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PROLOGO

a publicacién de la serie Cuadernos de la SVN que inauguramos con

este “| Cuaderno de la SVN. Asma y EPOC” es, sobre todo, una forma

de materializar nuestra razén fundamental de existir como Sociedad:
liderar y fomentar el conocimiento cientifico de las enfermedades del aparato
respiratorio, y divulgarlo con rigurosidad, con el Unico interés de que sea util
para nuestros pacientes. [

El escenario cientifico actual y la facilidad de acceso a la informacién, tanto
para los profesionales sanitarios como para los pacientes, obliga a desarrollar
nuestra actividad en términos de evidencia, consensos, guias clinicas y normativas
que no siempre resulta facil mantener al dia. Por otra parte, la completa
coordinacion entre los distintos niveles asistenciales, Atencidén Primaria y
Atencion Especializada, es un futuro cercano en nuestra Comunidad, de manera
que aglutinar en una sola obra las directrices del manejo de los enfermos
respiratorios pretende conseguir una asistencia sanitaria escalonada, sin fisuras
y con criterios homogéneos. En este sentido, corresponde a la SVN propiciar
y liderar la formacién neumoldgica en nuestro ambito autondémico, en completa
sintonia y colaboracién con SEPAR. O

Con esta perspectiva nacen los Cuadernos de la SVN, y una vez mas nos
ilusiona ser, como muchos de vosotros, testigos directos del avance de la
Sociedad Valenciana de Neumologia durante los ultimos afos. Entre todos
hemos ido cumpliendo etapas, alcanzando metas cada vez mas ambiciosas
que han hecho de la nuestra una sociedad cientifica cohesionada en torno a
la convivencia cientifica y profesional, pero también y no menos importante,
en torno al encuentro frecuente entre amigos. Hemos elegido denominarlos
Cuadernos porque refleja fielmente su objetivo fundamental que es ser un
compendio de actuaciones practicas ante problemas asistenciales habituales,
con una edicién que invita incluso a subrayar lo mas importante para el lector,
de manejo agil y consulta facil. El nombre lo sugirio, hace ya algiin tiempo, un
colega absolutamente “militante” de la SVN. Asi son nuestros socios, entusiastas
y participativos hasta en los mas minimos detalles.O

El germen de estos Cuadernos no es otro que esa necesidad de actualizar
el conocimiento que inexorable (afortunadamente) avanza en muchos y distintos
aspectos de la Neumologia, unas veces haciendo caer viejos mitos y otras,
desentranando aspectos concretos de enfermedades conocidas desde antiguo
pero de candente actualidad, como es la EPOC y el asma.




Cos dos capitulos de este “I Cuaderno de la SVN. Asma y EPOC” han sido
escritos por socios que han dedicado su labor investigadora a estas enfermedades
alcanzando prestigio nacional e internacional. Nadie mejor para hacerlo. Han
colaborado con ellos médicos de Atencién Primaria con los que mantienen una
estrecha relacién profesional. De esta manera, se ha conseguido dar una visiéon
global que persigue una asistencia sanitaria de calidad. Desde aqui, nuestro
agradecimiento por hacer de este proyecto una realidad tangible. O

A todos vosotros, compaferas y companeros de este dificil pero a la vez
gratificante reto que es la Medicina, van dedicados estos Cuadernos de la SVN. O

Estrella Fernandez Fabrellas mm Julio Ancochea Bermudez
Presidenta SVN Presidente SEPAR




()_/ por fin, asomdndose a la altura
del almenado viento, ;qué claridades traga
la ansiedad del pulmon! Recompensa y no vaga:

Respirar, respirar, la mayor aventura

Alire nuestro. Jorge Guillén
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1. ASMA Y EPOC: ENFERMEDADES DISTINTAS CON PUNTOS COMUNESC

El asma y la EPOC son dos enfermedades crénicas caracterizadas por la
presencia de una alteracién inflamatoria de las vias aéreas. Ambos procesos
tienen una alta prevalencia en todo el mundo y suponen hoy en dia una importante
carga sanitaria, social y econémica. Ademas, pese a los indudables avances que
se han producido en el conocimiento y tratamiento de ambas enfermedades, no
se ha logrado frenar el incremento en la prevalencia de ninguna de ellas. Se trata
de dos enfermedades crénicas, de caracter progresivo y que cursan con multiples
agudizaciones, lo que las sitla entre las causas mas frecuentes de consulta al
médico en cualquiera de los distintos niveles asistenciales. Puesto que la
esperanza de vida de estos enfermos crece a pesar de la enfermedad, la demanda
sanitaria que van a generar no va hacer sino incrementarse en los proximos
anos. Consecuencia de ello, existe un renovado interés por el asmay la EPOC
y no dejan de aparecer guias (nacionales e internacionales) encaminadas a
establecer recomendaciones de tratamiento segln las evidencias cientificas
demostradas por las diferentes armas terapéuticas disponibles.

Los datos senalados hasta ahora son comunes en ambos procesos, sin
embargo existen importantes diferencias entre ambas enfermedades, referidas
tanto a la patogenia como al manejo terapéutico. Estas diferencias fundamentales
son las siguientes:

-El infiltrado inflamatorio de la via aérea que caracteriza al asma tiene predominio
de linfocitos CD4, eosinoéfilos y mastocitos. El subgrupo Th2 del infocito CD4
es la célula de mayor responsabilidad en la regulacién del proceso inflamatorio.
La consecuencia fisiologica es el desarrollo de una respuesta bronquial exagerada
ante numerosos estimulos fisicos, quimicos e inmunolégicos, en virtud de la
cual se produce una obstruccion reversible al flujo aéreo. A esta respuesta
también contribuye la hiperplasia del musculo liso bronquial y el remodelado
de la via aérea. En cuanto a la EPOC, el proceso inflamatorio implica sobre todo
a neutrofilos y linfocitos CD8 y se acompafia de una destruccion irreversible del
parénquima pulmonar, aunque también estd incrementado el musculo liso a
nivel de la pequefa via aérea y existe un aumento del tono vagal. La consecuencia
fisiologica es el desarrollo de obstruccién crénica y persistente al flujo aéreo.



-Los corticoides inhalados son la terapéutica de primera linea en el tratamiento
del asmay han supuesto un cambio espectacular en la evolucion de la enfermedad.
Los farmacos broncodilatadores ocupan un lugar secundario, aunque su uso
combinado con los corticoides inhalados logra un mejor control de la enfermedad.
En la EPOC no sucede lo mismo: los broncodilatadores son el pilar del tratamiento
y a pesar del caracter inflamatorio de la enfermedad, los corticoides inhalados
no han conseguido los resultados espectaculares apreciados en el asma. La
vision actual de la EPOC como enfermedad sistémica o con consecuencias
sistémicas hace que los corticoides inhalados sean también importantes en el
tratamiento de los enfermos con EPOC, pero no son la piedra angular del
tratamiento.

