,
disminuye el atrapamiento aéreo y reduce el uso de
beta-2 de rescate®>.

v Eltratamiento farmacologico ha de ser progresi-
vo, adecuandose a la gravedad de la obstruccion
y de los sintomas, asi como a la respuesta del
paciente a los diversos tratamientos (mejora de
la sintomatologia y de la tolerancia al ejercicio).

v Losbroncodilatadores inhalados (agonistas beta-2,
anticolinérgicos) son la base del tratamiento sin-
tomatico.

e El tratamiento con broncodilatadores de accion
corta deberia utilizarse a demanda para el alivio
inmediato de los sintomas en los pacientes con
EPOC (evidencia moderada, recomendacion dé-
bil a favor).

e Los broncodilatadores de accién larga deben uti-
lizarse en pacientes con EPOC y sintomas per-
manentes (evidencia alta, recomendacion fuerte
a favor).

¢ Las combinaciones de broncodilatadores de ac-
cion larga deben utilizarse en los pacientes con
EPOC que persisten sintomaticos a pesar de la
monoterapia (evidencia alta, recomendacion
fuerte a favor).

e La teofilina no deberia utilizarse como trata-
miento de primera linea debido a sus potenciales
efectos adversos (evidencia moderada, recomen-
dacion débil en contra).

8.3.1.2. Glucocorticoides
8.3.1.2.1. Glucocorticoides inhalados

Las evidencias de la eficacia de los glucocor-
ticoides inhalados en el paciente con EPOC son con-
trovertidas®¢2¥7,

Las RS muestran que los corticoides inhalados a lar-
go plazo no modifican significativamente la tasa
de disminucion del FEV, en los pacientes con
EPOC>2%23, En algunos casos, se ha observado un mi-
nimo efecto en el FEV , pero éste acaba extinguién-
dose con el uso prolongado, a pesar de utilizar dosis
elevadas»223,

Losresultados sobre la mortalidad tampoco son con-
cluyentes. La mayoria de estudios no han mostrado
efecto sobre la mortalidad»+ ¢, aunque en un estu-
dio se observé una reduccién de la mortalidad en los
pacientes con FEV, < 50%%.

Por otro lado, las diferentes RS disponibles2r229:230.
2428 muestran que los corticoides inhalados, com-
parados con placebo, reducen de forma significati-
va las exacerbaciones en los pacientes con EPOC. La
RS mas reciente (12 ECA y 3.492 pacientes con
EPOC moderada-grave) estima una reduccion del
riesgo de exacerbaciones del 0,78 (IC 95%: 0,70 a
0,86)>1,

Sin embargo, los estudios que comparan los corticoi-
des inhalados frente a beta-2 de accién larga no
muestran diferencias significativas en la reduccién
de las exacerbaciones (RR = 1,00 [IC 95%: 0,90 a
1,13])592°", Lo mismo ocurre con los estudios que han
comparado los corticoides inhalados con los anti-
colinérgicos de larga duracion (RR = 1,10 [IC 95%:
0,97-1,23])*".
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Al comparar los corticoides inhalados asociados a
broncodilatadores de larga duracién (salmeterol, for-
motero, tiotropio) con cada broncodilatador en mo-
noterapia en pacientes con EPOC grave, se observa
que reducen las exacerbaciones y mejoran la calidad
de vida, pero no han mostrado un efecto beneficioso
sobre la mortalidads>.

Efectos adversos

El tratamiento a largo plazo, segtin se constata
en dos RS, se asocia de forma significativa con un au-
mento del riesgo de neumonia®¢27. La RS mas reciente
(11 ECA v 16.996 pacientes) estima un riesgo para cual-
quier tipo de neumonia de 1,6 (IC 95%: 1,33-1,90) y
para neumonia grave de 1,71 (IC 95%: 0,80-2,03)*". Por
el contrario, una RS que evaliia solamente el tratamien-
to con budesonida durante 12 afios no muestra aumento
del riesgo de neumonia en pacientes con EPOC?%.

La mayoria de los estudios sobre otros efectos adver-
sos menores (candidiasis oral, disfonia, equimosis) son
pequefios y de validez limitada®s. Cuatro RS indican
riesgo de catarata y también de glaucoma de angulo
abierto®s24°242 En dos de las RS se evaltia y se mues-
tra relacion dosis respuesta®s242,

El potencial riesgo de osteoporosis de los corticoides
inhalados no esta determinado. El uso de corticoides
inhalados a dosis convencionales durante 2 o 3 afios
en pacientes con EPOC no se ha asociado ni a pérdida
de densidad mineral 6sea ni a un incremento del
riesgo de fracturas®s%24, a pesar de que en algunos
estudios caso-control se ha descrito una relacion
dosis respuesta con el riesgo de fracturas?++24.

e Los corticoides inhalados en monoterapia no
deben utilizarse en la EPOC (evidencia modera-
da, recomendacion fuerte en contra).

e Los corticoides inhalados deben utilizarse en
pacientes con EPOC estable grave o muy grave
(FE’\/1 < 50%) que sufren frecuentes exacerba-
ciones (evidencia moderada, recomendacion
fuerte a favor).

8.3.1.2.2. Corticoides orales

Los resultados de una RS indican que no hay
pruebas para apoyar el uso a largo plazo de los corti-
coides orales en dosis menores de 10-15 mg de pred-
nisolona, aunque algunas evidencias muestran que
dosis mayores (30 mg de prednisolona) mejoran la
funcién pulmonar (FEV ) durante un corto periodo
de tiempo>¢. Los efectos adversos potencialmente
perjudiciales (p. €j., diabetes, hipertension, osteopo-
rosis) impiden recomendar el uso a largo plazo de
estos firmacos a dosis altas. Ademas, existen estu-
dios observacionales que demuestran que los pacien-

tes con EPOC que utilizan corticoides orales durante
periodos prolongados presentan mayor mortali-
dad*#”. También se ha de tener en cuenta la posible
resistencia a los corticoides en la EPOC, cuya evi-
dencia se ha demostrado recientemente®®.

* Los corticoides sistémicos a largo plazo no se de-
ben utilizar en la EPOC estable, ya que los benefi-
cios obtenidos son limitados y existe un riesgo
elevado de efectos secundarios importantes (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte en contra).

8.3.1.3. Tratamiento farmacolégico
combinado

8.3.1.3.1. Combinaciéon de beta-2 de accién
larga y corticoides inhalados

Una RS muestra que el tratamiento combi-
nado con broncodilatadores beta-2 de accién larga y
corticoides inhalados, comparado con corticoides
solos, disminuye significativamente la morbimorta-
lidad de la EPOC>#.

En otra RS se ha observado que el tratamiento com-
binado de beta-2 de accién larga y corticoides inha-
lados, comparado con los beta-2 de accién larga so-
los, es mas efectivo reduciendo las exacerbaciones?s°.
Sin embargo, esta combinacién no ha mostrado dife-
rencias significativas respecto a los beta-2 de accién
larga solos sobre la mortalidad, ni siquiera con la in-
formacion adicional del ensayo TORCH?°.

Los resultados de dos RS también han demostrado
que la combinaciéon de beta-2 de acciéon larga con
corticoides inhalados es mas efectiva, a la hora de
disminuir las exacerbaciones, que el placebo™">. La
mas reciente de estas RS estima que la combinacién
de beta-2 de accién larga y corticoides inhalados es
mas efectiva que el placebo (RR = 0,72 [IC 95%: 0,65
a 0,80]), que los beta-2 de accién larga solos (RR =
0,93 [IC 95%: 0,84-1,04]) y que los corticoides in-
halados solos (RR = 0,93 [IC 95%: 0,92-1,05]), aun-
que no todas las estimaciones son estadisticamente
significativas. En el subanélisis de los pacientes con
EPOC y FEV, < 40%, la reduccion de las exacerba-
ciones es superior2.

El ECA TORCH, disefiado especificamente para eva-
luar la mortalidad por todas las causas, no muestra
reducciéon de la mortalidad con el tratamiento com-
binado de salmeterol y fluticasona, comparado con
placebo (RR = 0,825 [IC 95%: 0,681-1,002])'.

Una RS reciente no muestra ventajas entre el trata-
miento combinado de beta-2 de accidén larga y cor-
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ticoides inhalados, y los beta-2 de accién larga solos,
y sefiala que los corticoides inhalados se asocian a
mayores riesgos** (véase apartado 8.3.1.2.1.).

La comparacién del tratamiento combinado de beta-2
de accidén largay corticoides inhalados tampoco mues-
tra superioridad frente a los anticolinérgicos de accién
larga solos (RR = 1,02 [IC 95%: 0,90-1,16])>°".

e Las combinaciones de beta-2 de accién larga y
corticoides inhalados deben utilizarse en pacien-
tes con EPOC grave, sintomas permanentes y
exacerbaciones frecuentes (evidencia alta, reco-
mendacion fuerte a favor).

8.3.1.3.2. Combinacién de anticolinérgicos
de accion larga y beta-2 de accién larga
mas corticoides inhalados (triple terapia)

La estrategia de ir afladiendo firmacos en un
intento de conseguir el maximo beneficio posible ha
dado lugar a lo que se conoce como triple asociacion
(combinacién de tiotropio, beta-2-agonistas de ac-
cién prolongada y corticoide inhalado). Esta pauta
estd utilizindose mucho en la practica clinica, aun-
que actualmente no hay evidencias consistentes para
su utilizacién®2. En el estudio canadiense OPTI-
MAL?s3, la triple asociacién produjo un incremento
significativo en el FEV  frente a la monoterapia con
tiotropio. Sin embargo, no se observaron diferencias
entre la combinacién de broncodilatadores de acciéon
prolongada (salmeterol y tiotropio) y tiotropio mas
placebo. La proporcién de pacientes en el brazo de
monoterapia con tiotropio que experimentd una
agudizacion (62,8%) no difiri6 de la de la triple aso-
ciacién (60%) (variable principal del estudio). Sin
embargo, ésta Gltima redujo el nimero de hospitali-
zaciones debidas a agudizaciones de la EPOC (tasa
de incidencia, 0,53, IC 95%: 0,33-0,86) en compara-
cién con el brazo de tiotropio mas placebo. La CVRS
también fue mejor en el brazo de la triple asocia-
cion.

Recientemente, se dispone de los resultados del ECA
CLIMB?*>+, que valora directamente los efectos de afladir
una combinacién de beta-2 de accién larga y un cor-
ticoide inhalado a un anticolinérgico de accién larga
(tiotropio) sobre distintas variables funcionales y
clinicas. En esta ECA no se incluy6 un brazo con aso-
ciaciéon de broncodilatadores de acciéon prolongada. El
brazo de formoterol/budesonida y tiotropio mejord
cerca de 65 mL (6%) el FEV, predosis a lo largo del
estudio frente a tiotropio solo, obteniéndose diferen-
cias superiores a los 130 mL a los 60 minutos posdo-
sis. El nimero de agudizaciones graves (definidas
como aquellas que precisan corticoides sistémicos)

disminuy6 en un 62% (RR: 0,38, IC95%: 0,25-0,57)
en el grupo tratado con la triple asociacion frente a
tiotropio solo. También se observé una disminucién
significativa en el nimero de hospitalizaciones/visi-
tas a urgencias del 65% (RR: 0,35; IC95%; 0,16-0,78).
El tiempo transcurrido hasta la primera agudizacion
y la primera hospitalizaciéon también fue superior
para el grupo tratado con budesonida/formoterol y
tiotropio. Estos resultados contrastan con los obteni-
dos con salmeterol y fluticasona®s. No obstante, la
comparaciéon directa entre ambos estudios resulta
dificil, por cuanto existen diferencias en la variable
principal de estudio, en la seleccion de la muestra, en
las definiciones utilizadas y en la duracién del estu-
dio (3 frente a 32 meses).

Con los datos disponibles, el tiotropio y los beta-2
agonistas de accion prolongada, muestran resultados
clinicamente relevantes similares (calidad de vida,
exacerbaciones, disnea), y, por lo tanto, se podria
iniciar el tratamiento indistintamente con cualquie-
ra de los dos. Sin embargo, actualmente, y a pesar de
un coste mas elevado, el triotropio muestra ventajas
en cuanto a la posologia y el mayor cumplimiento. En
este sentido, tras iniciar tratamiento con un bronco-
dilatador, se anadird el otro broncodilatador si el pa-
ciente continta con disnea y limitacién de la tole-
rancia al ejercicio y, después, si se cumplen los
criterios de indicacién (exacerbaciones, gravedad...),
se anadirian los corticoides inhalados.

e La triple terapia (combinacion de tiotropio, beta-
2-agonistas de accion larga y un corticoide inhala-
do) debe utilizarse en pacientes con EPOC grave o
muy grave con mal control de los sintomas (evi-
dencia moderada, recomendacion fuerte a favor).

8.3.1.4. Otros tratamientos
farmacoldgicos

8.3.1.4.1. Agentes mucoliticos

La utilizacién de los mucoliticos es contro-
vertida®s2s8, Aunque se dispone de los resultados de
tres RS que han mostrado una reducciéon de las exa-
cerbaciones con el tratamiento mucolitico frente a
placebo en el paciente con EPOC?552592¢ sus resulta-
dos deben interpretarse con precaucion, ya que los
ECA incluidos son pequeiios y heterogéneos.

Un ECA reciente®® muestra que el uso de carbocistei-
na a largo plazo, comparado con placebo, reduce el
nimero de exacerbaciones, retrasa el empeoramiento
de los sintomas y mejora la CVRS de los pacientes con
EPOC.

En general, las guias actuales no recomiendan el uso
sistematico de mucoliticos debido a su reducido
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beneficio terapéutico, sus efectos gastrointestinales
indeseables y su coste.

e Los mucoliticos no deberian utilizarse en los
pacientes con EPOC (evidencia moderada, reco-
mendacion débil en contra).

