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CONCEPTO

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
un trastorno permanente y lentamente progresivo caracte-
rizado por una obstruccion al flujo aéreo, causado por la
existencia de bronquitis crénica y enfisema pulmonar! 2.
Estas dos formas clinicas incluidas en la EPOC casi nun-
ca se manifiestan de forma pura, y suelen coexistir en la
mayoria de los pacientes. Por ello es recomendable utilizar
el término EPOC en vez de los de bronquitis crénica o en-

fisema pulmonar? .

TRASCENDENCIA

Es una de las enfermedades cronicas atendidas con mas
frecuencia en Atencion Primaria y la mas habitual en con-
sultas de Neumologia. Supone un enorme gasto sociosani-
tario y produce gran morbilidad y mortalidad en todo el
mundo, a pesar de tratarse de una enfermedad evitable.

La prevalencia de la enfermedad en la poblacion espa-
fiola entre 40 y 69 afios de edad es del 9,1%*, mucho mas
elevada (40,3%) en varones por encima de 60 anos y fu-
madores de mas de 30 paquetes-ano, y representa la cuar-
ta causa de muerte, con una tasa global de 33 fallecimien-
t0s/100.000 habitantes/ano, cifra que se eleva a 176 entre
los individuos mayores de 75 aros.

No se puede ser eficaz en el tratamiento de esta patolo-
gia sin dejar de fumar, de lo que deriva la necesidad de un
abordaje multifactorial (sanitario, social y, especialmente,
politico). En esta linea, se formo un grupo de trabajo in-
ternacional (Global Initiative for Obstructive Lung Disease
[GOLD])’ que mantiene que la EPOC se diagnostica poco
y que no se identifica hasta resultar clinicamente evidente.
Pretende lograr una mayor conciencia de la EPOC como
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problema de salud publica entre la comunidad médica, los
responsables de la sanidad publica y el publico en general;
reducir la morbilidad y la mortalidad introduciendo mejo-
ras en los programas de diagnostico y tratamiento; promo-
ver el estudio de las causas de la cada vez mayor preva-
lencia; poner en practica programas de prevencion; reco-
mendar unas estrategias de tratamiento eficaces y
aplicables universalmente; y desarrollar una mejor clasifi-
cacion de la EPOC para poder identificar mas facilmente a

los pacientes de riesgo en una fase mas precoz de la enfer-
medad.

ETIOLOGIA

El tabaco es la principal causa de esta enfermedad, de for-
ma que la prevalencia esta directamente ligada con el ha-
bito de fumar cigarrillos, y variara segun el consumo de ta-
baco. No se ha podido establecer una relacion dosis-res-
puesta entre los componentes del humo del tabaco y la
génesis de la EPOC. Tampoco existe ningin indicador que
pueda predecir qué fumadores seran susceptibles al taba-
co y sufriran un rapido deterioro de su funcion pulmonar
(entre el 15%-20% de los fumadores desarrollaran EPOC).
Pero si existe una relacion clara en los fumadores suscep-
tibles entre la exposicion al tabaco y la pérdida anual del
volumen exhalado en el primer segundo de una espiracion
forzada (FEV,)°. El 50% de los fumadores presentara
hipersecrecién mucosa bronquial y tos cronica.

Ademas del tabaquismo activo, otros factores etiologicos
de la EPOC son los de origen genético (déficit de alfa-1
antitripsina), la exposicion laboral y el tabaquismo pasivo.
La contaminacion ambiental, la hiperreactividad bronquial
y las infecciones respiratorias en la infancia también pue-
den estar implicadas, aunque su verdadera importancia
atn no se ha establecido!.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Aunque en la definicién figuran criterios funcionales, el
diagnostico de sospecha se realiza por medio de la anam-
nesis y la exploracion fisica. Esta sospecha clinica obliga a
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realizar pruebas de funcion pulmonar para confirmar el
posible diagnostico.