2. ASMA: PROBLEMAS HABITUALES, RESPUESTAS ACTUALESC

El objetivo de este manuscrito no es elaborar unas recomendaciones exhaustivas
acerca del manejo del asma, sino acercarnos a la problematica e inquietudes
que esta enfermedad pueda generar en el médico de atencién primaria. El
planteamiento de este manual es una guia practica y sencilla, que pueda ser
amena para el lector y pueda resolverle las cuestiones que en el dia a dia de su
practica médica habitual se le pueden ir generando. Para ello hemos utilizado
el formato pregunta-respuesta, intentando ademas no dar prioridad al texto
escrito, sino apoyarnos en gran medida en la utilizacion de diagramas y tablas. O

Al final del capitulo se le recomiendan referencias bibliograficas para poder
profundizar en cada uno de los aspectos que resulten mas de su interés. O

Por ultimo, queremos recordar que en todo momento nos estamos refiriendo
al asma del adulto, que es el que en el sistema sanitario actual atendemos
comunmente tanto los médicos de atencidon primaria como los neumdlogos.

iComo de prevalente es el asma?Q

Segun los datos de la OMS, una de cada 20 personas (el 5% de la poblacién
mundial) padece asma. Existen diferencias geograficas y en torno a la edad de
los pacientes (es mas frecuente en la edad pediatrica -con tasas entre un 8-20%-
que en la edad adulta: 4-8%), pero sin duda es una de las patologias mas
prevalentes a las que los médicos debemos enfrentarnos. Ademas se sabe que
la enfermedad estd infradiagnosticada, que la mitad de pacientes aproximadamente
desconoce que padece asma.



iCuando debo sospechar que mi paciente puede tener asma?[
Los sintomas que origina el asma son comunes a muchas enfermedades
respiratorias y por tanto, poco especificos. Sin embargo, el diagnéstico de asma
empieza siempre con la sospecha clinica. Los sintomas mas frecuentes son: la
disnea, los sibilantes referidos por el propio paciente, la tos y la opresion toracica.
Estos sintomas se combinan de forma variada; hay pacientes que sélo tienen
uno de ellos (por ejemplo tos) y otros pueden tener todos los sintomas a la vez. O
Ademas de los sintomas, una de las caracteristicas mas tipicas del asma es
la forma en que éstos aparecen: intermitentes, variables, empeoran por la noche
y a primeras horas de la mafianay son provocados por diferentes desencadenantes.

iPor qué si el asma es una enfermedad crénica, sus sintomas son tan
intermitentes y variables?Q

En el asmatico las vias respiratorias estan inflamadas de forma crénica, pero
ademas tienen “ataques episoédicos de inflamacion aguda” con aparicién o
agravamiento de los sintomas. La razén es que estas vias respiratorias inflamadas
cronicamente son hiperreactivas: se obstruyen y el flujo de aire queda limitado
cuando estan expuestas a diversos factores de riesgo. O

Los factores de riesgo comunes para los sintomas de asma incluyen la
exposicidn a alergenos (como los acaros de polvo doméstico, los animales con
pelo, las cucarachas, el polen y el moho), productos irritantes en el lugar de
trabajo, el humo del tabaco, las infecciones respiratorias viricas, el ejercicio
fisico, las fuertes expresiones emocionales, sustancias quimicas irritantes y
farmacos (como el acido acetilsalicilico y los betabloqueantes no cardioselectivos).

Remodelado bronquial ;qué es?0

Como decimos, el asma es una enfermedad inflamatoria crénica con ataques
episédicos de inflamacién aguda, lo que induce al cabo del tiempo importantes
cambios estructurales: remodelado bronquial. El remodelado afecta a diversos
niveles de la via aérea: epitelial, membrana basal, musculo liso, vasos sanguineos,
etc. Como consecuencia de ello, los pacientes experimentan un deterioro de la
funcién pulmonar con el paso del tiempo. No hay datos concluyentes acerca de
que una vez se ha producido el remodelado se pueda intervenir sobre él. En
la fisiopatologia del remodelado juegan un papel importante muchos mediadores
inflamatorios y se conoce que hay una fuerte conexion entre la inflamacién
aguda y el remodelado, siendo para muchos autores dos caras de la mismamoneda.




iBroncoconstriccion o inflamaciéon?0

En la fisiopatologia del asma son importantes tres cosas, que ademas se
interrelacionan entre si: inflamacion, broncoconstriccion y remodelado. Pero si
hay que elegir entre alguna de ellas, lo quede debe quedar claro es que el asma
es sobre todo inflamacion y por eso el protagonismo principal en su tratamiento
lo tienen los antiinflamatorios.

iSe puede prevenir el asma?0

Se sabe que la enfermedad tiene una base genética y una base alérgica o
atopica (y a su vez la predisposicion a desarrollar atopia también es de base
genética). Sin embargo no existe un fenotipo Unico y bien definido y es dificil
establecer la base genética del asma. Ademas el incremento de asma en los
paises industrializados y las diferencias geograficas en cuanto a prevalencia,
refuerzan la idea de que el estilo de vida y la exposicion ambiental ejercen un
papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad. Por ello, para prevenir el
asma, habria que mejorar aspectos generales como la exposicidon a contaminantes
atmosféricos, alergenos, tabaquismo y exposicion laboral. O

En cuanto a la relacion entre las infecciones del aparato respiratorio y el
desarrollo de asma, se sabe que es muy compleja. Existe una asociaciéon
epidemiolodgica entre infecciones viricas durante la lactancia (bronquiolitis) y el
asma, probablemente por modificar el patron de respuesta de los linfocitos T.
En contraposicion a este hallazgo otros estudios demuestran una relacién inversa
entre las infecciones de la primera infancia y el desarrollo de asma (hipotesis
de la higiene). Pero sin duda un determinante fundamental para cambiar la
epidemiologia del asma seria poder diagnosticarla de forma precoz y es en este
aspecto donde nosotros podemos incidir. [

3. ;COMO LLEGAMOS A LA CONFIRMACION DIAGNOSTICA DE QUE EL PACIENTE
PADECE ASMA?[

Tras la sospecha clinica, para establecer el diagnostico es necesario demostrar
mediante medidas objetivas que el paciente tiene una obstruccion al flujo aéreo
reversible. O