8.3.1.4.2. Antitusigenos

No existen RS sobre el uso de estos farmacos
en la EPOC, aunque si hay ECA y estudios obser-
vacionales, con importantes limitaciones metodo-
légicas y resultados contradictorios, por lo que se
considera que este tipo de tratamiento no debe ser
utilizado en estos pacientes*772¢,

e Los antitusigenos no deberian utilizarse en los
pacientes con EPOC (evidencia baja, recomenda-
cion débil en contra).

8.3.1.4.3. Antibioticos

No existe ninguna evidencia a favor del tra-
tamiento con antibiéticos de forma profilactica en la
EPOC. Por otro lado, su uso podria favorecer el desa-
rrollo de resistencias™77201,

e Los antibiéticos no deben utilizarse de forma
profildctica en los pacientes con EPOC (evidencia
baja, recomendacion fuerte en contra).

8.3.1.4.4. Antagonistas de los receptores
de los leucotrienos

El leucotrieno B4 es el de mayor relevancia
en la EPOC. Ninguno de los antileucotrienios co-

mercializados hasta el momento (montelukast, zafir-
lukast) inhiben el leucotrieno B4

Actualmente, no hay ninguna evidencia a favor del
tratamiento con antileucotrienos en el paciente con
EPOC.

8.3.1.4.5. Cromoglicato de sodio
y nedocromil sédico

No existen estudios que evalten la eficacia
del cromoglicato de sodio ni del nedocromil sédico
en el paciente con EPOC.

8.3.2. Tratamiento farmacolégico
en las exacerbaciones de la EPOC

8.3.2.1. Broncodilatadores de accién corta

Los broncodilatadores inhalados de accién
corta, han mostrado su eficacia en el tratamiento de
las exacerbaciones agudas de pacientes con EPOC2¢>263,

No hay diferencias significativas sobre la eficacia de
los agonistas beta-2 y los anticolinérgicos (bromuro
de ipratropio)**. La combinacién de los mismos no
parece aumentar el FEV, mds que de lo observado en
monoterapia*®.

UnaRS de las formas de administracion de los bronco-
dilatadores de accién corta concluye que cuando la
técnica inhalatoria es buena, no hay diferencias signi-
ficativas sobre el FEV entre los cartuchos presurizados
con o sin cdmara espaciadora, y los nebulizadores**+.

* Los broncodilatadores de accién corta (agonistas
beta-2 y/0 anticolinérgicos) se deben utilizar en el
tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor).

v El aumento de la dosis (y/o frecuencia) de los
broncodilatadores de acciéon corta es la estrategia
terapéutica mdas recomendada, en las exacerba-
ciones de los pacientes con EPOC.

¢ En caso de que la respuesta clinica fuera insuficien-
te, deberia asociarse un agonista beta-2 de corta
duracién mds un anticolinérgico de corta duracién
(evidencia baja, recomendacion débil a favor).

8.3.2.2. Broncodilatadores de accion larga

No se dispone de datos sobre la eficacia de
los agonistas beta-2 de larga duracién en la reagudi-
zacion del paciente con EPOC?%s.

Un estudio piloto ha evaluado el efecto de formote-
rol, tiotropio y su combinacién en 22 pacientes con
exacerbacion de EPOC leve-moderada. El formoterol
y el tiotropio mostraron un aumento significativo del
area bajo la curva para el FEV , la FVC y la capacidad
inspiratoria, tanto a las 12 como a las 24 horas. Los
resultados fueron superiores con la combinacién de
ambos farmacos, lo que demostré que tienen efectos
complementarios®.

¢ Los broncodilatadores de accion larga no debe-
rian utilizarse en el tratamiento de las exacer-
baciones de la EPOC (evidencia baja, recomenda-
cion débil en contra).

v Si se estaban empleando broncodilatadores de
accion larga, éstos no se deberian suspender du-
rante el tratamiento de la exacerbacion.

8.3.2.3. Metilxantinas

En una RS se observé que las metilxantinas
en pacientes con EPOC moderada-grave no mejoraron
de forma importante el curso clinico de las exacerba-
ciones, mostrando escasos beneficios sobre la funcién
pulmonar (FEV ), con una incidencia significativa de
efectos secundarios (nduseas y vomitos)>*”.
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Algunos estudios sugieren que la teofilina a bajas
dosis puede tener un efecto antiinflamatorio e inver-
tir la resistencia a los corticoides en pacientes con
EPOC, controlando la inflamacién. Un reciente ECA
muestra que la teofilina a bajas dosis incrementa la
actividad de la histona-deacetilasa y mejora los efec-
tos antiinflamatorios de los corticoides durante las
exacerbaciones>®.

e Las teofilinas no deberian utilizarse en el trata-
miento de las exacerbaciones de la EPOC (evi-
dencia moderada, recomendacién débil en
contra).

8.3.2.4. Corticoides

Las exacerbaciones de la EPOC se asocian
con un incremento significativo de la inflamacién
local. Diversas RS han demostrado que los corticoi-
des sistémicos durante las exacerbaciones de la EPOC
mejoran la funcién pulmonar y disminuyen los fraca-
sos terapéuticos*®7. La RS mas reciente (9 ECA y
1.081 pacientes) demuestra que el tratamiento con
corticoides orales durante las exacerbaciones de la
EPOC reduce considerablemente el fracaso terapéu-
tico y la necesidad de un tratamiento médico adicio-
nal, acortando los dias de estancia en el hospital*”,
mejorando la funcién pulmonar y reduciendo la
disnea.

La dosis y el tiempo de tratamiento con corticoides
sistémicos no estin bien definidos. En general, las
guias de practica clinica™ recomiendan administrar
0,5 mg/kg/dia (maximo de 40 mg/dia) de prednisona
o equivalentes hasta obtener la mejoria clinica, y
suspendiendo el tratamiento lo antes posible (prefe-
riblemente, antes de 7-10 dias).

Dos ECA?727 han evaluado la utilidad de la budeso-
nida nebulizada a dosis altas (2 mg, 4 veces al dia)
frente a placebo en pacientes con EPOC hospitaliza-
dos por exacerbacién moderada-grave no acidética y
han demostrado mejoria del FEV  posbroncodilata-
cién®” y de la PaO . En ambos casos se ha demos-
trado que este tratamiento puede ser una alternativa
eficaz y segura cuando hay exacerbacién de los pa-
cientes con EPOC?7227,

* Los corticoides por via sistémica se deben utili-
zar en las exacerbaciones moderadas-graves de la
EPOC (evidencia alta, recomendacion fuerte a
favor).

e Los corticoides inhalados a dosis altas podrian
ser una alternativa frente a los corticoides sisté-
micos en el tratamiento de la exacerbacion mo-
derada-grave de la EPOC (evidencia moderada,
recomendacion débil a favor).

8.3.2.5. Antibiéticos

La utilizacion de antibidticos en la exacerbacion
de la EPOC sigue siendo hoy motivo de controversia. El
estudio de Anthonisen demostré que el tratamiento con
antibidticos en las exacerbaciones es beneficioso en
aquellos pacientes que cumplan al menos dos de los si-
guientes tres criterios: aumento de disnea, purulencia
en el esputo o aumento del volumen del esputo®™.

Los autores de diversas RS2¢9275278 concluyen que la
prescripcion de antibidticos en las exacerbaciones de
la EPOC es un tema todavia no resuelto y se requie-
ren mas ECA.

Una RS en pacientes con EPOC que presentaban una
exacerbaciéon mostré que, en comparacién con el place-
bo, los antibiéticos reducian la mortalidad de los pa-
cientes con EPOC grave, pero que, sin embargo, no eran
eficaces en pacientes con EPOC media-moderada*7,

Por otra parte, una RS (21 ECA, 10.698 enfermos) en
pacientes con EPOC moderada y exacerbacién mos-
tré que las pautas de tratamientos con antibiéticos
de mas de 5 dias no presentaban una ventaja adicio-
nal en comparaciéon con pautas de antibidticos mas
cortas®°. En esta RS no se analizaron todos los anti-
bidticos utilizados habitualmente en las exacerba-
ciones y s6lo se incluian amoxicilina/clavulanico
(2.000/125 mg), cefditorén, levofloxacino, moxi-
floxacino y telitromicina7.

En las exacerbaciones de la EPOC, para la eleccién
del antibiético existen normativas nacionales*®°. El
tratamiento de primera eleccion es la amoxicilina-
clavulanico (875-125 mg/8 h por via oral durante
8/10 dias), y el de segunda eleccién, o en caso de
alergia ala penicilina, es el levofloxacino (500 mg/24 h
por via oral durante 5 dias) o el moxifloxacino (400 mg/
24 h por via oral durante 5 dias). En la EPOC mode-
rada-grave sin criterios de ingreso, se recomienda
tratamiento con ciprofloxacino (750 mg/12 h por via
oral durante 10 dias) o levofloxacino (500 mg/24 h
por via oral durante 5 dias).

v Los antibiéticos no deben utilizarse de forma
sistematica en las exacerbaciones de los pacien-
tes con EPOC.

Los antibiéticos no deben utilizarse en la exacer-
bacién del paciente con EPOC leve, a no ser que
exista una clinica evidente de infeccion bronquial
con sospecha de infeccion bacteriana (evidencia
moderada, recomendacion fuerte en contra).

Los antibi6ticos deben utilizarse en los pacientes
con EPOC moderada-grave que presenten exacer-
baciones con esputo purulento y alguno de los
otros dos criterios de Anthonisen (aumento de la
disnea, aumento del volumen del esputo) (eviden-
cia moderada, recomendacion fuerte a favor).
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Tabla 8.1. Nivel de evidencia y grado de recomendacién de los componentes y beneficios

de la rehabilitacién respiratoria

Componente Entrenamiento de piernas

Entrenamiento de brazos

Entrenamiento de musculos respiratorios

Educacion, fisioterapia
Soporte psicosocial
Beneficios Disnea
Capacidad de esfuerzo
CVRS
Beneficios psicosociales
Recursos econémicos

Supervivencia

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

Nivel de evidencia y grado
de recomendacién

Evidencia alta, recomendacion fuerte
Evidencia alta, recomendacion fuerte
Evidencia moderada, recomendacion fuerte
Evidencia moderada, recomendacion fuerte
Evidencia débil, recomendacion débil
Evidencia alta, recomendacion fuerte
Evidencia alta, recomendacion fuerte
Evidencia alta, recomendacion fuerte
Evidencia alta, recomendacién débil
Evidencia moderada, recomendacion débil

No hay evidencia actualmente

Fuente: adaptado de ACCP/AACVPR Pulmonary Rehabilitation Guidelines Panel?®'.

8.4. Intervenciones complementarias

8.4.1. Rehabilitacion respiratoria

La rehabilitacion respiratoria (RR) es funda-
mental en el tratamiento integral del paciente con
EPOC. Su empleo sirve para mejorar el rendimiento
fisico y la autonomia del paciente. La RR se realiza
en forma de programas interdisciplinarios durante
un periodo de tiempo definido. El beneficio de estos
programas de RR s6lo perduran durante 6-12 me-
ses*®, por lo que deberia aconsejarse al paciente
realizarlos de manera indefinida en su domicilio al
finalizar el programa inicial supervisado®>. Un re-
ciente estudio realizado en nuestro ambito muestra
que la duracién necesaria de los programas de RR
con supervisién profesional para pacientes con
EPOC es de tres sesiones a la semana durante 8 se-
manas*®,

Actualmente, puede afirmarse con seguridad que los
programas de RR que incluyen el entrenamiento
muscular mejoran la disnea, la capacidad de esfuerzo
y la CVRS, tanto en la EPOC como en otras enferme-
dades respiratorias*®2#+28¢_Sin embargo, no todos los
componentes de la RR producen los mismos benefi-
cios (tabla 8.1).

Una revision de 31 ECA*7 apoya la hipotesis de que,
la RR es un aspecto fundamental en el tratamiento
de la EPOC. Para conseguir resultados favorables,
los programas de RR deben contener siempre el en-
trenamiento muscular como componente funda-
mental, con o sin educacién y soporte psicolégico.
Los beneficios se centran en una mejoria de los sin-
tomas, fundamentalmente disnea y fatiga, asi como
de la funcién emocional y del control de la enfer-
medad.

Otra RS*® concluye que la estimulacion eléctrica
neuromuscular, la vibracion de la pared torécica y los
dispositivos para ayudar a caminar pueden favorecer
en el alivio de la disnea en fases avanzadas de la en-
fermedad.

En pacientes con EPOC y exacerbaciones, también
se han establecido los beneficios de la RR. Una RS
reciente (6 ECA de moderada calidad metodologi-
ca y 219 pacientes) concluye que la RR es efectiva
y segura en términos de reduccién de ingresos hos-
pitalarios, disminucién de la mortalidad y mejo-
ria de la CVRS en pacientes con EPOC tras una
exacerbacion?®. Un ECA posterior, sin embargo, no
muestra una reduccién estadisticamente significa-
tiva en la utilizacién de los servicios sanitarioso°.
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Tabla 8.2. Indicaciones de la oxigenoterapia continua a domicilio

Paciente con EPOC estable
(en reposo y a nivel del mar)

Situacion especial

Fuente: adaptado de ATS?%2%0,

e La rehabilitacion respiratoria debe ofrecerse a
todos los pacientes con EPOC, priorizando, se-
gun los recursos disponibles, a aquellos que, tras
adecuar el tratamiento farmacologico, presenten
sintomas que limiten sus actividades cotidianas
(evidencia alta, recomendacion fuerte a favor).

e El programa de rehabilitacion respiratoria debe
incluir entrenamiento muscular, tanto de extre-
midades inferiores como superiores (evidencia
alta, recomendacion fuerte).

e Se debe aconsejar a los pacientes en programas
de rehabilitacion respiratoria que, tras su finali-
zacion, sigan realizando ejercicios de rehabilita-
ciéon de forma indefinida en su domicilio (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte).