Las manifestaciones clinicas de la EPOC se presentan ca-
si siempre en pacientes fumadores, y comienzan, habitual-
mente, a partir de la quinta década de la vida con la apari-
cion de tos y expectoracion cronicas, a las que se asocian
progresivamente infecciones respiratorias frecuentes y dis-
nea algo mas tarde. Conviene recordar que la enfermedad
cursa de forma silente durante muchos afios, y que cuando
aparecen las primeras manifestaciones clinicas la EPOC lle-
va evolucionando 20 afios 0 mas. Por este motivo es im-
portante realizar pruebas de funcion pulmonar de forma
precoz a pacientes fumadores porque, aunque no padezcan
todavia limitacion ventilatoria, es muy ttil para poder ob-
jetivar en el seguimiento del paciente un posible deterioro
de la funcion pulmonar mas rapido del habitual, lo que in-
dica que este paciente fumador es susceptible al tabaco y va
a desarrollar la enfermedad. En la anamnesis inicial® deben
recogerse los datos que aparecen en la tabla 1.

Los hallazgos en la exploracion fisica seran muy varia-
bles segtn la gravedad de la enfermedad y la presencia o
no de agudizacion (tabla 2)?.

La realizacion de pruebas complementarias pretende
confirmar el diagnostico, descartar otras patologias, valo-
rar posibles complicaciones y evaluar la respuesta al trata-
miento instaurado. Son imprescindibles en el estudio ini-
cial del paciente con EPOC la espirometria forzada, con
prueba broncodilatadora, y una radiografia de torax.

La exploracion funcional respiratoria puede identificar la
enfermedad en sus primeras fases. La espirometria forzada es

Tabla 1. Anamnesis

Antecedentes familiares: historia familiar de EPOC, déficit de alfa-1-
antitripsina

Habitos toxicos: tabaquismo

Antecedentes laborales

Contaminacioén ambiental

Antecedentes respiratorios: asma, alergias, patologia ORL, infecciones
respiratorias en la infancia, otras enfermedades respiratorias

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ORL: otorrinolaringolégica.

Tabla 2. Exploracion fisica

Inspeccion
Frecuencia respiratoria y cardiaca
Aspecto general (estado nutricional, facies)
Coloracion de la piel y mucosas (cianosis, palidez)
Exploracion de las extremidades (acropaquias, edemas)
Tos, expectoracion y ruidos bronquiales
Presencia de disnea con esfuerzos minimos (hablar, desvestirse)
Utilizacion de los musculos accesorios de la respiracion (tiraje)
Palpacion
Presencia de adenopatias
Auscultacion
Normal en estadios leves y moderados
Disminucion del murmullo vesicular
Espiracion alargada
Crepitantes de tono bajo, inspiratorios y espiratorios
Roncus y sibilancias

la prueba basica, siempre partiendo de la sospecha clinica.
Debe acompatiarse en el diagnostico inicial de una prueba
broncodilatadora, que en pacientes con EPOC es habitual-
mente poco reversible. La espirometria permite detectar la
alteracion funcional tipica del paciente con EPOC, controlar
la respuesta al tratamiento y evaluar el pronostico de la en-
fermedad. Objetiva una obstruccion al flujo aéreo cuando la
relacion FEV,/FVC es inferior al 70% y el FEV, inferior al
80% del valor de referencia. El seguimiento de la funcion
pulmonar debe hacerse en una fase estable de la enfermedad
y tras un adecuado tratamiento, utilizando preferiblemente
el valor obtenido tras broncodilatacion. El nivel de gravedad
viene indicado por el valor del FEV, (tabla 3), pero esta cla-
sificacion tiene limitaciones al no contemplar situaciones co-
mo la percepcion de los sintomas, las alteraciones nutricio-
nales o la capacidad para realizar ejercicio; por ello se sugie-
re cada vez con mas frecuencia la necesidad de realizar
también cuestionarios de calidad de vida a estos pacientes!.

Otras pruebas utiles en el estudio completo del pacien-
te con EPOC serfan:

—Hemograma: para la deteccién de anemia, poliglobu-
lia y valoracion del estado nutricional.

