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Introduccién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
proceso cronico y multidimensional con grandes repercusio-
nes sanitarias, econdmicas y sociales. Constituye la cuarta
causa mas frecuente de muerte tras el cancer, la cardio-
patia isquémica y las enfermedades vasculares cerebrales'.
Sin embargo, entre todas estas enfermedades, solo la
EPOC sigue incrementando su mortalidad y en el futuro
se convertira en la tercera causa de muerte en los paises
desarrollados?.

En la historia natural de la EPOC las agudizaciones son
acontecimientos muy frecuentes, que presenta una marcada
variabilidad que va desde un empeoramiento mas o menos
molesto, hasta el episodio de fallo respiratorio con riesgo
para la vida. La agudizacion de la EPOC (AEPOC) representa
una causa frecuente de consulta, tanto en la atencion pri-
maria como en la especializada, y representa el 2% de las
urgencias asistidas?, con amplias variaciones estacionales.
Hasta el 40% de los pacientes atendidos por esta causa en
urgencias precisan ingreso hospitalario®.

Las AEPOC tienen un impacto negativo en los pacientes
en términos de mortalidad®®, calidad de vida relacionada

* Documento de Consenso publicado integramente en la Revista
Espaiiola de Patologia Tordcica, Suplemento 1, afio 2012.
Correo electrénico: arnedillo@comcadiz.com
¢ Véase el anexo al final del articulo para consultar el grupo de
autores y las sociedades participantes.

con la salud y deterioro de la funcion pulmonar, ademas de
ser responsable de enormes costes socioeconémicos y con-
sumo de recursos sanitarios’. Se estima que casi el 60% del
coste global de la EPOC esta relacionado con los episodios
de agudizacion, especialmente cuando estos requieren un
ingreso hospitalario®.

La identificacion precoz de la AEPOC y una rapida ins-
tauracion del tratamiento puede contribuir a mejorar el
cuadro clinico, la calidad de vida y reducir el riesgo de
hospitalizacion®. Sin embargo, datos recientes demuestran
que el 50% de las AEPOC no son identificadas y, en con-
secuencia, no tratadas'®. Por tanto, la reduccion de las
agudizaciones representa uno de los puntos clave en el tra-
tamiento de los pacientes con EPOC, y se recomienda por
parte de las guias internacionales como uno de los objetivos
principales en el manejo de la EPOC''-"3,

En definitiva, se hace necesario un correcto y precoz
diagnostico, tratamiento y prevencion de la AEPOC para
mejorar la calidad de vida y mortalidad de los pacientes,
al mismo tiempo que optimizar y racionalizar el consumo de
recursos sanitarios. El abordaje de este proceso deberia ser
individualizado y multidisciplinario dada la heterogeneidad
de la enfermedad, siendo este el objetivo fundamental del
presente consenso.

Definicion

La propia EPOC, asi como los episodios de agudizacion, son
verdaderos sindromes muy heterogéneos. Esta variabilidad
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impide la adopcion de una definicién universalmente acep-
tada de agudizacion, lo cual dificulta la comparacion de
datos y el progreso en el conocimiento de la enfermedad.

Hasta hace pocos anos, la ausencia de una definicién con-
sensuada daba origen a que cada investigador utilizara la
suya propia para los estudios clinicos o epidemioldgicos. Aln
hoy, las diversas definiciones de AEPOC contempladas en los
consensos y guias de la practica siguen presentando dife-
rencias, debidas tanto a las carencias en el conocimiento
de estos episodios como a la ausencia de consenso entre
expertos.

El problema radica, en parte, en el hecho de que el
término agudizacion se aplica tanto a los empeoramientos
ligeros o moderados de la enfermedad como a los episo-
dios graves que requieren tratamiento intensivo. No ha sido
tampoco posible basar la definicion en el aumento de la
inflamacion de la via aérea, principal factor desencadenante
de la exacerbacion, ni tampoco en el empeoramiento de la
limitacion al flujo aéreo que acompana a las agudizaciones.
Esto se debe a que no disponemos ain de biomarcadores
inflamatorios con utilidad clinica, y la medicién diaria de
los cambios en el volumen espirado maximo en el primer
segundo (FEV4) o el pico de flujo espiratorio (PEF) tam-
poco se ha mostrado util para detectar la agudizacion en
pacientes que no requieren hospitalizacion'.