8.4.2.Oxigenoterapia

La oxigenoterapia continua a domicilio (OCD)
es un tratamiento que ha demostrado que incremen-
ta la supervivencia en pacientes con EPOC e insufi-
ciencia respiratoria®»2%4. También parece reducir el
nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones y me-
jorar la capacidad de esfuerzo y la CVRS24.

Las indicaciones convencionales de oxigenoterapia,
mundialmente aceptadas, se basan en dos estudios:
Nocturnal Oxygen Therapy Trial**s y Medical Re-
search Council>*®. Recientemente, The National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) y el Grupo
de Trabajo on LTOT in COPD han trabajado para
identificar las areas especificas en las que se debe
investigar para mejorar el coste-eficacia del trata-
miento con oxigeno en pacientes con EPOC. Uno de
los aspectos tratados por este grupo plantea estrate-
gias para optimizar la prescripcién de la OCD>".

El objetivo de la oxigenoterapia es mantener una
PaO, = 60 mmHg o una saturacién de oxigeno SpO,
= 90% en situacién de reposo y a nivel del mar.
Cuando en la fase estable de la enfermedad se decide
prescribir oxigeno domiciliario, lo importante es
confirmar con gasometria arterial que existe la indi-
caciéon por insuficiencia respiratoria con al menos
dos muestras de gases separadas por un mes. Para
ajustar debidamente el flujo de oxigeno, que se admi-

PaO, < 55 mmHg

PaO, entre 55-60 mmHg con:

o hipertensién arterial pulmonar (HTP)/cor pulmonale
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva/arritmias

e Hematocrito > 55%

Indicacién transitoria postagudizacion

nistra a través de gafas nasales, se debe ir incremen-
tando dicho flujo a partir de o,5 litros, controlan-
do mediante pulsioximetria hasta obtener una SpO,
= 90%. Posteriormente se debe realizar una gasome-
tria arterial para confirmar la adecuada correccién de
la hipoxemia y descartar que se produzca mayor
hipercapnia>983°° En la tabla 8.2 se presentan las
indicaciones de la OCD.

La prescripcion de oxigeno debe ser de al menos
16 horas al dia. El flujo de oxigeno durante el suefio
debe asimismo adecuarse para conseguir una 6ptima
correccion de la desaturacion sin provocar hipercap-
nia. Algunas guias*3°° sugieren que durante la noche
deberia aumentarse el flujo diurno en 1 litro sin que
por ello haya riesgo de hipercapnia. Sin embargo,
diversos estudios han observado que un porcentaje
no despreciable de pacientes (26-43%) presentan
hipercapnia y acidosis respiratoria durante el suefio,
sin que presenten el sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS)***393, Durante el es-
fuerzo se debe ajustar debidamente el flujo y para
ello se incrementard el mismo de forma progresiva
durante la realizacién de una prueba de esfuerzo,
como la prueba de 6 minutos de marcha, hasta al-
canzar una SpO_ = 90%. El valor obtenido sera el
que el paciente debera utilizar durante el tiempo que
realice ejercicio.

A partir de las conclusiones de las diversas RS Co-
chrane que han evaluado la eficacia del tratamiento
con oxigeno, podemos afirmar lo siguiente: la oxige-
noterapia domiciliaria a largo plazo mejora la supervi-
vencia de un grupo seleccionado de pacientes con
EPOC con hipoxemia grave (PaO, arterial <55 mmHg
[8,0 kPal)y; la oxigenoterapia domiciliaria no ha
mostrado mejorar la supervivencia de los pacientes
con hipoxemia leve a moderada o de aquellos que sélo
presentan desaturacion arterial nocturna®; el oxige-
noambulatorio mejora la capacidad para realizar ejer-
cicio en pacientes con EPOC moderada a grave, aun-
que son necesarios nuevos estudios que permitan
establecer el nivel del beneficio del oxigeno ambula-
torio en subgrupos especificos de personas con
EPOC>7?; y la oxigenoterapia durante el entrenamien-
to fisico en la EPOC proporciona poco beneficio«.
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Una RS indica que no se han publicado ECA que eva-
lGen si la oxigenoterapia en el ambito extrahospita-
lario tiene algtin efecto beneficioso en personas con
exacerbaciones de la EPOC3°s.

Las normativas de la Sociedad Espafiola de Neumo-
logia y Cirugia Toricica (SEPAR) sobre oxigenotera-
pia aportan informacién adicional sobre las fuentes
de oxigeno y dispositivos de aplicaciéon>29°.

La oxigenoterapia se considera uno de los tratamientos
ambulatorios que consume mas recursos economicos.
Sin embargo, el uso de la oxigenoterapia, cuando esta
indicada, es una de las medidas mas ttiles para prolon-
gar la supervivencia de los pacientes con EPOC. Segtn
un reciente estudio de coste-efectividad, existe un gran
margen de mejora en la utilizacién de la oxigenoterapia
a largo plazo*°®. Para reducir al minimo los gastos aso-
ciados a la oxigenoterapia, se debe mejorar la seleccion
de los pacientes y optimizar el soporte que proporcio-
nan los servicios implicados en su seguimiento y man-
tenimiento. Los datos de un estudio realizado en diver-
sos paises de Europa y América del Norte muestran que
existen diferencias locales sustanciales en la prescrip-
cién de oxigeno entre los paisess®”.

* La oxigenoterapia continua a domicilio debe utili-
zarse en todos los pacientes con EPOC en fase
estable que presentan PaO, < 55 mmHg o con
PaO_ entre 55 y 60 mmHg, si cursan con poliglo-
bulia, cardiopatia o cor pulmonale asociados (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor).

* La oxigenoterapia continua a domicilio se debe
administrar al menos durante 16-18 horas al dia,
incluyendo las horas del suefio (evidencia mode-
rada, recomendacion fuerte a favor).

* La oxigenoterapia continua a domicilio no se debe-
ria administrar a los pacientes con EPOC e hipoxe-
mia moderada, aunque presenten desaturaciones
nocturnas o inducidas por el ejercicio (evidencia
moderada, recomendacion débil en contra).

8.4.3. Ventilacién mecanica

La ventilaciéon mecanica (VM) se utiliza casi
exclusivamente en el &mbito hospitalario. La ventila-

cién mecanica a domicilio (VMD) es una técnica que
se puede utilizar en el tratamiento de la insuficiencia
respiratoria hipercdpnica en fase estable. Se ha ob-
servado que la VMD nocturna consigue una mejoria
de la gasometria arterial durante el dia. En la mayo-
ria de los casos, la VMD se lleva a cabo conectando el
ventilador al paciente a través de una mascarilla na-
sal (no invasiva), aunque a veces puede realizarse a
través de una traqueotomia (invasiva).

A pesar de que la VMD se emplea con mayor fre-
cuencia en la EPOC grave con insuficiencia respira-
toria crénica hipercipnica, su papel es controverti-
do°8»°, La mayoria de ECA disponibles presenta
problemas metodolégicos. A corto plazo se ha de-
mostrado que la VMD proporciona una ventilacién
eficaz, con mejoria de las alteraciones fisiopatologi-
cas y de los sintomas y de la CVRS. Sin embargo, no
ha mostrado mejorar la supervivencia a largo plazo.

En la tabla 8.3 se describen las indicaciones conven-
cionales para el uso de la ventilacién no invasiva,
segln el consenso internacional de 19993“.

* La ventilacién mecanica no invasiva debe utili-
zarse en los pacientes con EPOC e insuficiencia
respiratoria aguda o crénica agudizada que pre-
senten hipercapnia y acidosis respiratoria (evi-
dencia alta, recomendacion fuerte a favor).

e La ventilacién mecénica no invasiva no deberia
emplearse en los pacientes con EPOC estable (evi-
dencia moderada, recomendacién débil a favor).

8.4.4 . Hospitalizacion a domicilio
y programas de alta precoz

La hospitalizacién a domicilio (HD) represen-
ta una alternativa asistencial para pacientes con EPOC
que sufren exacerbaciones sin presentar acidosis. Bajo
el concepto de HD se identifican tres posibles esque-
mas: 1) alta inmediata desde urgencias, como alterna-
tiva a la hospitalizaciéon convencional; 2) programas de
alta precoz tras un breve periodo de tiempo en el hos-
pital, y 3) programas de apoyo domiciliario para pa-
cientes estables, aunque frigiles. Un metaanalisis’®
confirma que este tipo de aproximaciones son seguras

Tabla 8.3. Indicaciones de la ventilacién mecanica no invasiva

Sintomas como fatiga muscular respiratoria, disnea y/o cefalea matutina

y uno de los siguientes criterios fisiopatolégicos:

a. PaCO, = 45 mmHg

b. Oximetria nocturna con periodos de saturacién de oxigeno = 88% durante 5 minutos consecutivos

c. Presién inspiratoria maxima < 60 cm H,0 o FVC < 50% de lo predicho (para una persona sana)

Fuente: adaptado de la American Thorax Society (ATS)*2
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al compararlas con la hospitalizacién convencional.
Los pacientes con alteraciones del estado mental,
cambios radiolégicos o electrocardiograficos agudos,
comorbilidades significativas y bajo apoyo social no
deben ser incluidos en estos programas.

8.4.5.Estimulantes respiratorios

Los datos sobre la eficacia de los estimulan-
tes respiratorios son limitados, ya que no se dispone
de estudios bien realizados en pacientes con EPOC.
Su uso ha sido ampliamente reemplazado por la VM.
Sin embargo, en algunos casos muy seleccionados,
cuando la VM invasiva no estd indicada y la VM no
invasiva no se tolera (p. €j., fase final de la vida), se
puede afladir algin tipo de estimulante para mante-
ner un mejor estado de conciencia3®.

La acetazolamida, inhibidor de la anhidrasa carboni-
ca, produce una leve acidosis metabodlica que pue-
de estimular la respiracion. En pacientes con EPOC
grave que desarrollan insuficiencia respiratoria hi-
percapnica cronica, se ha observado que este farmaco
reduce el nivel de diéxido de carbono (PaCO)) y au-
menta el de oxigeno (PaO)). Los escasos estudios
realizados®® parecen confirmar los cambios metabo-
licos comentados, pero no ofrecen datos que permi-
tan establecer si produce algin beneficio clinico.

El doxapram ha mostrado su accién metabdlica au-
mentando el oxigeno arterial y reduciendo el CO 4.
Un estudio que comparaba el doxapram con la VM
no invasiva mostré que el efecto sobre el intercambio
pulmonar de gases respiratorios fue similar para am-
bos tratamientos. En este mismo estudio no se en-
contraron diferencias en relacién con la mortalidad
de los pacientes.

* Los estimulantes respiratorios no deberian utili-
zarse como farmacos de primera linea para el trata-
miento de la insuficiencia respiratoria en la EPOC
(evidencia baja, recomendacion fuerte en contra).

e La administracién de estimulantes respiratorios
solo se deberia plantear cuando la ventilacion
mecanica esté contraindicada o en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipercapnica en fase de
letargo o coma (evidencia baja, recomendacion
débil a favor).

8.5. Intervenciones quirurgicas

La bullectomia, la reduccién de volumen
pulmonar y el trasplante pulmonar son las interven-
ciones quirtrgicas que se practican en pacientes con
EPOC. Estos tratamientos pueden proporcionar me-
jorias en algunos casos, incluyendo una mejora de la
capacidad funcional y de la CVRS.

8.5.1. Bullectomia

Labullectomia es un procedimiento quirtrgico
antiguo para el enfisema bulloso. Actualmente hay evi-
dencias que demuestran que en algunos pacientes con
EPOC grave y bullas gigantes la bullectomia®s resulta
beneficiosa. Resecar una bulla gigante, que no contri-
buye a mejorar el intercambio pulmonar de gases, des-
comprime el parénquima pulmonar adyacente y per-
mite reducir la disnea y mejorar la funcién pulmonar.

8.5.2. Cirugia reductora de volumen
(neumectomia)

Una vez optimizado el tratamiento médico,
la cirugia de reduccién de volumen pulmonar puede
ser una opcion terapéutica en pacientes selecciona-
dos con EPOC y predominio de enfisema.

Una RS que incluye el National Emphysema Treat-
ment Trial NETT)*¢y otros ECA de pequetio tamafio
concluye que los pacientes que sobreviven un mini-
mo de 3 meses después de la intervencion quirtrgica
presentan mejor estado de salud y una mejora de la
funcién pulmonar®”. Los pacientes identificados re-
trospectivamente (andlisis post-hoc), con mayor ries-
go de morir como consecuencia de la intervencion
quirtrgica fueron los que presentaban mayor deterio-
ro basal de la funcién pulmonar, escasa capacidad de
difusiéon o enfisema pulmonar homogéneo. Los mejo-
res candidatos para la cirugia de reduccién de volu-
men son aquellos con enfisema de predominio en
l6bulos superiores y con baja capacidad de ejercicio.

Losresultados del estudio NET'T (1.218 pacientes con
enfisema grave) muestran que la cirugia de reduccién
de volumen tiene un efecto significativo sobre la va-
riable compuesta (ocurrencia de muerte o empeora-
miento de la CVRS), lo que indica un importante
papel paliativo, particularmente en los pacientes con
enfisema predominante en l6bulos superiores®®.

Desafortunadamente, la mayoria de pacientes con
EPOC grave no cumplen los rigurosos criterios esta-
blecidos en el estudio NETT.

8.5.3. Trasplante de pulmon

El trasplante pulmonar se viene realizando
desde hace mas de 30 afios en pacientes con EPOC en
fase terminal. La EPOC es la indicacién principal para
el trasplante del pulmén. Pero aunque esta interven-
cion haya mostrado en pacientes con EPOC un im-
pacto claramente positivo en la funcién pulmonar, la
capacidad de ejercicio y la CVRS, el beneficio en tér-
minos de aumento de supervivencia es incierto, ya
que no se dispone de ECA3v.
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Sin embargo, evidencias indirectas y convincentes
muestran que cuando se aplican criterios apropiados
de seleccion de pacientes para el trasplante, mejora la
CVRS tras el trasplante y también la supervivencia.
De acuerdo con los resultados de la International
Society for Heart and Lung Transplantation Registry
(ISHLT)**, base de datos que incluye 10.000 pacien-
tes desde 1987 a 2000, la supervivencia lograda en
los dltimos 10 afios es del 81,5% en el primer afio,
del 64% a los tres afios y de alrededor del 50% a los
cinco afios. También de acuerdo con el andlisis de
esta base de datos®, la supervivencia del trasplante
bilateral en pacientes menores de 60 afios es supe-
rior a la del trasplante unilateral.