En la figura 1 se adjunta el algoritmo diagnostico para el asma propuesto en
las guias actuales. El primer paso es realizar una espirometria forzada con prueba
broncodilatadora. El diagnostico de asma puede ser muy sencillo y rapido si con
esta prueba se demuestra una obstruccion reversible y el paciente presenta un




cuadro clinico sugestivo. La obstruccion en la espirometriaforzada se define
a partir de la reduccién de la relacion FEV1/FVC. La reversibilidad se demuestra
con un aumento del FEV1 > al 12% 6 200 ml tras la administracién de un
broncodilatador inhalado, (repitiendo la espirometria 10 minutos después), sea
con unos valores basales disminuidos o en el rango de referencia. Si por el
contrario, esta prueba no confirma el diagnostico existen otras posibilidades:

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico del asma propuesto por la guia espaiola GEMA

I. Sospecha clinica Sintomas Asmaticos

1. Confirmacion ) |
ESPIROMETRIA y prueba broncodilatadora

diagnéstica
I |
En el margen de referencia Patron Obstructivo
Medida domiciliaria de flujo Respuesta Broncodilatadora Respuesta Broncodilatadora
espiratorio maximo (FEM) significativa no significativa
Variabilidad FEM Variabilidad FEM Prueba terapéutica
<20% >20% y repetir elspirometria
I T 1
Prueba de broncoprovocacion Normalizacion Persistencia de

del Patrén Patrén obstructivo
Negativa Positiva

| Reevaluacion

Reevaluaciéon A S M A

e prueba del flujo espiratorio maximo (FEM): El medidor portatil de pico de
flujo espiratorio sirve de ayuda en el diagnéstico de asma mediante dos
procedimientos: a) como prueba broncodilatadora al demostrar una mejoria del
35-40% del FEM tras la inhalacion de un broncodilatador (este procedimiento
diagnostico no es aceptado por todas las sociedades, no puede sustituir a la
espirometria y seria excepcional no demostrar reversibilidad con la espirometria
y si con FEM), b) demostrando una variacion diurna del FEM mayor del 20% en
mas de 3 dias durante 1 semana, tras un registro de 2 mediciones al dia (mafiana
y noche), durante un periodo minimo de 2 semanas. La férmula recomendada
es:

(valor mayor-valor menor) x 100 /valor mayor).
e estudios de hiperrespuesta bronquial con metacolina, histamina o manitol
(agentes inespecificos). Este tipo de estudio de provocacion es el Unico que no
puede hacerse por el médico de atencion primaria y muchas veces es necesario
para establecer el diagnostico porque con los procedimientos anteriores no se




logra demostrar una obstruccion reversible (derivando al paciente para ello al
neumoélogo). Estas pruebas se realizan en el laboratorio mediante la inhalacién
de concentraciones crecientes de sustancias broncoconstrictoras y valorando
la respuesta a las mismas mediante espirometrias forzadas. Un descenso mayor
o igual al 20% en el FEV1 con una concentracion de metacolina igual o inferior
a 8 mg/mL (PC20) se considera positiva y muy sugestiva de asma.

iHay que hacerles estudio inmunoalérgico?0

Es una prueba adicional que debe hacerse en alguna ocasién dentro de todo
el proceso diagnostico-terapéutico. Se puede hacer mediante punciéon con
alergenos (prick cutaneo) o mediante determinaciones de IgE sérica especifica:
ambos procedimientos son fiables y validos. Esta prueba nos ayuda a identificar
los factores de riesgo que causan sintomas de asma en pacientes individuales
y de esta manera se pueden recomendar al paciente medidas encaminadas a
evitarlos. Ademas, la presencia de alergias aumenta la probabilidad diagnéstica
de que el paciente tenga un asma.

iHay que mirar la nariz?0

Se calcula que entre el 70-90% de asmaticos tiene rinitis concomitante (mas
frecuente en el asma alérgico) y que entre un 19-38% de riniticos tiene asma
(mas frecuente en la rinitis perenne). La conclusién es que existe una interrelacion
entre asma y rinitis que nos indica la necesidad de abordar ambos trastornos
a lavez y considerarlos ademas como una manifestacion de la misma enfermedad. O

Hay algunas evidencias de que el tratamiento de la rinitis puede influir en el
tratamiento del asma y en su evolucion, pero ademas la experiencia clinica
demuestra que los pacientes con un buen control de la inflamacion nasal, tienen
una mejor evolucion clinica del asma, por lo que debemos prestar mucha atencién
a la patologia nasal del asmatico.

Parece asma pero ;jqué otra cosa puede ser?0

Existen muchas enfermedades cuyos sintomas pueden ser parecidos a los
del asmay por ello hay que tenerlas presentes para no cometer errores diagnésticos
(tabla 1).0

Es dificil diagnosticar enfermedades en las cuales no se piensa de antemano,
especialmente porque no se solicitan las exploraciones necesarias para alcanzar
dicho diagndstico. No vamos a profundizar en todas estas entidades, pero si en




las tres mas frecuentes que debemos tener presentes:

Tabla I. Entidades con las que hay que hacer diagnoéstico diferencialC
del asma (pueden tener sintomas muy parecidos)

EPOCO

Bronquiectasias

Disfuncién de cuerdas vocalesO

Enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca, valvulopatiasD
Otras obstrucciones laringeas (malformaciones)d
® TraqueitisO

® Traqueomalacial

® Enfermedades pulmonares intersticiales difusasO
® Tumores: broncopulmonar, laringeo, traqueald

® Cuerpo extrafo inhaladoO

® Fibrosis quistical

® Bronquitis eosinofilicad

e Reflujo gastroesofagicoO

Tos por IECAO

e Tromboembolismo pulmonarQ

® Disnea psicogena

e Enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca izquierda y/o valvulopatias.
La insuficiencia ventricular izquierda provoca un edema en la mucosa bronquial,
que estrecha las vias aéreas, cuyos sintomas son la disnea y los sibilantes. El
broncoespasmo también puede estar causado por una elevacion de la presién
vascular pulmonar (de cualquier origen) que provoca un reflejo de
broncoconstriccion, pues el parénquima pulmonar, los bronquios y los vasos
sanguineos estan inervados por el vago. A veces es muy dificil clinicamente
diferenciar entre problemas cardiacos y asma, pero debe descartarse la cardiopatia
cuando veamos indicios de que puede estar presente en el paciente. No podemos
olvidar tampoco que ambos procesos pueden estar presentes de forma
concomitante en un paciente; cuando ello sucede, la insuficiencia cardiaca suele
ser una de las causas de mala evolucién de un asmatico.