De la dificultad para definir la agudizacion de la EPOC
puede dar idea el hecho de que la British Thoracic Society
(BTS), en su guia de la practica para la EPOC de 1997, defi-
niera la agudizacion simplemente como el «empeoramiento
de una situacion previa estable». La ambigiiedad de esta
definicion la hace inoperante para su uso en estudios clini-
cos, y también para el manejo practico por parte de médicos
y pacientes.

Un punto de inflexion en el desarrollo conceptual de
la agudizacion de la EPOC fue la reunion de expertos lle-
vada a cabo en Aspen en 1999, con la finalidad de acordar
una definicion que fuese aceptada internacionalmente'’. La
definicion acordada de agudizacion o exacerbacion fue la
siguiente: «un empeoramiento sostenido de las condicio-
nes del paciente que excede las fluctuaciones diarias de su
estado estable, es de inicio agudo y precisa un cambio en su
tratamiento habitual». El propio grupo de trabajo reconocio
su imprecision y en la discusion se reconoci6 que el aumento
de la disnea debia ser un requisito obligado, aunque final-
mente no se introdujo en la definicion.

La definicion de Aspen fue ratificada posteriormente en
20018, estableciéndose también que comorbilidades fre-
cuentes de la EPOC como neumonia, insuficiencia cardiaca,
embolia pulmonar, neumotoérax, fractura costal y cancer de
pulmon no deben ser consideradas como agudizaciones
de la EPOC.

A partir de este consenso, todas las guias posteriores
incorporan sus aspectos esenciales (empeoramiento soste-
nido de los sintomas y comienzo agudo), anadiendo no
obstante algin matiz diferenciador entre ellas. Con fre-
cuencia incluyen también la necesidad de un cambio en el
tratamiento de base.

La SEPAR, en sus Guias Clinicas de 2007'3 y 2009, define
la EPOC como un «cambio agudo en la situacion clinica basal
del paciente mas alla de la variabilidad diaria, que cursa
con un aumento de la disnea, de la expectoracion, expec-
toracion purulenta, o cualquier combinacion de estos tres

sintomas, y que precisa un cambio terapéutico». Esta defi-
nicion incorpora los sintomas de la agudizacion y se aproxima
a la definicion de Anthonisen de exacerbaciones infecciosas,
con mucho, la causa mas frecuente de AEPOC.

La normativa GOLD'?, la guia internacional mas acep-
tada y difundida, en sus revisiones de 2009, 2010 y 2011,
considera una AEPOC como «un episodio en el curso de
la enfermedad, caracterizado por un cambio en la disnea
basal, tos y/o expectoracién, que va mas alla de la variabi-
lidad diaria, de inicio agudo, y que puede requerir un cambio
en la medicacion en un paciente con EPOC».

En la demanda de asistencia médica influyen numerosos
factores ajenos a la propia enfermedad como el acceso a los
recursos, la comorbilidad o la personalidad del paciente. Un
estudio de Langsetmo??, realizado mediante la cumplimen-
tacion de diarios de sintomas, muestra que solo un tercio
de los pacientes con agudizaciones recurren al médico y son
tratadas. Las agudizaciones no comunicadas, aunque pue-
dan tener una menor severidad, también afectan al estado
de salud del paciente e impactan negativamente en la his-
toria natural de la enfermedad. Como se puede observar,
segln las anteriores definiciones, los episodios de empeora-
miento que no son comunicados por el paciente y por tanto
no son asistidos ni tratados podrian quedar excluidos de la
definicion.