—Electrocardiograma (ECG): aporta informacion sobre
la posible presencia de enfermedad isquémica en el diag-
nostico diferencial de disnea.

—Proteinograma: para el despistaje del déficit de alfa-1-
antitripsina.

—Gasometria arterial: indicada en los pacientes con
EPOC moderada o grave y en la prescripcion de oxigeno-
terapia continua domiciliaria.

—Pulsioximetria: permite valorar la insuficiencia respi-
ratoria cronica y evaluar la gravedad de la insuficiencia res-
piratoria aguda. No sustituye a la gasometria arterial.

—Otros estudios funcionales: la capacidad de difusion
pulmonar del monodxido de carbono (DLCO) y los vola-
menes estaticos se indican en pacientes con EPOC mode-
rada o grave y para valorar el enfisema pulmonar.

—Tomografia computarizada: util en la deteccion de
enfisema.

—Pruebas de esfuerzo: pruebas sencillas de paseo ttiles
en Atencion Primaria son el 12 MD (andar durante 12 mi-
nutos por terreno llano al paso habitual del paciente, de-
teniéndose si esta fatigado), y el 6 MD (distancia recorrida
en 6 minutos).

TRATAMIENTO

Intenta evitar la progresion de la enfermedad, aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida. Es preciso re-

Tabla 3. Clasificacion de la EPOC segiin su nivel de gravedad

EPOC leve FEV, entre el 60% y el 80% del tedrico
EPOC moderada FEV, entre el 40% y el 59% del tedrico
EPOC grave FEV, menor del 40% del tedrico

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV,: volumen exhalado en el pri-
mer segundo de una espiracion forzada.
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cordar que la medida terapéutica mas importante es el
consejo antitabaco. El abandono de este habito y la oxige-
noterapia cronica domiciliaria, cuando esta indicada, son
las unicas medidas que han demostrado aumentar la ex-
pectativa de vida en estos pacientes!.

Medidas generales
Siempre deben recomendarse:

—Dieta equilibrada y mantener un peso adecuado.

—Ejercicio.

—Realizar las vacunaciones adecuadas: a) vacunacion
antigripal en otono, a todos los pacientes con EPOC; b)
vacunacion antineumococica.

Supresion del tabaco

Es la principal medida preventiva para evitar el desarrollo
de la enfermedad y la intervencion terapéutica mas eficaz
en el paciente ya diagnosticado. Los beneficios son mayo-
res cuanto mas precoz sea el abandono de este habito, vy,
aunque la funcion pulmonar perdida no puede recuperar-
se, el descenso del FEV, suele frenarse y se iguala con el
que ocurre en los no fumadores, por lo que siempre se re-
comendara dejar de fumar. Incluso si el abandono se pro-
duce en edades avanzadas o con deterioro funcional grave
es posible mejorar la supervivencia respecto a los pacien-
tes que contintan fumando®. El primer paso debe ser in-
formar al paciente sobre sus efectos nocivos y los benefi-
cios que se obtienen al dejarlo (alrededor del 10% de los

pacientes lo consiguen con el consejo breve, pero firme,
realizado en la consulta a demanda). Si no se logra, y el pa-
ciente esta motivado, deben iniciarse medidas conductua-
les y tratamiento con sustitutos de la nicotina o bupro-
pion, que obtienen un porcentaje de éxito cercano al 30%.
Es aconsejable utilizar material impreso, pues aumenta la
eficacia del consejo’.

Tratamiento farmacolédgico

El tratamiento farmacologico pretende aliviar los sintomas,
mantener la funcion pulmonar y disminuir las exacerba-
ciones. En la figura 1 se hace una propuesta para el trata-
miento escalonado del paciente con EPOC en fase estable,
segtin el nivel de gravedad de la enfermedad. El algoritmo
contempla la aplicacion secuencial de diversas medidas,
teniendo presente la abstencion de fumar cualquiera que
sea el nivel de gravedad?.