® EPOC: aunque estas patologias son muy distintas a veces se confunden, sobre
todo en personas mayores o que han sido o son fumadoras. Para diferenciarlas
valoraremos especialmente la historia familiar, el tabaco, la variabilidad de los
sintomas, la reversibilidad en la espirometria, etc (tabla Il). Sin embargo, no



podemos olvidar que son dos enfermedades muy prevalentes y que pueden
coexistir en el mismo paciente, especialmente si es muy fumador.

Tabla Il. Datos fundamentales para el diagndstico diferencialC
entre el asma y la EPOC

ASMA EPOC
Edad de inicio A cualquier edad Después de los 40 anos
Tabaquismo Indiferente Practicamente siempre
Rinitis asociada Habitualmente No
Antecedentes Frecuentes No valorable
familiares
Variabilidad de los Sl NO
sintomas
Reversibilidad de la Significativa Habitualmente no
obstruccion significativa
Respuesta a Muy buena Indeterminada o variable
glucocorticoides

e Disfuncién de las cuerdas vocales: movimiento paradoéjico de las cuerdas
vocales durante la inspiracion, la espiraciéon o ambas, dando como resultado la
disminucion del flujo aéreo y, como consecuencia, cambios en la voz, sibilancias,
estridor y disnea al ejercicio sobre todo. El diagnéstico es dificil, pero hay una
amputacion de la rama inspiratoria de las asas de flujo-volumen y habitualmente
el diagnéstico se confirma por laringoscopia. No se conoce la causa de este
trastorno, la mayoria de pacientes son mujeres, de entre 20-40 afos, con
sobrepeso y que han sido erroneamente diagnosticadas de asma y tratadas
como tal sin respuesta al tratamiento entre 5-10 afios antes. Por eso se recomienda
un alto indice de sospecha de que el paciente no presente éste u otros cuadros
obstructivos de vias altas, de muy facil confusion clinica con el asma, pero que
no responden a la terapéutica habitual.

4. SI TENGO LA SOSPECHA DIAGNOSTICA DE ASMA, ;EMPIEZO YA EL
TRATAMIENTO?O

Desde luego que si, la mera sospecha clinica me autoriza a iniciar el tratamiento



mientras pongo en marcha los procedimientos orientados a confirmar que el
paciente tiene asma y que no tiene otra enfermedad concomitante (que sélo es
un asmatico). 0

Para seleccionar el tratamiento adecuado se debe clasificar el asma del paciente
segln su nivel de gravedad, entendiendo que esta clasificacién se debe hacer
la primera vez que vemos al paciente, cuando aun no lleva tratamiento.

La guia espafiola de manejo del asma (GEMA) recomienda una clasificacion
basada en sintomas diurnos, sintomas nocturnos y funcién pulmonar con cuatro
categorias: intermitente, persistente leve, persistente moderada y persistente
grave (tabla Ill). El nivel de gravedad que se asigna a un paciente concreto es
el que indica el pardmetro mas afectado. O

Esta clasificaciéon es Gltimamente muy criticada y tiene detractores, sobre
todo porque no mide el grado de inflamacién bronquial, que es la alteracion
fundamental del asma y no es un buen reflejo de la gravedad del asma, pero
al menos esta evaluacion inicial del paciente es util para orientarnos en el
tratamiento que debemos pautar. En sucesivas revisiones ya buscaremos si la
enfermedad estd o no controlada y nos guiaremos por otro tipo de clasificaciones
del paciente asmatico.

Y qué tratamiento le prescribo de inicio?O
Las guias son muy claras en este aspecto. Existe un tratamiento escalonado
ajustado a la gravedad del paciente seglin el grupo en el que haya quedado

Tabla lll. Clasificacion de la gravedad del asma segtin la guia espainola O
(tomado de la guia espainola GEMA)

Sintomas Sintomas Funcion
diurnos nocturnos Pulmonar

FEV, o FEM 80%

Intermitente 2 dias a la semana 2 veces al mes Variabilidad FEM>20%

Persistente >2 dias a la semana FEV, o FEM 80%

>2 veces a la semana

Leve pero no diario Variabilidad FEM 20-30%
f Sintomas diarios
Persistente Afactan actividad >1 vez a la semana FEV] .o.FEM 60-80%o
Moderada diaria y suefio Variabilidad FEM>30%

Sintomas continuos
. Crisis frecuentes FEV, o FEM<60%

Persistente grave | . i idad habitual Frecuentes Variabilidad FEM>30%
muy alterada




categorizado con la clasificacién anterior (tabla IV). O

El pilar del tratamiento son los esteroides inhalados que deben prescribirse
en toda asma persistente, a diferentes dosis y asociados o no a otros farmacos. O

Ademas de prescribir los medicamentos adecuados es esencial para obtener
buenos resultados desarrollar una buena comunicacién médico-enfermo. La
educacién del paciente, el adiestramiento en el empleo de lo inhaladores y la
documentacion escrita va a reforzar en gran medida la eficacia. Entre otras cosas,
es indispensable explicar que existen farmacos controladores que debe tomar
aunque se no se note sintomas (corticoides inhalados, modificadores de leucotrienos,
etc) y farmacos aliviadores o de rescate que s6lo tomara si nota sintomas (agonistas
beta 2, anticolinergicos, etc).

Tabla IV. Tratamiento de mantenimiento del asma del adulto@
(tomado de la guia espanola GEMA)

AAR,-CD Esteroides AAR,-LD ARLT  Teofilina Esteroides

inh inh inh V.0 v.o V.0

Intermitente | ademanda

PeI’SLIeS\Egnte a demanda | <500 lg/dia a demanda

Persistente | $=50-100 pg/dia

Moderada a demanda | 200-1.000 hg/dia| “¢Zg 3¢ ug/dia | 2 demanda

Persistente . afiadir si el

a demanda |>1.000 lg/dia §=50-100 Hg/dia control 100-300 mg/12h | insuficiente
grave F=9-36 jig/dia suficiente mafjnlji?rtlgrsugj%?is

AAFSZ—CD = agonista adrenérgico-R corta duracion (salbutamol 6 terbutalina)

AAR,-CD = agonista adrenérgico-B larga duracion (S = salmaterol; F = formoterol)

Esteroides inhalados: budesonida, beclometasona, fluticasona (a mitad de las dosis); Esteroides orales:prednisonam,

metilprednisolona, deflazacort

ARLT = antagonista de los receptores de los leucotrienos (montelukast o zafirlukast)
iMi planteamiento debe ser el una enfermedad crénica como la HTA o la
diabetes?D