Las complicaciones del trasplante pulmonar son: re-
chazo, bronquiolitis obliterante, infecciones bacte-
rianas por hongos o por citomegalovirus, linfoma y
enfermedades linfoproliferativas.

Los criterios que debe reunir el paciente candidato a
trasplante pulmonar segtn la Guia internacional son:
indice BODE de 7 a 10, o algunos de los siguientes:
historia de hospitalizaciones por exacerbaciones asocia-
das a hipercapnia aguda (PCO, > so mmHg/6,7 kPa),
hipertension pulmonar o cor pulmonale, o ambos, a
pesar del tratamiento con oxigeno, FEV, y capacidad
de difusién pulmonar < 20% de los predichos o dis-
tribucién homogénea del enfisemas2.

v Los procedimientos quirdrgicos pueden propor-
cionar mejoria clinica en algunos subgrupos se-
leccionados de pacientes con EPOC grave.

e La bullectomia deberia utilizarse en pacientes
con EPOC grave y bullas gigantes (evidencia baja,
recomendacion débil a favor).

e Lacirugia reductora de volumen pulmonar debe-
ria emplearse en pacientes con enfisema de pre-
dominio en lébulos superiores (evidencia alta,
recomendacion débil a favor).

e El trasplante de pulmoén deberia utilizarse en pa-
cientes de menos de 65 anos y EPOC avanzada
(evidencia moderada, recomendacién débil a favor).

8.6. Intervenciones en pacientes
con EPOC y comorbilidades

Este apartado se ha elaborado a partir de una
revision no sistematica de la literatura cientifica.

8.6.1. Ansiedad y depresién
8.6.1.1. Ansiedad

Muy pocos estudios han investigado la efec-
tividad de los ansioliticos en la EPOC. La buspirona,
un agonista del receptor de la serotonina, ha mostrado
resultados controvertidos®™2. La nortriptilina, un

antidepresivo triciclico, ha demostrado reducir la an-
siedad y también la depresion en pacientes con EPOC.
No obstante, sélo hay datos de un tinico estudio sobre
30 pacientes®. Finalmente, el citalopram, un inhibi-
dor selectivo de la recaptacién de serotonina, no ha
demostrado beneficios en los pacientes con EPOC.

Las benzodiacepinas se utilizan con frecuencia en el
tratamiento de la disnea de origen maligno®®. Sin
embargo, los estudios existentes en EPOC, con dia-
zepam y alprazolam, no han demostrado alivio en
casos de disnea. Las benzodiacepinas pueden estar
indicadas cuando la disnea sea una manifestacion de
una crisis de panico o cuando exista ansiedad grave
asociada. No obstante, siempre se debe contraponer
el efecto depresor sobre el centro respiratorio en pa-
cientes con hipercapnia3®®.

Las crisis de panico respiratorio son episodios de
agudizacion grave de una disnea crénica, a veces es-
pontaneos, pero habitualmente precipitados por la
actividad fisica. Para su tratamiento, es tutil el loraze-
pam a una dosis de 0,5-1 mg oral o sublinguals*®. En
casos mds graves, se puede utilizar un bolo de 2,5 mg
de midazolam por via subcutinea vy, si es eficaz, se
puede continuar con una perfusién de 0,4 mg/hora
(10 mg/24 horas por via subcutdnea), que mejora la
ansiedad sin producir pérdida de conciencia®. Mas
tarde, si persiste la disnea, se puede continuar con
lorazepam oral.

Entre las aproximaciones no farmacolégicas, la psi-
coterapia y la relajaciéon muscular progresiva se han
evaluado en pocos estudios, y en éstos se han obte-
nido resultados controvertidos. La rehabilitacion
respiratoria (RR) ha demostrado en varios estudios
su capacidad para reducir la ansiedad, incluso en au-
sencia de intervenciéon psicolégica alguna3s®. Por otro
lado, las técnicas educacionales han mostrado cierto
beneficio siempre que se asocien a entrenamiento
muscular supervisado, lo que sugiere que dicho be-
neficio pudiera deberse fundamentalmente a este
altimo aspecto’.

8.6.1.2. Depresion

El tratamiento farmacolégico debe conside-
rarse en presencia de depresiéon mayor. La eleccién
del antidepresivo dependera del patrén de depresion
y especialmente de las condiciones respiratorias
crénicas del paciente, evitando los que tengan accién
sedante3*. Losinhibidores selectivos delarecaptacién
de serotonina y los nuevos antidepresivos (venlafa-
xina, duloxetina y mirtazapina) no han mostrado
este efecto secundario®. En un estudio con poco ni-
mero de participantes, y por tanto con baja potencia
estadistica, la paroxetina demostré ser altamente
efectiva en la EPOC, con diferencias significativas en
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la funcién emocional y en el area de control de la en-
fermedad del Chronic Respiratory Disease Question-
naire, aunque no se llegaron a mostrar diferencias
sobre la disnea o en los dominios de fatiga®*. Este
cuestionario esta validado al espaiiol®3+,

Entre las aproximaciones no farmacoldgicas, la RR
puede mejorar los sintomas de depresion®°. El pro-
grama debe incluir tres sesiones a la semana de ejer-
cicio progresivo y supervisado, junto con apoyo
educativo y psicosocial®s:¢,

8.6.2. Cardiopatia isquémica

Los agonistas beta-2 son firmacos seguros
en pacientes con cardiopatia isquémica (CI), ya que
no incrementan el riesgo de angina o de arritmias®”.
Los posibles efectos adversos de los anticolinérgicos
se han comentado en el apartado 8.3.1.1.2.

Respecto al tratamiento de la CI y su posible reper-
cusion sobre la EPOC, los betabloqueantes cardiose-
lectivos (atenolol, acebutolol, bisoprolol, celiprolol,
metoprolol, nevibolol) pueden utilizarse con seguri-
dad, tanto en el tratamiento de base como en el sin-
drome coronario agudo®.

A partir de diversos estudios observacionales, se ha
hipotetizado sobre el papel de las estatinas en la su-
pervivencia de los pacientes con EPOC?3934°, Dos RS
recientes*#*# muestran un posible efecto beneficio-
so de las estatinas sobre la morbimortalidad de los
pacientes con EPOC, apuntando hacia un mecanismo
antiinflamatorio como causa de este efecto. Sin em-
bargo, son necesarios ECA especificos antes de reco-
mendar el uso de estatinas en pacientes con EPOC
que no presenten las indicaciones habituales para su
utilizacion.

8.6.3. Insuficiencia cardiaca

Los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA), fundamentales en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca (IC) con disfun-
cién ventricular izquierda, no estan contraindicados
en pacientes con EPOC. La incidencia de tos es simi-
lar a la de la poblacién general y, en caso de produ-
cirse, se pueden sustituir los IECA por antagonistas
del receptor de angiotensina IT (ARA II)*%.

Los ARA II también se pueden emplear conjunta-
mente con los IECA, los betabloqueantes cardioselec-
tivos y los diuréticos en los casos en que estén indi-
cados. Los betabloqueantes cardioselectivos, como se
comento en el caso de la CI, pueden administrarse a
los pacientes con IC en los que estén indicados, sin
que aumenten el riesgo de broncoconstricciéon, inhi-

ban el efecto de los agonistas beta-2 inhalados o
aumenten el riesgo de exacerbaciones®®.

Los diuréticos pueden emplearse en pacientes con
EPOC, considerando la posibilidad de que los diuré-
ticos de asa utilizados de manera continuada puedan
producir alcalosis metabdlica, que originaria un in-
cremento de la PaCO ..

Actualmente, no estan contraindicados los bronco-
dilatadores inhalados (agonistas beta-2 y anticoli-
nérgicos) en pacientes con IC y EPOC. Tampoco
existe contraindicacion para el uso de corticoides inha-
lados cuando coinciden las dos patologias y estin
indicados.

Respecto a la teofilina, no esta contraindicada expresa-
mente, pero, dados sus efectos secundarios cardiacos y
su estrecho margen terapéutico, seria conveniente evi-
tarla en pacientes con IC y, en caso de utilizarla, hacer-
lo a dosis bajas y con extrema precaucion.

LaIC esun factor que prioriza la indicaciéon de oxige-
no a domicilio en pacientes con EPOC (véase aparta-
do 8.4.1.2).

8.7. Intervenciones en pacientes
en fase terminal. Medidas paliativas

8.7.1. Comunicacion con el paciente
y su familia

Un aspecto muy importante en la fase final del pa-
ciente con EPOC es la comunicacion de éste con los
profesionales sanitarios y con su familia. Esta comu-
nicacién es necesaria para facilitar el manejo de la
enfermedad y mejorar la CVRS del enfermo en su
etapa final3+4.

Las dificultades para determinar el prondstico, entre
otras cosas, interfieren en el establecimiento de una
comunicacién sincera y efectiva*s.

Diversos estudios en los que se ha comparado la aten-
cién a los pacientes con EPOC grave en fase final con
la administrada a los pacientes con cancer de pulmén
en fases similares indican que la atencién a los pacien-
tes con EPOC es mas deficiente, y ello repercute nega-
tivamente sobre su CVRS y sobre su capacidad para
realizar las actividades de la vida diaria®+.

Los profesionales sanitarios deben realizar un es-
fuerzo para estar atentos a las situaciones que ad-
viertan sobre el mal prondstico de los pacientes con
EPOC vy aplicar lo antes posible las medidas oportu-
nas para optimizar la CVRS de estos enfermos en su
fase final.
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8.7.2. Opiaceos y otros farmacos utiles
en la fase terminal

Una de las medidas que se ha mostrado efectiva en el
manejo del paciente con EPOC en estadio avanzado es
el uso de opidceos. Estos son ttiles para el control de
sintomas del paciente con EPOC, fundamentalmente
la disnea y la tos, sin influir negativamente sobre su
supervivencia*#=+. La disnea puede presentarse hasta
en el 95% de los pacientes con EPOC en fase terminal
y puede ser el sintoma mas debilitante e invalidante3s°.

El uso de la morfina para el alivio de la disnea en el
paciente terminal se realizard con las mismas pautas
empleadas para el control del dolor3s:.

En lineas generales, se puede resumir su uso en los
siguientes puntos:

— En un paciente con disnea que no toma opiiceos
puede iniciarse el tratamiento con morfina de li-
beracién rapida a dosis de 5 mg/4 horas por via
oral, doblando la dosis nocturna.

— En pacientes caquécticos o ancianos se recomien-
da empezar con 2,5 mg/4 horas.

— En caso de insuficiencia renal se debe espaciar la
dosificacién cada 6 horas.

Sila disnea es muy aguda o muy grave, se usara la via
parenteral, a dosis de 2,5 mg intravenosa cada 15 mi-
nutos o 5 mg subcutanea cada 20 minutos, hasta que
ceda la disnea.

Una vez controlada la disnea, se debe pasar a la ad-
ministracion de morfina de liberacion sostenida, con
dosis extra de morfina rdpida oral, si se precisa. La
morfina de liberacién sostenida se administra cada
12 0 24 horas, segin presentacion. Para el cilculo de
la dosis de morfina de liberacion sostenida, se suma-
rdn las dosis de morfina rdpida que han sido admi-
nistradas en las tltimas 24 horas y se daré esta dosis

en una o dos tomas de morfina de liberacién sosteni-
da, seglin presentacion.

Cuando el paciente ha pasado a tomar opidceos de li-
beracién sostenida, si aparece una etapa en que la
disnea no se controla, se administraran dosis de resca-
te de opiiceos de liberaciéon riapida. La cantidad de
morfina de estas dosis se calculard sumando las dosis
totales de morfina (de liberacién sostenida y rapida)
de las dltimas 24 horas, dividiendo luego entre 6 (para
calcular cudl seria la dosis conveniente si se adminis-
trara cada 4 horas) y volviendo a dividir entre 2 (para
calcular el 50% de la dosis habitual). La dosis calcula-
da serd la que se usard como rescate cada 4 horas.

Si las dosis de rescate son muy frecuentes, se debera
ajustar la dosis de morfina de liberacién sostenida en
funciéon, de nuevo, de la cantidad total consumida
en las ultimas 24 horas.

Si los pacientes no pueden tomar morfina por via
oral, la via alternativa preferente es la subcutanea.

La relacion de equivalencia para el paso de morfina oral
amorfina subcutanea es de 3:1 (30 mg de morfina por
via oral equivale a 10 mg de morfina subcutinea)ss>,

En pacientes que necesitan morfina parenteral conti-
nua, el método preferido de administracion es la in-
fusién subcutanea.

No se recomiendan las vias bucal, sublingual y nebu-
lizada para la administraciéon de morfina, puesto que
actualmente no existen evidencias de un beneficio
clinico frente a las vias convencionales3ss.

El fentanilo también puede ser util en el tratamiento
de la disnea del paciente en situacién terminal®+. En
casos de disnea aguda, se utiliza nebulizado, a una
dosis de 25 ug diluidos en 2,5 ml de suero fisiologico,
cada 2-3 horas.
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Manejo del paciente con EPOC
Algoritmo del diagnéstico de la EPOC

| Paciente con sospecha de EPOC (1)

!