Epidemiologia/impacto de las AEPOC

La EPOC es una enfermedad directamente ligada al consumo
de tabaco. En Espaiia, segun los datos de la Ultima Encuesta
Nacional de Salud de 2006, la prevalencia del consumo de
tabaco en la poblacion de 16 y mas anos es del 30% (diaria el
27%) y hay un 21% de ex fumadores?'. En la encuesta anda-
luza de salud del ano 2007, la prevalencia de fumadores a
diario fue del 31,1%22.

En el ultimo estudio epidemioldgico de la EPOC (EPI-
SCAN), realizado en 10 ciudades de nuestro pais, la
prevalencia de EPOC es del 10,2% en poblacion de 40 a
80 afnos?, con una relacion varon:mujer de 3:1. Esta pre-
valencia aumenta con la edad, el consumo acumulado de
tabaco y el bajo nivel educacional. Asi, en pacientes de
mas de 70 afos y consumo acumulado de mas de 30 paque-
tes/ano, la prevalencia es del 50%.

La EPOC representa la cuarta causa de mortalidad en
los paises desarrollados, con una tasa global de 33 por
100.000 habitantes, que se eleva a 176 por 100.000 habi-
tantes en los sujetos mayores de 75 anos. Es causante del
10-15% del total de visitas de atencion primaria, el 30-35%
de las consultas externas de neumologia y supone el 7-8% de
los ingresos hospitalarios?*.

Frecuencia de las agudizaciones de la EPOC

La frecuencia de las AEPOC aumenta con relacion a la gra-
vedad basal de la enfermedad. Asi, en estudios como el
ISOLDE?, que evalla el efecto de los esteroides inhalados en
la EPOC en un periodo de 3 afios, el nUmero medio de exacer-
baciones anuales que requirieron utilizacion de los servicios
sanitarios fue de 2,6; 1,7 o 1,2, en pacientes con FEV;
<1.250 ml, 1.250-1.540ml y >1.540 ml, respectivamente. En
otro estudio?®, usando una definicion basada en los sintomas,
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el nimero medio de exacerbaciones por ano fue de 2,3; 1,9
y 1,6 en pacientes con FEV, < 40%, 40-59% y > 60%.

En el ensayo clinico UPLIFT?, que evallia durante 4 afios
el efecto de tiotropio frente a placebo en pacientes con
EPOC, la proporcion de pacientes con > 1 agudizacion/afno
(definida como aquel empeoramiento que requirio la utiliza-
cion de servicios sanitarios), fue del 80, 72 y 60% en aquellos
pacientes en estadios de la GOLD IV, lll y I, respectivamente.
En otro estudio prospectivo-observacional que incluy6 a
351 pacientes con EPOC seguidos en atenciéon primaria,
aquellos con enfermedad leve o moderada presentaron un
numero medio de agudizaciones anuales de 2,3, comparados
con los que tenian una enfermedad mas grave, que presen-
taron 3,2 AEPOC al afio®®. No obstante, algunos pacientes
con una enfermedad menos grave pueden estar predispues-
tos a presentar frecuentes agudizaciones, al igual que ocurre
en pacientes con enfermedad mas evolucionada, indicando
la existencia de pacientes con una susceptibilidad aumen-
tada a estos episodios de AEPOC. En este sentido se ha
indicado que el predictor mas sensible de una agudizacion
en cualquier tipo de paciente es la historia de agudizacio-
nes previas®®. Se ha sugerido que aquellos pacientes con
frecuentes exacerbaciones pueden representar un fenotipo
diferente de pacientes con EPOC, con posibles implicaciones
en cuanto a su tratamiento preventivo®.