Claro que si, el asma es una enfermedad crénica que va a necesitar un
seguimiento y una monitorizacion con datos objetivos como se hace en otras
muchas enfermedades (HTA, dislipemia, diabetes,etc). Se puede afortunadamente
tratar con eficacia y lograr en la mayoria de casos un buen control de la enfermedad
y una vida normal sin limitaciones, pero es una enfermedad crénica cuyo curso
se extiende a todas las etapas de la vida.




iComo evaluamos la respuesta al tratamiento?0

Necesitamos evaluar la respuesta al tratamiento en cada visita y esto es tan
importante que la guia internacional (GINA) en su ultima modificacién del afo
2006 establece una clasificacion del asma segun el nivel de control obtenido:
asma controlada, asma parcialmente controlada y asma no controlada (tablaV). O

Conocer si el paciente esta bien controlado no tiene porqué ser algo complicado.
Existen cuestionarios sencillos autoadministrados que son muy utiles a la hora
de evaluar el control de la enfermedad; el mas utilizado en la practica es el test
de control de asma denominado ACT (www.asthmacontrol.com) donde el paciente
debe responder a cinco preguntas acerca de como se ha encontrado en el Gltimo
mes (tabla VI). Cada pregunta esta graduada en 5 respuestas puntuadas de 1 a
5. Al final se obtiene una puntuacién sumando cada item: 25 (control total), 20-
24 (control parcial) y <20 (no controlada). En cada visita del paciente asmatico
se deberia pasar un cuestionario de control y si lo tenemos en cuenta seguro que
las modificaciones que se realicen del tratamiento van a ser mas acertadas. Por
supuesto, en el seguimiento del paciente para evaluar la respuesta y el
control de la enfermedad también se debe medir periodicamente la funcién
pulmonar, con espirometrias preferiblemente, o en su defecto, el pico de flujo. O
Queremos insistir en que es necesario objetivar la funcion pulmonar como se
mide la glucemia en los diabéticos o la tension arterial en los hipertensos,

Tabla V. Niveles de control del asma (GINA)

Controlada barcial
(Todas las arata r'r;e(r;te No controlada
siguientes) controlada

Sintomas diurnos | <2 veces por semana | <2 veces por semana

leltgc_lones de Ninguna Cualquiera Tres 0 mas
actividades caracteristicas
del asma
Sintomas de noche No Cualquiera parcialmente
controlada en
Necesidad <2 veces por semana | <2 veces por semana cualquier
inhalador rescate | — semana

Funcion pulmén <80% del mejor
Normal
(FEM o FEV1) predicho

Una en cualquier
semana

Exacerbaciones No <1 al aho




Tabla VI. Preguntas del cuestionario de control de asma (ACT)

1. En las ultimas 4 semanas, ;Cuanto tiempo le ha impedido su asma [
hacer todo lo que queria en el trabajo, en la escuela o en la casa?C

2. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia le ha faltado el aire?O
3. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frencuencia sus sintomas
del asma (respiracién sibilante o un silbido en el pecho, tos, falta de 1

aire, opresion en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche

0 mas temprano de lo usual en la mahana?C

4. Durante las ultimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha usado su @
inhalador de rescate?l

5. ;Como evaluaria el control de su asma durante las ultimas 4 semanas?

con alguna medida objetiva del estado de la via aérea. Asi pues, lo ideal es que
en cada revisiéon del paciente se le aplique un cuestionario de control clinico y
se le tome una medida de funcién pulmonar (con espirometria si puede sery
si no, con FEM).

Y no puedo medir directamente la inflamacion bronquial?Q

Existen métodos no invasivos de medir la inflamacion bronquial y desde luego
poder realizarlos nos permitiria monitorizar mejor la enfermedad y ajustar el
tratamiento. Estos procedimientos desgraciadamente sélo estan al alcance de
muy pocos. [

Los métodos mas utilizados son el analisis del esputo inducido, el condensado
de aire exhalado y la medicion de 6xido nitrico en el aire exhalado. De todos
ellos, el método que mas proyeccién tiene es la medicion de 6xido nitrico, puesto
que existe en el mercado un equipo portatil que analiza de forma sencilla y
rapida el 6xido nitrico en aire exhalado (NIOX). Si este medidor se abaratara,
quiza fuera factible que pronto dispusieramos de él en las consultas. De todos
modos, son necesarios mas estudios para conocer si su empleo rutinario es util
en la practica clinica o s6lo seria conveniente realizarlo en casos concretos.O

Mientras disponemos de éstas u otras técnicas, creo que los cuestionarios
de con trol de asma junto a las espirometrias son capaces de aportarnos
informacién muy util y valida para nuestros pacientes.



iComo enfocamos el tratamiento basandonos en el control?O

Si la evaluacion de control de la enfermedad indica que no se ha conseguido
este control, de forma escalonada se aumenta el nivel de tratamiento.
Progresivamente en las siguientes visitas se va incrementando el tratamiento
hasta que consigamos controlar la enfermedad. O

Si hemos llegado a niveles altos de tratamiento y no hemos conseguido un
control aceptable de la enfermedad, podemos considerar que el asma es de
control dificil y deberiamos remitir al paciente a una consulta especializada de
asma.nd

Si por el contrario comprobamos en la visita del paciente que su asma esta
controlada debemos mantener el tratamiento; cuando el paciente haya conseguido
al menos 3 meses de control total con una pauta terapéutica, se puede intentar
reducir el tratamiento de forma gradual y con cuidado, con el objetivo de
encontrar la minima dosis de tratamiento que es suficiente para mantener el
control. O

Si al reducir la dosis de medicacién perdemos el control, volveremos a
aumentar la dosis porque el objetivo final del tratamiento del asma es lograr y
mantener el control de la enfermedad.