Espirometria forzada y
prueba broncodilatadora (PBD)

1
* (1.3) ¢ (14) * ¢ ¢

Patrén obstructivo y Patrén obstructivo Patron normal Patron Patrén no
PBD no significativo y PBD + y PBD + normal obstructivo
(1.6) l Y (1.5) v
EPOC Valorar posible asma | Realizar diagndstico
l diferencial

asma B —

0l Enfoners - Leve > 80% 1.9) | Radiografia de térax |
| ntuncion Il - Moderado  50% = FEV; < 80%
—> o ] o
1.10 i —_—
del FEV, Ill - Grave 30% FEV) < 50% (0 | Proteinograma | ;
y IV-Muygrave  FEV; <30%o Algoritmo 2

0/
Clasificaciones FEV; <50% e IRC

E—— | Otras pruebas | de tratamiento

EPOC estable

122 Puntos
Puntuacién Variables 0 ! 2 5
> BODE 4 FEV) >6 | 50-64 | 36-49 | <36
(1.8 5-6 Prueba de la marcha de 6" (m) [>350 | 250-349 | 150-249 [ <150
Disnea. Escala MRC 0-1 2 3 4
7-10 IMC =2 | <2

La EPOC se debe sospechar en los pacientes mayores de 40 afios con sintomas respiratorios (tos, disnea
expectoracion) y antecedentes de habito tabaquico (= 10 paquetes/afio [paquetes/afio: (n.° cigarrillos al
dia/20) X n.° afios de consumo de tabaco]).

La espirometria es necesaria para establecer el diagnostico de EPOC y documentar la presencia de una
limitacién al flujo aéreo escasamente reversible (FEV /FVC < 70% tras la administracion de un agente
broncodilatador). En la valoracién inicial se deberd realizar una espirometria basal y una prueba posbron-
codilatacion (PBD). La PBD se considera positiva cuando existe un aumento del FEV, posbroncodilatado-
ra mayor o igual al 12% respecto al valor basal junto a un incremento mayor o igual a 200 ml en valores
absolutos. Los valores en la espirometria se consideran normales si estdn dentro de los de referencia en
la poblacién con la que se comparan (misma etnia, sexo, edad, talla y peso). La espirometria se realizara
idealmente en atencioén primaria, de acuerdo siempre con los criterios de calidad establecidos.

Para diagnosticar a un paciente de EPOC, es necesario que presente criterios de patrén respiratorio obs-
tructivo con resultados de la PBD no significativos.

Un patroén respiratorio obstructivo o un patrén respiratorio normal, con una PBD muy positiva, obliga a
descartar asma.

Un patron respiratorio normal o un patrén respiratorio no obstructivo, con una PBD normal, debe hacer-
nos descartar bronquiectasias, insuficiencia cardiaca, bronquiolitis y tuberculosis y requiere de un diag-
nostico diferencial.

Los factores que pueden ayudar en el diagnéstico diferencial entre asma y EPOC son los antecedentes
familiares y/o personales de atopia, el inicio de la clinica antes de los 30 aflos y un aumento muy impor-
tante en el FEV, posbroncodilatacién (> 400 ml).

El valor del FEV es el mejor indicador de la gravedad de la obstruccion y se utiliza como primer pardme-
tro para clasificar la enfermedad.

El indice BODE es una clasificaciéon multidimensional en los pacientes con EPOC avanzada, que tiene
en cuenta cuatro factores: B: IMC; O: obstruccién bronquial; D: disnea y E: distancia caminada en 6 mi-
nutos.
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1.9.

1.10.

La radiografia de térax normalmente sélo se solicitard en el diagnéstico inicial de EPOC. Durante el se-
guimiento so6lo se debe realizar si se sospechan complicaciones (neumonia, cancer de pulmon, derrame
pleural, etc.).

En todo paciente con EPOC se determinard la concentracién plasmatica de alfa-1-antitripsina, al menos
en una ocasién. El proteinograma permite realizar el cribado del déficit de alfa-1-antitripsina. Esta
proteina constituye el mayor porcentaje de la fraccion de alfaglobulinas. Un valor inferior al 2,3% en
ausencia de hipoalbuminemia obliga a realizar la determinacién especifica del fenotipo.
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2. Algoritmo del tratamiento de la EPOC estable

| Paciente con EPOC | * Consejo y tratamiento antitabaquico
1) | « Consejo ejercicio fisico

e Educacion sanitaria

e Vacunacién antigripal

¢ Valorar vacuna antineumococica
e Optimizar tratamiento comorbilidades
¢ Valorar rehabilitacidn respiratoria

(2.2)

(2.3)

—]I * 3,-adrenérgicos de accion corta |

Y 1 1

| EPOC leve | | EPOC moderada | | EPOC grave-muy grave |
y @Yy : v 28 v @9
| Tratamiento sintomatico | E Tratamilezpto Rehabilitacién Tratamiento
' sintomatico insuficiencia
1 respiratoria
' | '
Broncodilatadores de larga duracion | y
Y @5 H Y | Oxigenoterapia
Combinar broncodilatadores larga duracion: B,-adrenérgicos y anticolinérgicos |
Y 26 1 on
Tratamiento exacerbaciones | Afadir teofilina |
frecuentes (> 2/afio)
* Y

Algoritmo 6
Abordaje
de la disnea

Algoritmo 4
EPOC avanzada

Afiadir corticoides
inhalados

2.1. A todos los pacientes con EPOC, con independencia de si es leve, moderada, grave o muy grave, se les
debe dar consejo sobre abandono del habito tabaquico, actividad fisica regular, seguimiento de una dieta
bien balanceada y consumo de variedad de alimentos, y la necesidad de la vacunacioén antigripal anual.
Al mismo tiempo, es conveniente que participen en programas de educacién encaminados a enseiiar las
habilidades necesarias en el manejo de la enfermedad.

2.2. Administrar la vacuna antineumocécica cada 5 afios a los pacientes con EPOC grave o muy grave y valo-
rar su administracion en pacientes con EPOC leve-moderada. En pacientes que presentan comorbilida-
des, se debe optimizar el tratamiento. La rehabilitacion respiratoria deberia ofrecerse a todos los pacien-
tes con EPOC, priorizando, segtn los recursos disponibles, a aquellos que tras adecuar el tratamiento
farmacolégico presenten sintomas que limiten sus actividades cotidianas.

2.3. Los broncodilatadores inhalados (agonistas beta-2, anticolinérgicos) son la base del tratamiento sinto-
matico. El tratamiento con broncodilatadores de accién corta deberia utilizarse a demanda para el alivio
inmediato de los sintomas en los pacientes con EPOC.

2.4. El tratamiento farmacolégico ha de ser progresivo, adecudndose a la gravedad de la limitacién y de los
sintomas, asi como a la respuesta del paciente a los diversos tratamientos (mejora de la sintomatologia
y de la tolerancia al ejercicio). Los broncodilatadores de accidn larga deben utilizarse en pacientes con
EPOC que presentan sintomas frecuentes y/o permanentes.

2.5. Cuando los pacientes, a pesar de emplear un broncodilatador de accién larga, persistan sintomaticos,
se puede afiadir un segundo broncodilatador de accién larga, ya que mejora la eficacia y disminuye el
riesgo de efectos adversos.

2.6. Enlos pacientes con EPOC moderada-grave que presentan 2 o mds exacerbaciones por afio, la combina-
cién de un corticoide inhalado y un agonista beta-2 de accion larga produce una mejoria adicional de la
funcién pulmonar, los sintomas, la calidad de vida y una reduccién de las exacerbaciones.

2.7. Las teofilinas estdn indicadas en los pacientes que sigan sintomaticos tras haber realizado tratamiento es-
calonado segun gravedad o en los pocos casos en que no se pueda utilizar la via inhalatoria.

2.8. Larehabilitacion respiratoria se debe indicar a todo paciente con EPOC grave-muy grave, que tras tratamien-
to farmacolégico escalonado siga estando limitado por la disnea para realizar sus actividades cotidianas.

2.9. La oxigenoterapia cronica domiciliaria debe utilizarse en todos los pacientes con EPOC en fase estable
con PaO, < 55 mmHg o con PaO, entre 55 y 60 mmHg si cursan con poliglobulia, cardiopatia o cor pul-
monale asociado. La oxigenoterapia se debe administrar al menos durante 16-18 horas al dia (incluyendo
las horas del suefio).
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3.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Algoritmo del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC

| Exacerbacion en paciente EPOC |

Valorar:

€A e Gravedad basal EPOC

e Causa de la exacerbacion
e Comorbilidades

y 32)

Valorar gravedad
exacerbacién

v 63
Y { '

| Exacerbacion leve | | Exacerbacién moderada | | Exacerbacion grave-muy grave

v 34 !

e Optimizar tratamiento broncodilatadores y/o
e Combinar (3,-adrenérgicos y anticolinérgicos
y M

En EPOC moderada-grave y exacerbaciones con
esputo purulento y en EPOC leve con clinica evidente
de infeccion bronquial bacteriana

¥ (3.5)

| Pautar antibidticos |

Revisién en 48-72 horas

l Y
(3.6)
| Tratamiento

| No mejorfa | o hospitalario

Una exacerbacion se define como un cambio agudo en la situacion basal del paciente mas alla de la variabili-
dad diaria, que cursa con aumento de la disnea, o de la expectoracion o con la aparicién de expectoracion
purulenta, o con cualquier combinacién de estos tres sintomas y que hace que sea necesario un cambio
terapéutico. La identificacion de la causa de la exacerbacién es importante para un adecuado tratamiento.
Hay que excluir otras causas de deterioro de los sintomas.

La evaluacioén de un paciente con una posible exacerbaciéon de EPOC debe centrarse en valorar la gravedad
del episodio.

El paciente con EPOC grave-muy grave tiene mayor probabilidad de presentar exacerbaciones graves-
muy graves, pero en ocasiones también puede cursar con una exacerbacion leve que no requiere ingreso
hospitalario.

El pilar de tratamiento en las exacerbaciones sigue siendo el aumento de la dosis y la frecuencia de los
broncodilatadores agonistas beta-2 y los anticolinérgicos de accién corta.

Generalmente, los antibiéticos son pautados en las exacerbaciones asociadas con un cambio de las carac-
teristicas de esputo. Se recomienda iniciar la pauta antibidtica en pacientes con EPOC moderada-grave
cuya exacerbacion presenta esputo purulento y en la EPOC leve con clinica evidente de infeccién bron-
quial bacteriana.

Si transcurridas 48-72 horas no existe mejoria se valorard la derivacién del paciente al hospital. En las
exacerbaciones de tratamiento hospitalario se deben utilizar los corticoides via sistémica.
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4.  Algoritmo del tratamiento de la EPOC grave o muy grave

| Persistencia de sintomas a pesar de las medidas convencionales |

(4.1)

\

| Mantenimiento de medidas generales |

/

A

Mantenimiento de medidas sintomaticas |

Valorar indicaciones de tratamiento especifico

42) v

A

Y

Y

Oxigenoterapia

Cirugia reductora

| | Trasplante pulmonar | | Ventilacién mecanica |

e Pa0, <55 mmHg o

e Pa0, entre 55y 60 mmHg +
poliglobulia o cardiopatia o
cor pulmonale

¢ Respirando aire ambiente a nivel

del mar
e Objetivo: mantener PaO, >
60 mmHg o Sa0, > 90%

e Edad <75

e Posibilidad de participar en
rehabilitacion

o Disnea invalidante

 Enfisema heterogéneo grave

o FEV; alrededor de 30%

o Capacidad de difusion de CO
<30%

¢ Volumen residual >200%

e Edad < 65 ay ausencia de
comorbilidad grave
o Indice BODE de 7210 0
algunos de los siguientes
criterios:
— Historia de hospitalizaciones
por exacerbaciones asociadas
a hipercapnia aguda
(PCO, > 50 mmHg/6,7 kPa)

® Uso controvertido
* Dos posibles indicaciones:
— Pacientes con
oxigenoterapia
crénica domiciliaria
e hipercapnia
(> 45 mmHg)
— Frecuentes ingresos por
agudizaciones que cursan

— Hipertension pulmonar o cor con acidosis respiratoria
pulmonale, 0 ambos, a pesar
del tratamiento con oxigeno
\ — FEV, < 25% predicho y
capacidad de difusion
pulmonar < 20% de la

predicha

Algoritmo 5
Cuidados paliativos

El paciente con EPOC grave o muy grave que contintia con sintomas debera ser revaluado para que el
equipo que le atiende se asegure de que se han agotado todas las medidas generales y todas las medidas
sintomaticas que se recomiendan en todos los pacientes con EPOC.

Seguidamente, se valorara si el paciente presenta indicaciones para beneficiarse de los tratamientos es-
pecificos de los pacientes con enfermedad avanzada: oxigenoterapia, cirugia reductora, trasplante pul-
monar, ventilacién mecanica.

Al mismo tiempo, se pondran en marcha las medidas paliativas oportunas que, dependiendo de la situa-
cion del paciente, serviran de apoyo transitoriamente al resto de las medidas o adquirirdn un protagonis-
mo esencial en caso de que las demds medidas sean poco o nada ttiles.
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5.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Algoritmo de los cuidados paliativos

e Disnea de reposo

e FEV; < 30% del valor tedrico

e Hospitalizaciones y/o visitas a urgencias y/o episodios de insuficiencia
respiratoria cada vez mas frecuentes (> 3 al afio)

e Hipoxemia en reposo con oxigeno

e Insuficiencia cardiaca derecha secundaria a cor pulmonale

o Pérdida de peso de > 10% del peso corporal en los Ultimos 6 meses y

¢ Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

(5.1

IDENTIFICACION
DEL PACIENTE

5.2) v y 64
CONTROL DE SINTOMAS COMUNICACION
1 (5.3) v
Optimizacién de tgdas las medi-das Paciente
de control del paciente no terminal

' 1

Control de la Control
Ansiedad-Depresién de la disnea

Discutir el prondstico
Decisiones personales
Plan de cuidados
(5.5) Instrucciones previas

Cuidador

Algoritmo 6
Control de la disnea

Sanitarios g — Familia

Una vez identificado el paciente con EPOC susceptible de someterse a medidas paliativas, se atenderian
dos aspectos esenciales de su situacion: el control de los sintomas que presente y los aspectos relacio-
nados con la comunicacién del paciente con su entorno.