Cuando es preciso el tratamiento con farmacos hay que
tener en cuenta que la via inhalatoria es de eleccion, siem-
pre que sea posible, y que su técnica es compleja, por lo
que es necesario adiestrar al paciente en su uso (de lo con-
trario, la medicacion pocas veces resultara suficientemen-
te eficaz). Es muy importante la eleccion correcta, adecua-
da para cada paciente, del sistema de administracion del
farmaco, no recomendandose el uso de nebulizadores en
el tratamiento cronico de esta enfermedad’.

Siguiendo el algoritmo, el paciente con EPOC leve que
ha dejado de fumar ha de utilizar medicacion cuando pre-
senta sintomas. Aquél que padece un grado moderado de

EPOC leve

No fumar o
Vacunacion antigripal
y antineumocaocica

Bromuro de ipratropio o beta 2
adrenérgicos inhalados a
demanda si hay sintomas

EPOC moderada

No fumar
Vacunacion antigripal
y antineumocaocica

EPOC grave

Bromuro de ipratropio + beta 2
adrenérgicos inhalados

Anadir teofilinas si persisten
los sintomas

Ciclo corticoides orales
(15 dias)
Control espirométrico

Considerar fisioterapia

Ajuste nutricional

Si PaO, <60 mmHg: considerar
oxigenoterapia

v 4# Suspender corticoides

Reducir a minima dosis
efectiva. Ensayar
corticoides inhalados

Figura 1. Algoritmo de
tratamiento del paciente con

enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en fase estable.
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la enfermedad puede beneficiarse del efecto sinérgico que
ha demostrado la asociacion de bromuro de ipratropio y
de un beta-2 adrenérgico (la teofilina se podria utilizar co-
mo tercer broncodilatador si no se controlan los sintomas
con los anteriores). Ante un paciente con EPOC grave, sin-
tomatico a pesar de no fumar y de recibir dosis broncodi-
latadoras maximas, correctamente administradas, debe
considerarse la realizacion de una prueba terapéutica con
corticosteroides 128,

Broncodilatadores

Reducen la obstruccion de las vias aéreas al relajar la mus-
culatura lisa bronquial. Los pacientes refieren con su utili-
zacion una mejoria en los sintomas y en su calidad de vi-
da, lo que les ha convertido en el tratamiento farmacolo-
gico de eleccion en la EPOC. Pero su uso continuado no
ha conseguido demostrar mejoria espirométrica significa-
tiva ni cambios en la evolucion de la enfermedad. El bron-
codilatador a utilizar sera un anticolinérgico o un agonista
beta-2 inhalado!->8.

Anticolinérgicos. Antagonizan los receptores muscarini-
cos, relajando el tono bronquial y evitando la broncocons-
triccion. Estan indicados en el tratamiento de mante-
nimiento de los pacientes con EPOC estable sintomatica.
En este momento existen dos anticolinérgicos disponibles
por via inhalada, el bromuro de ipratropio y el tiotropio.
La dosis habitualmente recomendada del primero es de
dos inhalaciones cada 6-8 horas, y puede aumentarse con-
siderablemente sin efectos secundarios importantes'2. Re-
cientemente ha aparecido el tiotropio, que con una dosis
diaria consigue un efecto mas potente y prolongado, con
un perfil de seguridad similar.

Beta-2 adrenérgicos. Indicados cuando aparecen o au-
mentan los sintomas en la EPOC estable y en las agudiza-
ciones, o asociados a anticolinérgicos en pacientes con
sintomas persistentes. Los de corta duracion (salbutamol
y terbutalina) contintian siendo los mas utilizados. Los
agonistas beta-2 de accion prolongada (salmeterol y for-
moterol) mejoran la disnea y la calidad de vida, aunque
tampoco consiguen mejorar la funcion pulmonar ni re-
ducir el ntimero de exacerbaciones, pero pueden mejorar
el cumplimiento, recomendandose su uso pautado cuan-
do el paciente precisa aliviar los sintomas de forma conti-
nuadal”.