Los niveles de tratamiento del asma basados en el control son los siguientes:
-Nivel 1: agonistas beta 2 de accién corta a demanda
-Nivel 2: dosis bajas de corticoides inhalados o modificadores de leucotrienos
(a elegir)
-Nivel 3: dosis bajas de corticoides inhalados asociados a beta 2 de accion
prolongada o dosis bajas de corticoides inhalados asociados a modificadores
de leucotrienos o dosis medias-altas de corticoides inhalados (elegir entre las
tres alternativas).
-Nivel 4: dosis altas de corticoide inhalado asociados a beta 2 de accion
prolongada, unido a modificadores de leucotrienos y/o teofilinas de liberacién
mantenida.
-Nivel 5: anadir pequenas dosis de corticoides orales o bien afadir tratamiento
con anti Ig E en los casos indicados.O

Es muy importante siempre en el tratamiento especificar alguna medicacion
de alivio para que pueda tomar el paciente si aumentan las molestias (en cualquier
nivel de tratamiento) y debemos tener presente que no se deben administrar
dosis constantes de agonistas beta 2 de accion corta ni prolongada, a no ser




que estén combinados con el uso habitual de esteroides inhalados (riesgo
potencial de aumentar los fallecimientos y complicaciones por asma).O

Es aconsejable un plan de autotratamiento por escrito, lo mas sencillo posible.
Cada plan va a depender mucho del tipo de paciente y de la gravedad de su
asma, pero aunque sea un plan minimo debe existir. Antes de que un paciente
vaya a urgencias por una agudizacién debe haber tomado alguna medida
terapéutica, pautada y pactada por su médico habitual. Es fundamental para ello
conocer inquietudes y preocupaciones del paciente. Todo ello forma parte del
buen quehacer médico.

;Cada cuanto tiempo visitamos al paciente para monitorizar el control?C

Lo recomendable seria visitar al paciente de uno a tres meses después de la
visita inicial y posteriormente cada 3 meses. Si el paciente presenta una crisis,antes
de que trascurran 15 dias desde la visita a urgencias deberiamos reevaluarlo en
la consulta.

5. ASMA QUE NO SE CONTROLA BIEN CON LA MEDICACION HABITUAL ;QUE
HAGO?0

Un pequefio grupo de asmaticos son refractarios al tratamiento, pero este
grupo es tan pequeno (<5%) que cuando el asma no se controla bien hay que
pensar que el paciente no esta bien diagnosticado (que tiene otra enfermedad
en vez de un asma), o que no se toma correctamente el tratamiento, o bien que
existen otras enfermedades concomitantes con el asma que estan agravando
la enfermedad (asma y algo mas). No obstante, los estudios pertinentes para
evaluar lo que esta sucediendo en el paciente concreto requieren en muchas
situaciones una serie de exploraciones especializadas, por lo que pensamos que
lo recomendable es remitir al paciente a un neumélogo.O

En las consultas especializadas de asma, cuando se ve por primera vez a un
paciente con asma de dificil control, la primera pregunta que se hace el médico
es precisamente ésta: jtiene realmente asma?. Si la respuesta acaba siendo que
si que tiene asma, la segunda pregunta es: jse estd tomando el tratamiento?.
Si la respuesta sigue siendo que si, la tercera cuestion a resolver seria: jtiene
enfermedades concomitantes o agravantes de dicho asma?. Recientemente la
SEPAR (Sociedad espariola de patologia respiratoria) elabor6 unas recomendaciones
especificas para el asma de control dificil, donde se detalla el protocolo de
exploraciones concomitantes que se solicitan y las visitas graduales que se
realizan.




iDe verdad no se toma el tratamiento? ;Y yo como lo sé?0

En todas las enfermedades crénicas que precisan tratamientos prolongados,
existe una tasa no despreciable de abandonos de la medicacién por parte del
paciente. Estos abandonos pueden ser parciales o totales y voluntarios o
involuntarios. El cumplimiento terapéutico del asma se estima que no supera
un 30-50%. Por ello lo primero que debe plantearse el médico cuando la respuesta
terapéutica no es la esperada es si el paciente esta cumpliendo con la prescripcién. O

En el asma es muy dificil utilizar métodos directos para evaluar el cumplimiento
(medidas analiticas del farmaco en muestras bioldgicas), por lo que se recurre
a métodos indirectos. Se pueden medir algunos parametros, como el cortisol
plasmatico y el 6xido nitrico exhalado, aunque su utilidad no esta establecida.O

También se puede hacer un contaje de la medicaciéon sobrante o usar
dispositivos electronicos de registro instalados en los inhaladores, aunque estos
procedimientos son complejos y no del todo exactos. Por eso, suele valorarse
el cumplimiento del asmatico con preguntas abiertas e indirectas, o ayudarse
de cuestionarios sencillos que interrogan sobre la frecuencia de la utilizacion
del inhalador de mantenimiento con cuatro posibles respuestas: nunca, sélo de
vez en cuando, con frecuencia pero casi siempre menos de dos veces al diay
al menos dos veces al dia casi todos los dias. O

El elevado incumplimiento del asmatico depende de muchos factores, entre
otros, relacionados con las caracteristicas de los fairmacos empleados: tipo de
dispositivo, via de administracion, complejidad de la pauta terapéutica que
conlleva que el paciente no haya entendido las instrucciones dadas por el personal
sanitario, temor a efectos secundarios, precio elevado. Pero también tiene que
ver con caracteristicas del propio paciente, como el equilibrio emocional alterado
(especialmente los rasgos depresivos) o las sociopatias (como el enolismo,
aislamiento social o falta de soporte familiar). La personalidad del paciente, la
actitud de éste ante la enfermedad y su percepcion de la gravedad del proceso
tienen una relevancia especial en el cumplimiento. O

También puede suceder que el paciente tome la medicaciéon pero su técnica
inhalatoria no sea correcta. La via inhalatoria, que es la cominmente empleada
en el tratamiento del asma, tiene el inconveniente de requerir cierto entrenamiento
y preparacion especifica para su correcta utilizacién. El personal sanitario debe
explicar al paciente las caracteristicas del dispositivo de inhalacién elegido,
mostrarle cdmo se usa y pedirle que con un dispositivo de placebo realice la
maniobra con el fin de corregir los posibles errores. Ademas, es aconsejable en




sucesivas visitas comprobar la destreza en la técnica, pues a veces se olvida.