Respecto al control de sintomas, se recomienda la consulta de los manuales de cuidados paliativos existen-
tes. El tratamiento de la disnea en pacientes con EPOC en situacién terminal se presenta en el algoritmo 6
(control de la disnea).

Atender las cuestiones que tienen que ver con la comunicacion del paciente y contemplar las expectati-
vas y las necesidades de los pacientes en estas circunstancias es algo esencial.

La discusion del prondstico con el paciente, cuando sea posible, puede ayudar a descargar su angustia y
a emprender las siguientes medidas de cuidados paliativos.

Sila discusion del pronéstico se ha llevado a cabo con éxito, el paciente estard en condiciones de estable-
cer y administrar sus asuntos personales pendientes con mayor eficacia. De este modo, también se podra
decidir, de acuerdo con el paciente, el mejor plan de cuidados, incluyendo en el mismo las denominadas
«instrucciones previas» o medidas excepcionales que el paciente estd dispuesto a soportar en caso de
situacion extrema. Por tltimo, el cuidador o cuidadores, generalmente un familiar, figura fundamental en
esta etapa de la evolucién de la enfermedad, debe también participar en la estrategia de comunicacion,
pues es una pieza clave en la que recaera el peso de muchas de las medidas que se tomen y servird de
apoyo para el equipo sanitario y, fundamentalmente, para el propio paciente.
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6.

Algoritmo del control de |la disnea en fases terminales

Toma MLS pero la disnea
no se controla

| No toma opiaceos | | Necesidad de via sc

i ©.1) ©2) (64)
MR: 5 mg/4 h Y Y
10 mg en dosis 2,5mg/4 hsi IMC <21 Dosis de rescate e Via sc si los pacientes no pueden
antes dosis/6 h si IR de MR/4 h tomar morfina vo
de accetorse CALCULO DE DOSIS " oriivo - morine se 13
' I-)ESSriiCdtTdEc;sis de MLS y (30 mg vo =10 mg sc)
dos!s del dia antlerlor en cada diarias)/2 (mitad de dosis) pare )
dosis (1-2 mg/dia/dosis al ¢ Sidisnea muy aguda: via
principio), hasta conseguir... LS)arenter/azIéZ,S r;]g iv/]S m od
mg sc m, hasta que ceda
* Y el episodio)
CONTROL CONTROL ¢ No se recomiendan las vias
2-3 dias sin disnea 2-3 dias sin disnea Zz:li:\igsutiég:zlgIrfwa:r?irfzra la

# (63) ¢ o E| fentanilo en parches también

| Pasar a MLS | puede ser util en el -tratamlent-o
de la disnea del paciente terminal
- - o Sidi d tili
CALCULO DE DOSIS: CALCULO DE DOSIS: n'ebji”zzadz,ggsa;gee‘; IZIZSarTﬂ g
e Sumar dosis de MR del e Sumar dosis de MLS y de MR e '
s . - e f L suero fisiolégico/2-3 h
Ultimo dia y administrar el del dltimo dia y administrar
total en dosis cada 12 0 24 h, el total en dosis cada 12 0 24 h,
segun presentacion segun presentacion N4useas y vémitos: estar atentos
(6.5) y tratar precozmente si aparecen.
] ] Estrefiimiento: utilizar tratamiento
Precauciones con la morfina preventivo desde el comienzo

IMC: indice de masa corporal. IR: insuficiencia renal. MLS: morfina de liberacién sostenida. MR: morfina rapida.
sc: subcutédnea. vo: via oral. iv: intravenoso

6.1.

6.3.

6.4.

6.5.

En un paciente con disnea que no toma opiidceos puede iniciarse el tratamiento con morfina de liberacién
rapida a dosis de 5 mg/4 horas por via oral, doblando la dosis nocturna.

Cuando el paciente ha pasado a tomar opidceos de liberacién sostenida, si aparece una etapa en que la
disnea no se controla, se administraran dosis de rescate de opiiceos de liberacién rapida. La cantidad de
morfina de estas dosis se calculard sumando las dosis totales de morfina (de liberacion sostenida y rapi-
da) de las ultimas 24 horas, dividiendo entre 6 (para calcular la cantidad conveniente a la dosis que co-
rresponderia si se administrara cada 4 h) y volviendo a dividir entre 2 (para calcular el 50% de la dosis
habitual). La dosis calculada serd la que se usard como rescate cada 4 horas. Si las dosis de rescate son
muy frecuentes, se deberd ajustar la dosis de morfina de liberacién sostenida en funcién, de nuevo, de la
cantidad total consumida en las 24 horas.

Una vez controlada la disnea, se debe pasar a morfina de liberacion sostenida, con dosis extra de morfina
rapida oral, si se precisa. La morfina de liberacion sostenida se administra cada 12 0 24 horas, seglin presen-
tacion. Para calcular la dosis de morfina de liberacién sostenida, se sumaran las dosis de morfina rapida que
han sido administradas en las Gltimas 24 horas y se administrard esa dosis en una o dos tomas de morfina
de liberacién sostenida, segin presentacion.

Si los pacientes no pueden tomar morfina por via oral, la via alternativa preferente es la subcutanea. Si la
disnea es muy aguda o muy grave, se usard la via parenteral, a dosis de 2,5 mg por via intravenosa cada 15 mi-
nutos o de 5 mg por via subcutinea cada 20 minutos, hasta que ceda la disnea.

Se advierte de la necesidad de considerar los efectos secundarios mas importantes por su frecuencia en
el uso de la morfina: las nduseas y vomitos —hay que estar alerta para atajarlos antes de que aparezcan y
puedan empeorar el estado del paciente— y el estrefiimiento, que hay que tratar con laxantes desde el
primer momento de iniciar el uso de los opiaceos.
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Anexos

Anexo 1. Descripcién de la revision sistematica de la literatura realizada para
la elaboracién de la guia

Para realizar la guia de practica clinica (GPC) del manejo del paciente con enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOQC), se ha llevado a cabo una basqueda exhaustiva de la literatura mediante una estrategia disefiada
previamente para este propésito, y ha contado con una documentalista de apoyo independiente. Las busquedas
comprenden el periodo entre enero de 1990 y octubre de 2009.

En una primera etapa, las bisquedas fueron restringidas a revisiones sistemdticas, metaanalisis y GPC.
Unicamente se seleccionaron estudios correspondientes a pacientes adultos. Las bisquedas se hicieron en
MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library. Se aplicaron los filtros de bisqueda de GPC del Centre for Health
Evidence de Canada y el de revisiones sistematicas del NHS Centre for Reviews and Dissemination del Reino
Unido. Se rastrearon las direcciones de GPC en Internet (véase anexo 8), se realizaron btisquedas en publica-
ciones secundarias (Bandolier, ACP Journal Club, Clinical Evidence, etc.) y en los buscadores de Internet TRIP
database y SumSearch. La seleccién de articulos y materiales la hicieron dos personas de manera independien-
te, v se estudiaron y valoraron las referencias relevantes de los diferentes documentos que aportaron los
miembros del grupo de trabajo (articulos, comunicaciones, informes de congresos, etc.).

En una segunda etapa, se recuperaron estudios para cada apartado de la guia. Para cada uno de los apartados,
se disefiaron estrategias de busqueda que permitieran localizar los estudios méas convenientes, teniendo en
cuenta los estudios observacionales para las intervenciones ligadas a prevalencia, factores de riesgo, diagnoés-
tico y pronéstico. Las biisquedas se llevaron a cabo en MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library.

A continuacién se describen las estrategias de busqueda para cada condicién.

Términos de bisqueda para la condicién
Prevenciéon primaria revisiones sistemadticas y metaandlisis y guias de practica clinica

(“PRIMARY PREVENTION”[MESH] OR prevent* OR chemoprevent* OR phytoprevent* OR “NUTRITION
THERAPY”[MESH] OR nutrition* OR diet* OR “GROWTH SUBSTANCES”[MESH] OR micronutrient* OR
macronutrient* OR calcium OR vitamin* OR antioxidant* OR “MOTOR ACTIVITY”[MESH] OR
“EXERCISE”[MESH] OR physical activit* OR exercise* OR “TOBACCO”[MESH] OR “SMOKING”[MESH] OR
smok* OR tobacco OR “ALCOHOL DRINKING”[MESH] OR alcohol* OR drink*) AND COPD AND ((((meta-
analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR metanalysis [tw]) OR ((review [pt] OR guideline [pt] OR consensus [ti]
OR guideline* [ti] OR literature [ti] OR overview [ti] OR review [ti]) AND ((Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR
CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw])) OR (handsearch* [tw] OR search* [tw] OR searching [tw])
AND (hand [tw] OR manual [tw] OR electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR database* OR (Cochrane [tw] OR
Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((synthesis [ti] OR overview [ti] OR
review [ti] OR survey [ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti] OR methodologic [ti] OR quantitative [ti] OR
qualitative [ti] OR literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti]))) BUTNOT (case* [ti] OR report [ti]
OR editorial [pt] OR comment [pt] OR letter [pt])) OR (practice guideline[pt] OR “guidelines as topic”[mesh]
OR “practice guidelines as topic”[mesh] OR guideline*[ti] OR “clinical protocols”[mesh] OR “consensus devel-
opment conferences as topic”[mesh] OR recommend*[ti] OR consensus[ti] OR protocol*[ti]))

Cribado revisiones sistematicas y metaandlisis y guias de practica clinica (*)

(“Mass Screening”[Mesh] OR screen*) AND COPD AND ((((meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR
metanalysis [tw]) OR ((review [pt] OR guideline [pt] OR consensus [ti] OR guideline* [ti] OR literature [ti]
OR overview [ti] OR review [ti]) AND ((Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw]
AND Library [tw])) OR (handsearch* [tw] OR search* [tw] OR searching [tw]) AND (hand [tw] OR manual
[tw] OR electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR database* OR (Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL
[tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((synthesis [ti] OR overview [ti] OR review [ti] OR survey
[ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti] OR methodologic [ti] OR quantitative [ti] OR qualitative [ti] OR
literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti]))) BUTNOT (case* [ti] OR report [ti] OR editorial [pt]
OR comment [pt] OR letter [pt])) OR (practice guideline[pt] OR “guidelines as topic”’[mesh] OR “practice
guidelines as topic”[mesh] OR guideline*[ti] OR “clinical protocols”[mesh] OR “consensus development con-
ferences as topic”[mesh] OR recommend*[ti] OR consensus[ti] OR protocol*[ti]))
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Diagnostico revisiones sistematicas y metaanalisis y guias de practica clinica (*)

(copd) AND (sensitiv¥[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract]
OR diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic *[MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR
diagnosis[Subheading:noexp]) AND ((((meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR metanalysis [tw]) OR ((review
[pt] OR guideline [pt] OR consensus [ti] OR guideline* [ti] OR literature [ti] OR overview [ti] OR review [ti]) AND
((Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw])) OR (handsearch* [tw] OR
search* [tw] OR searching [tw]) AND (hand [tw] OR manual [tw] OR electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR da-
tabase* OR (Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((synthe-
sis [ti] OR overview [ti] OR review [ti] OR survey [ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti] OR methodologic [ti] OR
quantitative [ti] OR qualitative [ti] OR literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti]))) BUTNOT (case* [ti]
OR report [ti] OR editorial [pt] OR comment [pt] OR letter [pt])) OR (practice guideline[pt] OR “guidelines as
topic”[mesh] OR “practice guidelines as topic”[mesh] OR guideline*[ti] OR “clinical protocols”[mesh] OR “consen-
sus development conferences as topic”[mesh] OR recommend*[ti] OR consensus[ti] OR protocol*[ti]))

Filtre del Clinical Queries —diagnostic-sensitive
Tratamiento revisiones sistematicas y metaanalisis y guias de préctica clinica (¥)

(COPD) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsfMeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]) AND ((((meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR metanalysis [tw]) OR ((review [pt]
OR guideline [pt] OR consensus [ti] OR guideline* [ti] OR literature [ti] OR overview [ti] OR review [ti]) AND
((Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw])) OR (handsearch* [tw] OR
search* [tw] OR searching [tw]) AND (hand [tw] OR manual [tw] OR electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR
database* OR (Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((syn-
thesis [ti] OR overview [ti] OR review [ti] OR survey [ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti] OR methodologic
[ti] OR quantitative [ti] OR qualitative [ti] OR literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti]))) BUTNOT
(case* [ti] OR report [ti] OR editorial [pt] OR comment [pt] OR letter [pt])) OR (practice guideline[pt] OR “guide-
lines as topic”[mesh] OR “practice guidelines as topic”[mesh] OR guideline*[ti] OR “clinical protocols”[mesh] OR
“consensus development conferences as topic”[mesh] OR recommend*[ti] OR consensus[ti] OR protocol*[ti]))

Filtre del Clinical Queries —therapy-sensitive-
Revisiones sistemdticas y metaanalisis:
http://www.acponline.org/clinical_information/journals_publications/ecp/julaugoi/shojania.htm

((meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tw] OR metanalysis [tw]) OR ((review [pt] OR guideline [pt] OR con-
sensus [ti] OR guideline* [ti] OR literature [ti] OR overview [ti] OR review [ti]) AND ((Cochrane [tw] OR
Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw])) OR (handsearch* [tw] OR search* [tw]
OR searching [tw]) AND (hand [tw] OR manual [tw] OR electronic [tw] OR bibliographi* [tw] OR database*
OR (Cochrane [tw] OR Medline [tw] OR CINAHL [tw] OR (National [tw] AND Library [tw]))))) OR ((synthesis
[ti] OR overview [ti] OR review [ti] OR survey [ti]) AND (systematic [ti] OR critical [ti] OR methodologic [ti]
OR quantitative [ti] OR qualitative [ti] OR literature [ti] OR evidence [ti] OR evidence-based [ti]))) BUTNOT
(case* [ti] OR report [ti] OR editorial [pt] OR comment [pt] OR letter [pt])

Guias de practica clinica:

practice guideline[pt] OR “guidelines as topic”’[mesh] OR “practice guidelines as topic”’[mesh] OR guideline*[ti]
OR “clinical protocols”[mesh] OR “consensus development conferences as topic”[mesh] OR recommend*[ti] OR
consensus[ti] OR protocol*[ti]

Filtros:

http://www.york.ac.uk/inst/crd/intertasc/filters.htm
http://www.pediatriabasadaenpruebas.com/search/label/filtros%20de%20b%C3%BAsqueda
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Anexo 2. Niveles de evidencia y fuerza de la recomendacién

Para categorizar los niveles de evidencia y la fuerza de las recomendaciones, se ha utilizado el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) 7*. El ob-
jetivo del sistema GRADE es clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones con un
enfoque sistemadtico y explicito, siguiendo, a la hora de hacer los juicios, una serie de criterios que permitan
prevenir errores, resolver desacuerdos, facilitar la lectura critica y comunicar la informacion.