Metilxantinas. Tienen un poder broncodilatador menor y
sus efectos secundarios son mas frecuentes e importantes,
por lo que su uso es controvertido. La mas utilizada es la
teofilina. Se incorporan al tratamiento como farmacos de
segunda linea, reservando su administracion para conse-
guir una mayor potencia broncodilatadora cuando se em-
plean conjuntamente con anticolinérgicos y beta-2 agonis-
tas. Se recomiendan dosis que consigan una concentracion
sanguinea entre 5y 15 pg/ml, teniendo en cuenta que dis-
tintas situaciones y algunos farmacos alteran de forma im-
portante esos niveles.

Corticosteroides

Orales. No se recomiendan en el tratamiento del paciente
estable, salvo en aquellos que padecen una EPOC grave y
han mostrado clara mejoria espirométrica al realizar una
prueba terapéutica con ellos. En las agudizaciones son efi-
caces en la mayoria de los casos, por lo que debe conside-
rarse su administracion a la dosis de 0,5 mg/kg de peso
durante 7 a 15 dias™ 1.

Inhalados. Su indicacion no esta claramente definida. De
los resultados obtenidos en grandes estudios, en los que se
valora la eficacia clinica, se observa que, aunque no pre-
vienen el deterioro funcional, pueden ser ttiles en el trata-
miento de los pacientes con EPOC grave, al disminuir el
numero de exacerbaciones y frenar la caida acelerada de la
funcion pulmonar. Puede recomendarse su empleo en pa-
cientes con respuesta positiva a una prueba terapéutica
con glucocorticoides orales o inhalados al mejorar los sin-
tomas y la tolerancia al ejercicio, en aquellos que tienen
una prueba broncodilatadora positiva y en pacientes con
EPOC grave que presentan exacerbaciones frecuentes! 13,

Mucoliticos, estimulantes respiratorios y antioxidantes
Fluidifican el moco y facilitan la expectoracion. Algunos
estudios sugieren que el tratamiento con N-acetilcisteina
disminuye el ntimero de agudizaciones y los dias de dis-
capacidad por paciente y mes '*. Por ello se plantea ac-
tualmente la posibilidad de utilizarlos en pacientes con
EPOC y exacerbaciones frecuentes o prolongadas y con in-
gresos repetidos, pero todavia no hay suficientes datos pa-
ra recomendar su empleo regular.

Antibioticos
Su administracion debe tener en cuenta las caracteristicas
de la enfermedad de base y la gravedad de la agudizacion,
recordando que el aumento de los sintomas puede ser de
causa infecciosa o no, incluso de etiologia no pulmo-
nar>!5. En los pacientes con EPOC leve no deben em-
plearse antibioticos salvo que la agudizacion sea grave, lo
que se define por los tres criterios clasicos de Anthoni-
n' el incremento de la disnea, el aumento de la expec-
toracion y la purulencia del esputo. En los pacientes con
EPOC moderada los antibiéticos estan indicados cuando
aparecen, al menos, dos de estos sintomas. En la EPOC
grave deben emplearse antibioticos al observar cualquiera
de estos sintomas, por el riesgo que conllevaria el fracaso
terapéutico’.

Oxigeno

La oxigenoterapia continua domiciliaria ha demostrado
mejorar la supervivencia y la calidad de vida del enfermo
con hipoxemia, lo que se consigue utilizando oxigeno du-
rante, al menos, 15 horas (incluyendo las horas de suefo).
Debe prescribirse en pacientes que presentan un FEV, in-
ferior al litro, cuando la disnea es moderada o grave y
cuando la gasometria indica una PaO, inferior a 55
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mmHg, o entre 55 y 59 mmHg si existen signos de hiper-
tension pulmonar, arritmias o insuficiencia cardiaca, evi-
dencia de cor pulmonale, hematocrito superior al 55% o
deterioro de las funciones intelectuales.