(En qué factores externos que dificultan que el asma se controle debo
pensar?0

Ademas de lo dicho hasta ahora, hay que pensar en factores externos al asma
que pueden ser los responsables de una inadecuada eficacia del tratamiento
correctamente prescrito y con buen cumplimiento:

-Factores concurrentes que pueden exacerbar el asmal

e Factores ambientalesO

e Alergenos no identificados o que el enfermo mantiene (mascotas) u ocupa-
0 cionalesO

e Alimentos y aditivosO

e Medicamentos: AAS, beta-bloqueantesO

e Patologias concurrentesd

e |nfecciones respiratorias de repeticionn

e Reflujo gastroesofagicol

® Procesos de vias respiratorias altas: rintis,sinusitisO

e TirotoxicosisO

® Factores hormonalesO

e Asma premenstruall

e Hormonas tiroideasO

e Factores psicolégicos: especialmente el sindrome de ansiedad-hiperventilacion

-Circunstancias que pueden complicar el tratamiento: Obesidad, sindrome de
apnea del suefio, diabetes, hipertensién y cardiopatias

¢Y el tabaco?0

El tabaco es uno de los factores que dificulta el buen control terapéutico de
la enfermedad y predispone a las agudizaciones de asma. Merece una mencion
especial porque sabemos que en los asmaticos fumadores el tipo de patron
inflamatorio de la via aérea se modifica en favor de un aumento del nimero de
neutro6filos y en consecuencia, los sintomas del paciente son mas floridos y los
corticoides inhalados no obtienen un resultado tan espectacular como en el
resto de asmaticos. Por todo ello, se debe hacer hincapié en que el tabaco es
perjudicial para la enfermedad y aconsejar su abandono, aportando ayuda
farmacolégica para la deshabituacion cuando esté indicada.



6. ;CUALES SERIAN LOS CRITERIOS DE INTERCONSULTA DE ATENCION
PRIMARIA A ESPECIALIZADA EN EL PACIENTE CON ASMA?0

Es esencial la atencion compartida en esta enfermedad que es cronica; esta
demostrado que los resultados a largo plazo son mejores. Por eso, pensamos
que no esta de mas que los pacientes sean valorados en algin momento de su
evolucion por el especialista. O

No obstante, los criterios comUnmente aceptados de derivacién de los pacientes
son:

-Ante dudas o dificultades en el diagndstico de asma.

-Cuando la enfermedad no se controla con el tratamiento adecuado (se recomienda
comprobar antes que el paciente cumple y que la técnica inhalatoria es correcta)
-Sospecha de asma ocupacional

-Los casos de asma persistente grave

-Pacientes inseguros en el tratamiento o en las pautas de autotratamiento
-A demanda del paciente

Los médicos estamos satisfechos con el tratamiento actual del asma, sin
embargo los asmaticos no estan bien controlados ;jpor qué?.0]

Esto es una pregunta muy dificil pero corresponde a la realidad sefialada por
diversos estudios nacionales e internacionales. La mayoria de pacientes usa
medicacion de rescate diaria, tiene sintomas con relativa frecuencia, limitaciones
en la calidad de vida y sobre todo, un exceso de confianza en la medicacion de
rescate (la usan mas regularmente que su medicacion antiinflamatoria), lo que
les conduce a tener mas riesgo de exacerbaciones y a un deterioro progresivo
de su funcién pulmonar. Sin embargo, los médicos estamos poco preocupados,
pensamos que tenemos medicamentos muy eficaces para el asma y que el
asmatico esta bien adaptado a su enfermedad y que se encuentra menos limitado
de lo que sucede en la vida real.

iLa terapia de rescate y mantenimiento con el mismo inhalador mejoraria
estos datos?0

Se sabe que los pacientes reconocen los empeoramientos del asma y que
desde los primeros sintomas hasta la exacerbacion trascurre una media de 5
dias; hay tiempo suficiente de ensefarle al paciente que en esas situaciones
puede aumentar la medicacién y evitar la exacerbacién. O

También se sabe que al inicio de la exacerbacién predomina el edema de la




mucosa, por lo que seria muy eficaz ensefar al paciente que en ese momento
aumente su medicacién antinflamatoria. Si el paciente en el empeoramiento sélo
utiliza broncodilatadores no esta tratando la inflamacién y los resultados van
a ser peores. Por ello, la existencia en el mercado de una combinacién
farmacologica que contiene una corticoide inhalado y un beta2 que comparte
alivio rapido y broncodilatacion mantenida (formoterol/budesonida), hace posible
que pueda ser empleado no sélo en la terapia de mantenimiento del asma
persistente, sino también cuando la exacerbacién empieza. Por ello, utilizar el
mismo inhalador para ambas circunstancias (un Unico inhalador) es posible y
al menos en los ensayos clinicos se han obtenido resultados esperanzadores.
Cuando transcurra mas tiempo desde su empleo en la poblacién podremos saber
si ha contribuido de verdad a mejorar el control de la enfermedad.

7. EXACERBACION DE ASMA ;DEBE TRATARSE EN URGENCIAS?Mm

Claro que no, todo depende de la gravedad de la crisis, pero puede
perfectamente tratarse en consultas extrahospitalarias, en atencién primaria e
incluso en el domicilio del paciente. O

Los pacientes entrenados deberian empezar el tratamiento en su domicilio
siguiendo las pautas de autotratamiento prescritas y acudir al centro sanitario
en caso de no mejorar. En la figura 2 reproducimos el algoritmo de tratamiento
en consultas externas extrahospitalarias propuesto por la guia espafola (GEMA).

Figura 2. Algoritmo tratamiento ambulatorio de la asmal
segun la guia espanola GEMA
] Historia y Exploracion fisica Confusion, coma
Nivel de conciencia Bradicardia, hipotension
c Frec respiratoria-cardiaca Torax silente
:g Tension arterial P Cianosis
g Auscultacion Sat0.<92%
i\ Pulsioximetria atl, <
S| FEv, oFQY, PEF <33%
]
> >70% >50-70% <50%
Leve | | Moderada Grave | | Riesgo vital |
] Salbutamol 5mg NEB. -Salbutamol 5 mg + bromuro de ipratropio 0,5 mg NEBO
(4 inh/10 min) o bien 4 inhalaciones cada 10’, hasta 3 veces en 60’
g -Metil-prednisolona 40-60 mg 1/0 6 IM ) ucl
o No mejora
€ Mejoria clinica y FEM| FEM en cada paso Transportar hospital con oxigeno
8 mantenido en 60’ Pacientes de riesgo  Salbutamol 5mg NEB
& .
= No mejora
— >70% >50-70% <50%
5 Alta | | Ingreso hospital |
a -Esteroides inhalados a dosis elevadas -Salbutamol 5 mg + b. ipratopio 0,5 mg/ 4-6 horas
S -Agonistas-adrenérgicos B, larga duracion y rescate  -Hidrocortisana IV 100 mg o equivalentes / 6 horas
@|  prednisona o equivalerite VO, 40-60 mg -Oxigeno 40-60% si Sat0,<92%
- t trat. t . .
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Destacamos que para valorar la gravedad de la crisis debemos basarnos en los
signos clinicos, la saturacién arterial de oxigeno y la mediciéon del FEM. La
experiencia indica que el pico de flujo apenas se utiliza, que en el caso del asma
los médicos casi nunca emplean medidas objetivas para ajustar el tratamiento
y evaluar la respuesta. La razén se desconoce, nadie se plantearia poner insulina
al diabético “a 0jo”, sin medir la glucemia sérica. Sin embargo, asi actian muchos
médicos con la agudizacion asmatica; desde luego pensamos que es algo que
tendriamos que plantearnos todos.O

Para facilitar su empleo reproducimos en la figura 3 los valores de referencia
del FEM, que dependen de la edad, sexo y talla de los individuos. Asi mismo,
recordamos en la tabla VIl los pasos a seguir para tomar correctamente el FEM
de un paciente.