Desde la perspectiva GRADE, la calidad de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el es-
timador del efecto es correcto para apoyar una recomendaciéon. La fuerza de una recomendacién significa
hasta qué punto podemos confiar en que poner en prictica la recomendacion conllevard mas beneficios que
riesgos.

GRADE propone realizar juicios secuenciales. Las etapas son:

1) Definicién de las variables del resultado de interés para cada una de las preguntas formuladas. Para cada una
de las variables definidas, de beneficio y de riesgo, se asigna una puntuacién de 1 a 9 segin la importancia.
A menudo, clinicos y pacientes pueden valorar estas variables de manera diferente y es necesario consensuar
o, en caso de desacuerdo, explicitarlo.

e 7-9: variables clave para la toma de decisiones.

* 4-6:variables importantes, pero no claves para la toma de decisiones.

e 1-3:variables no importantes. En principio, son variables que no se incluyen en la tabla de resumen de las
evidencias y no tienen ningun papel a la hora de formular las recomendaciones.

Como ejemplo en el tratamiento con corticoides sistémicos en las agudizaciones: las variables de resultado
identificadas serian: mortalidad, fracaso del tratamiento (ingresos hospitalarios o visitas a urgencias), dura-
cién de la estancia hospitalaria, CVRS, FEV , gasometria y efectos adversos. De ellas, las variables de mortali-
dad, el fracaso de tratamiento y los efectos adversos se podrian considerar claves para la toma de decisiones.
EIFEV,, la duracién de la estancia hospitalaria y la CVRS se podrian considerar variables importantes, pero no
claves. Los resultados de la gasometria se podrian considerar variables no importantes.

2) Evaluacion de la calidad de la evidencia. La evaluacion de la calidad se realiza para cada una de las variables,
vy dependiendo del nimero de estudios y de sus caracteristicas, ésta puede ser distinta para cada una de ellas.
La calidad de la evidencia se valora como alta, moderada, baja y muy baja. Estas categorias representan el gra-
diente de confianza que tenemos de que la estimacion del efecto observado sea cierta. Para juzgar la calidad de
la evidencia, los ensayos clinicos aleatorios tienen como punto de partida una calidad de la evidencia alta y los
estudios observacionales baja. Diversos aspectos que se sintetizan en la tabla 1 y se describen a continuacién
pueden hacer disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.

Tabla 1. Calidad de la evidencia. Sistema GRADE

Calidad de Disefio del Disminuir si* Aumentar si*

la evidencia estudio

Alta ECA Importante (—1) o muy Asociacion fuerte**, sin factores
importante (—2) limitacién de confusion, consistente y
de la calidad del estudio directa (+1)

Moderada

Inconsistencia importante (—1)  Asociaciéon muy fuerte***, sin

amenazas importantes a la
Alguna (—1) o gran (—2) validez (no sesgos) y evidencia
incertidumbre acerca de que directa (+2)

Baja Estudio
! la evidencia sea directa

observacional
Gradiente dosis respuesta (+1)

Datos escasos o imprecisos (—1)

Muy baja Cualquier Todos los posibles factores
otra evidencia Alta probabilidad de sesgo confusores podrian haber reducido
de notificacién (—1) el efecto observado (+1)

*1: subir o bajar un nivel (p. e]., de alto a moderado); 2: subir o bajar dos niveles (p. e]., de alto a bajo); ** un riesgo relativo
estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observacionales, sin factores
confusores plausibles.

*%% un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.
ECA: ensayo clinico aleatorizado.
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Aspectos que pueden disminuir la calidad:

Limitaciones en el disefio o la ejecucion: ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién, enmas-
caramiento inadecuado, pérdidas de seguimiento importantes, ausencia de andlisis por intencién de tratar,
finalizacion prematura del estudio por razones de beneficio.

Resultados inconsistentes: las estimaciones muy diferentes del efecto del tratamiento (heterogeneidad o
variabilidad en los resultados) entre los estudios disponibles sugieren diferencias reales en dichas estima-
ciones. Estas pueden deberse a diferencias en la poblacién, la intervencién, las variables de resultado o a la
calidad de los estudios. Cuando exista heterogeneidad y no se identifique una potencial explicacién, la ca-
lidad disminuye.

Ausencia de evidencia directa: puede presentarse en varias circunstancias. Por ejemplo, por ausencia de com-
paraciones directas entre dos tratamientos, la evidencia disponible puede provenir de una comparacién
indirecta de cada uno de ellos frente a placebo. La extrapolacién de los resultados de un estudio con un
determinado firmaco al resto de firmacos de su misma familia en ausencia de un efecto de clase demostra-
do también se considera evidencia indirecta. Por tltimo, la forma mas clasica de evidencia indirecta se da
cuando existen grandes diferencias entre la poblacién donde se aplicard la GPC y la incluida en los estudios
evaluados.

Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos eventos o pocos pacientes v,
por tanto, presentan intervalos de confianza amplios, la evidencia puede considerarse como de menor
calidad.

Sesgo de notificacion: la calidad, y por tanto nuestra confianza, puede disminuir si se tiene la duda razonable
de que los autores no hayan incluido todos los estudios (p. €j., en el contexto de una revision sistematica) o
todas las variables de resultado relevantes. Por ejemplo, esto puede ocurrir en el caso de disponer de unos
pocos ensayos de pequeiio tamano y financiados por la industria.

Aspectos que pueden aumentar la calidad:

3

Efecto importante: cuando el efecto observado muestra una asociaciéon fuerte (riesgo relativo, RR > 2
0 < 0,5) o muy fuerte (RR > 50 < 0,2) y consistente, basada en estudios sin factores de confusion, es im-
probable que dicho efecto sélo sea debido al diseflo mas débil del estudio. En estas ocasiones podemos
considerar la calidad como moderada o incluso alta.

La presencia de un gradiente dosis respuesta.

Situaciones en las cuales todos los posibles factores confusores podrian haber reducido el efecto observado.
Por ejemplo si los pacientes que reciben la intervencion de interés presentan un peor prondstico y, aun asi,
tienen mejores resultados que el grupo control, es probable que el efecto real sea mayor.

) Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad global de la evidencia se considera segun el nivel

de calidad mas bajo conseguido por las variables de resultado clave. Si las variables clave incluyen riesgos o
dafios, éstas deberian tenerse en cuenta, aunque haya incertidumbre sobre si la evidencia es directa. Si la evi-
dencia para todas las variables claves favorece la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad para algunas,
aunque no para todas las variables, la calidad global se puede considerar alta. Las evidencias débiles sobre
riesgos y dafios poco importantes no deberian disminuir el grado de evidencia global.

Tabla 2. Fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de LLa mayoria de los pacientes  La recomendacion puede ser
las personas estarian deberian recibir la adoptada como politica
de acuerdo con la accion intervencion recomendada sanitaria en la mayoria
recomendada y Unicamente de las situaciones
una pequefia parte no lo
estarian
Débil La mayoria de las personas ~ Reconoce que diferentes Existe necesidad de un

estarian de acuerdo con la
accién recomendada, pero
un numero importante de
ellas no

opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el profesional sanitario
tiene que ayudar a cada
paciente a adoptar la
decisién mas consistente
con sus valores y
preferencias

debate importante y la
participacion de los grupos
de interés
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4) Asignacion de la fuerza de la recomendacion. La fuerza de las recomendaciones en el sistema GRADE sélo
considera dos categorias: recomendaciones fuertes y débiles (ambas pueden ser a favor o en contra de una
determinada intervencién). En el caso de una recomendacion fuerte, el grupo elaborador confia en que los
efectos beneficiosos superen a los perjudiciales. En el caso de una recomendacién débil, el grupo concluye que
los efectos beneficiosos de llevar a cabo la recomendacién probablemente superen a los perjudiciales, aun-
que no esta completamente seguro (tabla 2).

Los factores que se deben tener en cuenta son:

¢ Balance entre beneficios y riesgos.

e (Calidad global de la evidencia.

e Valores y preferencias de la poblacién.
e Costes.
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Anexo 3. Términos y definiciones relacionados con la EPOC

Bronquitis crénica

Capacidad vital forzada (FVC)

Enfisema

Espirometria
Espirometria simple

Espirometria forzada

Fracaso terapéutico

Hiperreactividad bronquial

Monoterapia

Recaida

Recurrencia

Reingreso
Relacion FEV,/FVC

Tratamiento combinado

Volumen espiratorio maximo en

1 segundo (FEV,)

Se define como un cuadro clinico caracterizado por una alteracion
inflamatoria con secreciones bronquiales excesivas con tos productiva
durante tres meses al afio durante dos afios consecutivos

Volumen total que expulsa el paciente desde la inspiracion maxima hasta
la espiracion maxima. Su valor normal es mayor del 80% del valor teérico.
Se expresa en mililitros

Se define como una dilatacion de los espacios aéreos distales a los
bronquiolos terminales que se asocia a la destruccion de las paredes
alveolares. Es una destruccion lenta y progresiva de los sacos alveolares
que forman los pulmones

Prueba que permite diagnosticar y hacer seguimiento de las enfermedades
respiratorias cronicas, entre ellas la EPOC y el asma

Consiste en solicitar al paciente que, tras una inspiracion maxima, expulse
todo el aire de sus pulmones durante el tiempo que necesite para ello

Tras una inspiracion maxima, se le pide al paciente que realice una
espiracion de todo el aire, en el menor tiempo posible. Es imprescindible
para establecer el diagnoéstico de EPOC y valorar la gravedad de la
obstruccién al flujo aéreo

Se considerara que, en el transcurso de una exacerbacion, se produce
un fracaso terapéutico cuando los sintomas empeoran hasta tal punto
que se precisa una nueva intervencién (nuevo antibidtico, nueva
hospitalizacién, etc.)

Se define como una respuesta exagerada constrictora y espastica frente
a estimulos, fisicos o quimicos

Tratamiento con un solo medicamento

Se define como la presencia de un nuevo empeoramiento en los sintomas
propios de la exacerbacion después de una mejoria inicial, sin que en
ninglin momento se haya producido una resolucién completa del cuadro

Por recurrencia se entiende la aparicion de una nueva exacerbacién, cercana
al episodio previo, con un periodo intermedio con relativo buen estado de
salud. Un aspecto clave para diferenciar recaida de recurrencia es el tiempo
de recuperacién. Se estima que el tiempo adecuado de recuperacién debe
ser de dos semanas tras finalizar el tratamiento de la anterior exacerbacién
(o bien cuatro semanas desde el inicio de la agudizacién previa)

Es un término que habitualmente se utiliza para definir una exacerbacién
recurrente que precisa una nueva hospitalizacién

Indica el porcentaje del volumen total espirado que lo hace en el primer
segundo. Su valor normal es mayor del 70%

Administracion conjunta de dos o0 mas medicamentos, ya sea en un
dispositivo Unico o separado

Es el volumen que se expulsa en el primer segundo de una espiracion
forzada. Su valor normal es mayor del 80% del valor tedrico. Se expresa
en mililitros
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Anexo 4. Descripcion de la prueba de la marcha en 6 minutos

Esta prueba es ttil para evaluar la capacidad de esfuerzo submaxima. También se puede utilizar com-
binada con la pulsioximetria para detectar la desaturacion durante el esfuerzo y evaluar la respuesta al oxige-

no portatil.

Para realizar la prueba de la distancia caminada en 6 minutos, se requiere:

Espacio necesario: trayecto recto, plano, libre de obstaculos, de aproximadamente 25 metros.

Equipamiento:

—Reloj.

— Pulsioximetro.

— Escala de Borg (evaluacién subjetiva del grado de esfuerzo).

Instrucciones previas:

—Ropa y zapatos comodos.

— Explicar los objetivos de la prueba.
— Explicar la escala de Borg.

Desarrollo de la prueba:
—Reposo de 15 minutos previo a la prueba.

Obtener los pardmetros basales:
— Estimular al paciente durante la marcha.

— Registrar distancia recorrida, saturacion de oxigeno e indice de Borg cada minuto.

Si el paciente se detiene, registrar el tiempo de detencion.

Detener la marcha si se presentan signos/sintomas que lo justifiquen.

En la tablas 3 y 4 se presentan los pardmetros para evaluacion de la disnea3ss3s¢.

Tabla 3. Escala disnea de Borg

Tabla 4. Capacidad para realizar ejercicio.