El estudio ECLIPSE3" parece confirmar esta Ultima hip6te-
sis. Es un estudio observacional de seguimiento y evolucion
espontanea, de una amplia muestra de pacientes con EPOC,
con los tratamientos que tenian pautados. Este estudio
ha puesto de manifiesto algunos datos resenables: a) que
aunque los pacientes mas graves suelen tener mas agudiza-
ciones, aun en estadios de enfermedad poco evolucionados,
el nimero de agudizaciones no era nada desdefnable; el 22%
de los pacientes en estadio Il, 33% con estadio Ill, y 47% con
estadio IV tenian exacerbaciones frecuentes (2 0 mas en
el primer ano de seguimiento); b) que emergia un fenotipo
exacerbador/agudizador, pues del grupo que tenia 2 o mas
en el primer afo solia mantener ese patréon a lo largo de
los 3 anos de seguimiento (un 24% aproximadamente) y los
que no se agudizan mantenian ese comportamiento en la
evolucion, y c) el fenotipo exacerbador se correlacionaba
con el sexo femenino, el reflujo, una peor calidad de vida 'y
un aumento en la cifra de leucocitos, pero no con la
presencia de sintomas bronquiales habituales ni con el
patron tabaquico. Aparte de estas 2 Ultimas contradiccio-
nes, aln hay otra de cierto peso, pues la mayor parte de
los pacientes estaban en tratamiento con B,-agonistas,
anticolinérgicos y/o combinaciones, lo que sugeriria que
no cambiariamos ese fenotipo y patron a pesar del trata-
miento, que va en contra de la mayor parte de trabajos de
impacto en las agudizaciones. Lo que si parece confirmarse
mas es la presencia o no de ese fenotipo de exacerbadores
frecuentes.

Tampoco hay un consenso claro sobre qué es un exa-
cerbador frecuente. La mayor parte de trabajos de control
de impacto terapéutico exigen al menos una agudizacion
en el afo anterior. El estudio de Soler et al.> en relacion
con la mortalidad, las separaciones mas claras se veian a
partir de 3 agudizaciones/afo. La GOLD clasica hablaba
de una o mas, y en su actualizacién mas reciente (2011),
hablan de al menos 2 en el Gltimo afo. El estudio ECLIPSE
exige 2 o0 mas. Actualmente lo mas admitido es considerar

como agudizador/exacerbador frecuente al paciente con 2
0 mas agudizaciones al afo.

Impacto de las agudizaciones32

Los episodios de agudizacion tienen consecuencias des-
favorables para los pacientes y la sociedad. En primer
lugar se ha indicado como las exacerbaciones tienen un
impacto negativo sobre la calidad de vida relacionada con la
salud. Asi, se ha establecido cémo un mayor nimero anual
de agudizaciones se asocia con mayores puntuaciones del
test de calidad de vida de St. George, lo que indica un peor
estado de salud®, y se ha establecido una relacién entre la
frecuencia de las agudizaciones y el empeoramiento anual
de la calidad de vida®*. Realizando el tratamiento apropiado,
la calidad de vida mejora tras algunas semanas, sin embargo
pueden ser necesarios de 3 a 6 meses para que vuelva a su
situacion basal preexacerbacion. Por otra parte, si se pre-
senta otra agudizacion de forma prematura antes de que
otra se haya resuelto completamente, el estado de salud no
suele volver a su situacion basal.

En segundo lugar, se ha indicado como las AEPOC se
asocian a un empeoramiento de la funcién pulmonar, que
contribuye a que la disnea sea el sintoma mas prominente en
estos periodos. Incluso se ha sugerido que un mayor nimero
de agudizaciones se asocia a una mayor progresion de la
enfermedad, reflejado por un mayor descenso anual en el
FEV,353¢, Sin embargo, son necesarios mas estudios para
poder confirmar de forma definitiva esta circunstancia.

Por altimo, las AEPOC provocan un aumento de la utili-
zacion de los servicios sanitarios, incrementando los costes
de la EPOC, tanto para los pacientes como para la socie-
dad. Durante las agudizaciones se incrementan tanto los
costes directos (los derivados de la asistencia sanitaria y
la medicacion) como los indirectos. Estos costes indirectos
son dificiles de medir, sobre todo en lo que respecta al coste
derivado de los cuidadores o miembros de la familia y de la
pérdida de productividad.

Se ha estimado que la utilizacion de los servicios sani-
tarios por AEPOC puede suponer de un 50 a un 70% de
los costes totales de esta enfermedad'®. En pacientes con
seguimiento ambulatorio, la tasa de no respuesta inicial al
tratamiento varia desde el 13 al 33% de los casos®’, mientras
que en aquellos que reciben tratamiento en un servicio de
urgencias, el porcentaje de recaida oscila de un 22 al 32%
que, a menudo, requieren repetir la visita®. En Estados Uni-
dos se estimo6 un nimero de ingresos de 721.000 durante el
afio 2005%.