Rehabilitacion respiratoria

Los programas multidisciplinarios de rehabilitacion pul-
monar que incluyen la fisioterapia, el entrenamiento mus-
cular, el tratamiento nutricional, la psicoterapia y la edu-
cacion sanitaria, pueden mejorar la capacidad de ejercicio
y la calidad de vida de los pacientes con EPOC!’. Aunque
no se conoce el perfil del paciente que debe entrar en un
programa de rehabilitacion pulmonar, son candidatos
prioritarios aquellos con una EPOC moderada o grave en
fase estable y que, a pesar de un tratamiento farmacologi-
co adecuado, presentan sintomas respiratorios intensos,
frecuentes agudizaciones o ingresos hospitalarios, limita-
cién importante para realizar las actividades habituales y
un deterioro acusado en su calidad de vida'>.

Nuevos farmacos. Su lugar en el tratamiento

Ante la perspectiva, segin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), del aumento de la prevalencia y de la mor-
talidad previsibles por EPOC, se estan realizando impor-
tantes esfuerzos en la investigacion de nuevos tratamien-
tos. En esta linea, el grupo de expertos del GOLD” reco-
mienda abordar la EPOC como una enfermedad
multisistémica, que afecta a todo el organismo y no sélo a
los pulmones; esta nueva vision modifica sustancialmente
los objetivos de tratamiento, mucho mas globales, que in-
tentan mejorar el estado de salud del enfermo, reducir los
sintomas y la progresion de la enfermedad, y disminuir el
uso de asistencia sanitaria y la mortalidad.

Es precisamente el sistema colinérgico el principal com-
ponente reversible de la broncoconstriccion y de la hiper-
secrecion mucosa en la EPOC. Se han tipificado tres re-
ceptores muscarinicos (M1, M2 y M3), con diferentes fun-
ciones fisiologicas. Los M1 facilitan la neurotransmision,
los M2 inhiben la liberacion local de acetilcolina (regulan-
do la accion vagal) y los M3 causan broncoconstriccion e
hipersecrecion glandular. De este conocimiento se derivan
las ventajas farmacologicas que supone utilizar un farma-
co inhibidor especifico de los receptores M318:19 Hasta
ahora solo se disponia de un anticolinérgico sin accién se-
lectiva, el bromuro de ipratropio, pero ya puede utilizarse
un compuesto con afinidad selectiva por los receptores M3
(Ba 679 Br- Tiotropio), lo que le otorga un perfil muy ade-
cuado para el tratamiento de esta enfermedad, teniendo en
cuenta también que, en los estudios realizados hasta este
momento, no se han observado efectos secundarios rele-
vantes?’.

El primer estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
y cruzado, lo realiza el Grupo Holandés para el estudio de
Tiotropio?!. Se observé rapida mejoria (en 15 minutos)
del FEV, y de la FVC, con un efecto maximo entre 1y 4
horas, que se prolongoé hasta 32 horas. Fue bien tolerado.

Utilizando diferentes dosis de tiotropio*? durante 4 se-
manas, en un estudio con grupos paralelos, doble ciego,

controlado con placebo, en 169 pacientes, se consiguieron
mejorias importantes del FEV, durante el mes que duro el
trabajo, mejoria que fue desapareciendo al suspender el
farmaco.

Recientemente, se ha publicado un estudio aleatorio,
doble ciego, paralelo con tiotropio e ipratropio, en 288
pacientes durante 13 semanas®>. Igualmente, los parame-
tros de funcionalismo pulmonar mejoran claramente a las
3 horas de administrar tiotropio, de forma mas acusada
que los obtenidos con ipratropio y con menor necesidad
de utilizar salbutamol de rescate en el grupo de tiotropio.
Los autores concluyen que una dosis tnica de 18 pg de
tiotropio es mas efectiva que 40 ng de ipratropio 4 veces
al dia durante 13 semanas, con un perfil de seguridad si-
milar.

El grupo americano de Casabury?® realizé un ensayo
clinico en 470 pacientes y FEV,| medio del 38,6% (EPOC
grave). Los beneficios obtenidos con tiotropio fueron su-
periores a placebo tanto en las variables clinicas como en
las de funcion pulmonar, precisando menos medicacion
de rescate. Los autores concluyen que su estudio contras-
ta la seguridad y eficacia de una dosis diaria de este far-
maco y su utilidad como tratamiento de primera linea en
el paciente con EPOC.
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