Distancia caminada en 6 minutos

Grado Sensacion del paciente
0 Sin disnea Puntuacién Distancia recorrida (m)
0,5 Muy, muy leve 0 =350
1 Muy leve 1 250-349
2 Leve 2 150 a 249
3 Moderada 3 < 149
4 Algo severa Fuente: Enright PL, et al. 1998°%. Enright PL, 2003**.
5 Severa
6
7 Muy severa
8
9 Muy, muy severa (casi maxima)
10 Méxima disnea
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Anexo 5. Farmacos para el tratamiento de la EPOC

Tabla 5. Caracteristicas de los farmacos para el tratamiento de la EPOC

Agonistas beta-2
de accion corta

Agonistas beta-2 de
accion larga

Anticolinérgicos

Corticoides
inhalados

Corticoides orales

Metilxantinas

Principio
activo

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Bromuro de ipratropio

Bromuro de tiotropio

Beclometasona

Budesonida

Fluticasona

Prednisona

Metilprednisolona

Teofilina

Presentacién

ICP 100 ug/inh
NZ 100 pg/inh

Solucién nebulizador
0,5%

TH 0,5 mg/inh

ICP 12 ug/inh

TH 4,5-9 pg/inh

AL 12 pug/cap

CAP 12 ug/cap

ICP 25 pg/inh

AH 50 pg/inh

ICP 20 pg/inh

CAP 40 pg/cap

HH 18 ug/cap

ICP 250 pg/inh

ICP 200 ug/inh

TH 200-400 ug/inh
NZ 200 pg/inh

CAP 200-400 pg/cap
ICP 250 pug/inh

AH 500 pg/inh
OR:2,5,5,10, 30 mg
OR: 4,16,40 mg

OR: 200, 300, 350
mg/cap

Pauta
habitual

100-200 pg/6 h
100-200 pg/6 h
10 mgo1-2 mg/h

0,5mg/6 h
12 ug/12h
45-9ug/12-24 h
12 pg/12h
12 ug/12h
50 ug/12 h

40 ug/6 h
40 pg/6-8 h

18 ug/24 h
250-500/12 h

400 ug/12 h

500 ug/12 h

0,5-1 mg/kg/dia

200-400 mg/24 h

Dosis
maxima
800 pg/dia
800 pg/dia
40 mg

6 mg/dia
48 ug/dia
36 ug/dia
48 ug/dia
48 ug/dia
200 pg/dia

240 pg/dia
320 pg/dia
18 ug/24 h
2.000 pg/24 h

1600 pg/dia

1.000 pg/dia

Si no control teofiline-
mia (en mg/kg/dia)

18 en fumadores;

5en ICy hepéatica

Efectos
adversos

Taquicardia, temblor,
cefalea, hipopotase-
mia nerviosismo,
insomnio

Sequedad y mal sabor
de boca

Tos, candidiasis orofa-
ringea, aftas, disfonia,
neumonia, catarata,
glaucoma

Osteoporosis hiper-
glucemia, tlcera
gastrica, candidiasis
orofaringea, insufi-
ciencia adrenocortical,
acné, hirsutismo

Nauseas, vémitos,
alteraciones del ritmo
cardiaco, alteraciones

SNC

AH: Accuhaler; AL: Aerolizer; CAP: capsulas para inhalacion; HH: Handihaler; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: inhalador de cartucho presu-
rizado; NZ: Novolizer; OR: oral; SNC: sistema nervioso central; TH: Turbuhaler.
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Anexo 6. Indicadores. Evaluacion del proceso de atencion sanitaria

A continuacién presentamos un resumen de indicadores identificados a partir de los estandares de
calidad asistencial en la EPOC recientemente publicados®s’. Estos indicadores permiten evaluar el proceso
de la atencién sanitaria del paciente con EPOC e identificar situaciones mejorables.

Prevalencia de la EPOC

— Porcentaje de pacientes diagnosticados de EPOC entre la poblacién mayor de 40 afios atendida en los ulti-
mos tres afios.

— Porcentaje de pacientes diagnosticados de EPOC entre la poblacién mayor de 40 afios asignada a un EAP/
UBA.

Calidad en el diagnéstico

— Porcentaje de personas asignadas y atendidas en los tltimos tres afios con diagnoéstico de EPOC, con al
menos una espirometria realizada con valores FEV /FVC < 70% posbroncodilatacion/total personas asig-
nadas y atendidas en los dltimos tres afios con diagnéstico de EPOC.

— Porcentaje de personas asignadas y atendidas en los tltimos tres afios con diagnostico de EPOC, en cuya
historia clinica conste que son ex fumadoras o fumadoras activas/total personas asignadas y atendidas en
los Gltimos tres afios con diagnoéstico de EPOC.

Periodicidad de la espirometria

— Numero de pacientes con diagnéstico de EPOC y espirometria realizada con periodicidad correcta/ntimero
de personas con diagnostico de EPOC.

— Exclusiones:
e Incapacidad del paciente para realizar actividades (edad, condiciones fisicas, etc.).

Consumo de tabaco en pacientes con EPOC

— Porcentaje de personas asignadas y atendidas en los tltimos tres afios mayores de 40 afios con EPOC que
en el momento de la evaluaciéon no son fumadores/total de personas de 40 afios o mas asignadas con el
diagnoéstico de EPOC.

Consejo antitabaquico

— Nuamero de personas diagnosticadas con EPOC asignadas y atendidas en los tltimos tres afios, con consejo
minimo antitabdquico realizado durante el periodo de evaluacién/total de personas con diagnéstico de
EPOC asignadas y atendidas en los Gltimos tres afios, que son fumadoras.

Vacunacion antigripal

— Numero de pacientes con diagnoéstico de EPOC vacunados de la gripe en el Gltimo afio/ntimero de personas
con diagnoéstico de EPOC.

— Exclusiones:
* Negativa del paciente.
* Alergia a los componentes de la vacuna.

Educacién sanitaria

— Numero de pacientes diagnosticados de EPOC asignados y atendidos en los tltimos tres afios con actividades
educativas realizadas durante el afio de la evaluacién/total de pacientes diagnosticados de EPOC, asignados y
atendidos en los Gltimos tres afios.

Evaluacion del impacto en la utilizacion de servicios

— Nuamero de visitas realizadas en el domicilio por el profesional.
— Namero de ingresos urgentes.

— Medianas de dias de hospitalizacion.

— Namero de visitas a urgencias.

— Nutmero de reingresos.
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Anexo 7. Informacién para pacientes. Puntos clave y hoja informativa

¢Qué es la EPOC?

La EPOC hace referencia al grupo de enfermedades que causan problemas para la circulaciéon del
aire en los pulmones y dificultad para respirar como consecuencia de haber fumado.

Bronquiolos
(vias aéreas

Traquea pequefias)

Bronquiolos

(vias aéreas

grandes)
Alveolos

(sacos

de aire)

Pulmén Pulmén
derecho izquierdo

Los pacientes con EPOC tienen dificultad para respirar porque sus vias respiratorias se inflaman y se
vuelven més estrechas. Ademads, estas vias respiratorias se taponan por la presencia de mucosidad.

La EPOC es una de las causas principales de muerte, enfermedad e incapacidad en Espana.

¢Qué la causa?

En Espaiia, el uso del tabaco es la causa principal en el desarrollo y progresion de la EPOC, pero la
exposicion a los contaminantes del aire en el hogar y en el lugar de trabajo, los factores genéticos y las infec-
ciones respiratorias también pueden tener un papel importante en la aparicion de la enfermedad. Se piensa
que en los paises en vias de desarrollo la calidad del aire en hogares mal ventilados juega un papel mas impor-
tante en el desarrollo y progresién de la EPOC que en Espaiia.

¢ Como puede prevenirse la EPOC?

Evitar el humo del tabaco, los contaminantes del aire en el hogar y en el lugar de trabajo y las infeccio-
nes respiratorias es fundamental para prevenir el desarrollo inicial de la EPOC. También es importante hacer
ejercicio fisico.

Sintomas de la EPOC

— Tos cronica.

— Aumento de la expectoracion (la mucosidad que se expulsa de las vias respiratorias por medio de la tos).
— Falta de aliento.

— Limitacion de la actividad fisica.

¢ Cémo puedo saber si tengo una EPOC?

Hable con su médico si siente cualquier sintoma de EPOC. El le preguntara si fuma o si ha estado ex-
puesto a cantidades excesivas de polvo, humo, emanaciones, gases, vapores o rocios durante un periodo de
tiempo prolongado.

La deteccion temprana de la EPOC puede ser importante para que la enfermedad no avance. Es posible que su
meédico le haga una prueba, la espirometria, para ver el funcionamiento de sus pulmones.

¢Como se trata la EPOC?

El tratamiento de la EPOC requiere de una cuidadosa y completa evaluacién por parte de su mé-
dico. El aspecto mas importante del tratamiento es evitar el humo del tabaco y eliminar otros contami-
nantes del aire en la casa o lugar del trabajo del paciente.
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Los sintomas como la tos o la disnea pueden tratarse con medicamentos. Los broncodilatadores son medi-
camentos que se inhalan y van directamente a los pulmones para dilatar los bronquios. Los glucocorticoides
son medicamentos administrados a través de un inhalador que contrarrestan la inflamacién en las vias respi-
ratorias y los pulmones. Las infecciones respiratorias pueden, cuando esta indicado, ser tratadas con antibio-
ticos. A los pacientes con niveles bajos de oxigeno en la sangre se les suministra a menudo oxigeno. Los pro-
gramas de rehabilitacion y ejercicio para personas con EPOC también pueden ser utiles.

¢ Cuales son las complicaciones de la EPOC?

Si usted tiene EPOC presenta una mayor probabilidad de contraer resfriados y gripe.

Usted debe ponerse la vacuna de la gripe cada afio y si su médico se lo indica también una vacuna contra la
neumonia.

En algunos casos en que la enfermedad progresa puede aumentar la tensién de la circulacion de los pulmones.
Esto puede forzar el corazén, produciendo un problema cardiolégico llamado cor pulmonale. Los pacientes con
cor pulmonale pueden sufrir fatiga o disnea, hinchazén de las piernas (edemas) por acumulacion de liquido y
sensacion de falta de aire al tumbarse, que obliga al paciente a dormir con varias almohadas.
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Anexo 8. Direcciones de interés en Internet

Informacién sobre cémo realizar GPC
Red Internacional de Guias de Prdctica Clinica
http://www.g-i-n.net/

AGREE

http://www.agreecollaboration.org/

Instrumento AGREE (en castellano)
www.agreecollaboration.org/pdf/es.pdf

Elaboracion de guias de prdctica clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Manual metodologico
http://www.guiasalud.es/manual/index-o02.html

Niveles de evidencia y recomendaciones

GRADE working group
http://www.gradeworkinggroup.org/

Lectura critica de la literatura

CASPe. Programa de habilidades en lectura critica. Espafia
www.redcaspe.org/homecasp.asp

Almacenadores de GPC

National Guideline Clearinghouse_
http://www.guidelines.gov/

Guiasalud
http://www.guiasalud.es/home.asp

Centros que elaboran GPC

National Institute for Clinical Excellence (NICE)
http://www.nice.org.uk/nice-web

New Zealand Guidelines
http://www.nzgg.org.nz/

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/

Revistas, revisiones secundarias y bases de datos

Pubmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed

Clinical Evidence

http://www.evidence.org/

Cochrane Library Plus
http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.htm
Centro Cochrane Iberoamericano

http://www.cochrane.es
NHS Centre for Reviews and Dissemination University of York
http://www.york.ac.uk/inst/crd/

Buscadores y directorios especializados en medicina

SUMSearch

http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

TRIPdatabase
http://www.update-software.com/scripts/clibNG/HTML/TRIPUsernameLogon.htn

Pdgina de Rafa Bravo
http://infodoctor.org/rafabravo/guidelines.htm
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Webs relacionadas con la EPOC

American Thoracic Society (ATS)

http://www.thoracic.org/

Center of disease, control and prevention (CDC)
http://www.cdc.gov/

http://www.cdc.gov/spanish/

European Respiratory Society (ERS)

http://dev.ersnet.org/

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
http://www.goldcopd.com/

Meédicos y pacientes.com
http://www.medicosypacientes.com/search/node/EPOC
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
http://www.who.int/respiratory/copd/es/index.html
Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR)
WWW.Separ.es

SEPAR. Recursos para pacientes
http://www.separ.es/pacientes/recursos_pacientes.html
Videos YouTube de SEPAR: EPOC, Espirometria
http://www.youtube.com/watch?v=zPd-Y3CIE]8
http://www.youtube.com/watch?v=YjjUniUY2VQ&NR =1
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Anexo 9. Acréonimos

ATS American Thoracic Society

ADO indice  Age, Dysnea, Obtruction

AGREE Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe
ACV Accidente cerebrovascular

BODE indice B - indice de masa corporal —IMC— (Body-mass index). O- obstruccién bronquial (airflow Obstruction).
D - disnea (Dyspnea). E- distancia caminada en 6 minutos (Exercise capacity)

BMRC British Medical Research Council

CAP Centro de Atencion Primaria

cS Centro de Salud

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud

DM Diabetes mellitus

EAP Equipo Atencion Primaria

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

EMEA Agencia Europea del Medicamento

ENS Encuesta Nacional de Salud

ERS European Respiratori Society

FEV, Volumen espiratorio maximo en 1 segundo

FVC Capacidad vital forzada

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
GPC Guia de Préactica Clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group
HTP Hipertensién pulmonar

IBERPOC Estudio epidemiolégico de la EPOC en Espafia

HZ Hazard Ratio (razén de riesgos)

IPCRG Internacional Primary Care Respiratory Group

IMC indice masa corporal (pesolkgl/talla2[m])

NHLBI The National Heart, Lung, and Blood Institute

oCDh Oxigenoterapia crénica domiciliaria

OMS Organizacién Mundial de la Salud

RS Revision sistematica

SAHS Sindrome de apnea hipopnea del suefio

Sa0, Saturacion de O, medida por gasometria arterial
SAP Subdivisio Atencié Primaria

SEPAR Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
SNS Sistema Nacional de Salud

SpO, Saturacion de O, medida por pulsioximetro

semFYC Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
TAAR Tomografia axial de alta resoluciéon

TAC Tomografia axial computerizada

TEP Tromboembolismo pulmonar

UBA Unidad Basica Asistencial

USPSTF Preventive Services Task Force
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