El coste econémico de las agudizaciones es mas acen-
tuado cuanto mayor es la gravedad de la EPOC*, y también
se acentla en el periodo final de la vida de los pacientes. En
este sentido, un estudio mostré que estos pacientes presen-
taban mayores tasas de ingresos (en unidades de cuidados
intensivos [UCI]) y mayores costes en sus Gltimos 6 meses de
vida comparados con los pacientes con cancer de pulmoén®'.

En un estudio realizado en Andalucia se indica como en
el ano 2000 las exacerbaciones de la enfermedad provo-
caron 10.386 ingresos, correspondientes a 117.011 dias de
hospitalizacion, con una estancia media de 11 & dias. El
83% de los pacientes fueron varones y la edad media de
70 + 12 anos. La mortalidad global fue del 6,7%. Los costes



Consenso sobre atencion integral de las agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica 391

minimos provocados por estos ingresos fueron de 27 millones
de euros al ano, sin incluir el coste generado por el ingreso
en las UCI*2,

Las AEPOC constituyen también una de las principales
causas de morbimortalidad en los pacientes con EPOC, y su
impacto sobre la mortalidad ha sido demostrado en multi-
ples estudios®*344,

La mortalidad intrahospitalaria varia segin las series
desde menos del 10 hasta el 60%, en funcion de la gravedad
de la poblacion estudiada®.

Sin embargo, en aquellos que requieren atencion en una
UCI por fallo ventilatorio hipercapnico, la mortalidad hos-
pitalaria es del 20-24%. En un estudio prospectivo durante
4 afos, que incluyé a 205 pacientes hospitalizados por EPOC,
se sefala como el 8,3% fallecieron durante el primer ingreso,
y hasta un 24, 33, 39 y 49% fallecieron a los 6 meses y a uno,
2 y 4 anos, respectivamente, del ingreso®.

También se ha estudiado la mortalidad tras la hospita-
lizacién por una AEPOC. Almagro et al.*® observaron una
mortalidad al afno del ingreso por AEPOC del 22%, cifra que
ascendia al 36% a los 2 afos.

Finalmente, el nimero de AEPOC graves también consti-
tuye un factor de riesgo de mortalidad como demostraron
Soler et al.>, de manera que los pacientes que tenian una
0 2 agudizaciones graves atendidas en el hospital (visitas a
urgencias u hospitalizaciones), el riesgo de muerte se multi-
plicé por 2 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 1,01-3,98)
y en los frecuentadores (3 o mas exacerbaciones al afio)
el riesgo de muerte aumento por 4,13 (IC 95%: 1,80-9,45)
en relacion con aquellos que no presentaron ninguna agudi-
zacion. La gravedad de la propia exacerbacion también se
asocié a mayor mortalidad, de tal forma que los casos que
precisaban ingreso tenian mas mortalidad que los atendidos
en urgencias sin necesidad de ingreso.

Dado el significativo aumento en la morbimortalidad
debido a las AEPOC, la prevencion y el tratamiento de estas
agudizaciones constituyen actualmente el punto fundamen-
tal del manejo de la enfermedad, y parametro esencial de
evaluacion de efectividad de actuaciones o terapias en los
ensayos clinicos.

Sin embargo, la interpretacion de muchos estudios no
es facil. Se produce una paradoja clara respecto a los que
intentan evaluar impactos terapéuticos sobre agudizacio-
nes. Los pacientes con mayor niUmero de agudizaciones y con
mas ingresos no suelen entrar en los estudios, y el 40% apro-
ximadamente de los que salen de los estudios a lo largo del
seguimiento, en un porcentaje elevado, lo hacen por agu-
dizaciones e ingresos de causa respiratoria, introduciendo
limitaciones y sesgos en el grupo que mas interesa.
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