Figura 3. Tabla de Valores FEM
Urgencias Respiratorias, 2003.
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Tabla VII. Pasos para la obtencion correcta del O
flujo espiratorio maximo (FEM)

1. Indicador en marca “0”0

. Maniobra de pieQ

. Inspirar profundamenter

. Pieza bucal entre labios cerradosO

. Ojo con la lengua, la tos y los dedoO

. No es necesario tapar la narizO

. Soplar fuerte y rapido (1-2 segundos)O

. Repetir maniobra 2 veces masQ

O 00 N O U »h W N

. Anotar el valor mas alto obtenido de las tres maniobras

En cuanto a exploraciones complementarias en la crisis de asma, lo habitual
es que no sean necesarias; sélo se debe realizar gasometria arterial si la saturacion
digital de oxigeno es inferior a 92% y radiografia de térax si se sospecha
neumonia, neumotorax o neumomediastino (por los datos de la historia clinica
y exploracién fisica).O

Respecto al tratamiento, se recomienda el siguiente:
-Crisis leve: administrar beta2 inhalados de accion corta (salbutamol, 2,5-5 mg
6 terbutalina, 10 mg). Es decir, si se usa el cartucho presurizado con camara
espaciadora se daran 4 pulsaciones de salbutamol cada 10 minutos (3 veces).O

El grado de broncodilataciéon conseguido con el cartucho presurizado o la
nebulizacién es similar, por lo cual no esta justificado emplear las nebulizaciones;
es preferible y mas rapido el polvo seco o el cartucho presurizado. La estabilidad
del FEM a los 60 minutos y la mejoria clinica permiten dar de alta al paciente.
Lo importante es que el tratamiento al alta debe incluir corticoides inhalados
en dosis altas, broncodilatadores beta2 de accién larga, beta2 de accion corta
a demanda y esteroides orales (40 mg/dia de prednisona) en un ciclo muy corto.
-Crisis moderada-grave: nebulizacion con salbutamol (5 mg) y bromuro de
ipratropio (0,5 mg), esteroides sistémicos (40-60 mg de metilprednisolona o
200 mg de hidrocortisona) y oxigenoterapia si se dispone y en funcion de la
saturacién de oxigeno. A los 15-30 minutos se reevalta y en funciéon de la



respuesta se remite o no al hospital.O

Cuando se han realizado auditorias clinicas acerca del tratamiento de las
agudizaciones asmaticas en nuestro entorno, se ha podido comprobar como el
tratamiento que se prescribe al paciente al alta es muy diferente del que dicen
las normativas vigentes. Por eso nos parece muy importante insistir en que tras
una agudizacién al paciente asmatico se le debe prescribir: corticoides inhalados
a dosis altas, broncodilatadores beta 2 de accion larga pautados, un ciclo lo mas
corto posible de corticoides sistémicos y dejarle siempre con una beta mimético
de accién corta a demanda. No son necesarios en principio antibiéticos ni otras
medidas farmacoldgicas.

iDebemos perder el miedo al uso de corticoides sistémicos en los asmaticos?0

Los esfuerzos médicos por controlar la enfermedad van encaminados a que
el paciente no tenga exacerbaciones o sean muy leves y se las pueda controlar
él mismo en su domicilio. Pero cuando estos esfuerzos fracasan y la enfermedad
se exacerba debe ser tratada correctamente y ello incluye corticoides sistémicos. O

Debemos emplearlos el menor tiempo posible y a las dosis correctas (0,5-1
mg de prednisolona/kg o su equivalente/dia). Si se introducen de forma temprana
ayudan a eliminar la inflamacién y aceleran la recuperacién. Es posible que sélo
sea necesario darlos 1-2 dias (segun la gravedad de la crisis y la rapidez de
instauracion) pero no deben evitarse y a estas dosis y durante tan poco tiempo
no es esperable ningun efecto secundario.
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a enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se ha convertido en una
de las enfermedades cronicas con mayor prevalencia, mortalidad e impacto
socioeconomico. En la actualidad, la EPOC esta considerada una de las principales
causas de muerte en el mundo y en las proximas décadas se espera un notable
incremento tanto en su prevalencia como en su mortalidad, hasta tal punto que
para el 2020 se prevee que la enfermedad alcance el tercer lugar en el escalafén
de mortalidad y el quinto en incapacidad y costes (1). Con el animo de revertir
esta tendencia, se han puesto en marcha distintas iniciativas dirigidas a mejorar
el conocimiento, la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de esta enfermedad,
asi como a fomentar su investigacion. En este contexto, diversas sociedades
cientificas, tanto nacionales como internacionales, han publicado distintas
recomendaciones y normativas (2,3). El presente documento, auspiciado por la
Sociedad Valenciana de Neumologia, pretende sumarse a estas iniciativas,
tratando de ser un instrumento divulgativo practico y actualizado que, basado
en las mejores evidencias cientificas disponibles, sirva de orientacion para los
profesionales de la salud implicados en el manejo de pacientes con EPOC. La
tabla | describe los diferentes niveles de evidencia reflejados en el texto. El
documento esta especialmente dirigido a los médicos de atencidon primaria,
pieza clave en el abordaje integral de la enfermedad y por ello se destacan
aspectos especificos de la atencién a la EPOC en este primer nivel asistencial.

Categoria de la Origen de la Evidencia

Evidencia
A Ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
con gran cantidad de datos
B Ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
con datos limitados
C Ensayos clinicos no aleatorizados

o estudios observacionales

D Consenso del grupo de expertos




1. CARACTER DIFERENCIAL DE LA ATENCION PRIMARIAL

Segun datos epidemioldgicos derivados del estudio IBERPOC, la prevalencia
de la EPOC en nuestro pais para la poblacién situada entre los 40-69 afos es
del 9.1% (4). Si realizamos las correspondientes extrapolaciones a una consulta
de atencion primaria (AP), con una poblacion asistida entre 1500-2000 personas,
el cupo asignado puede oscilar entre los 75 a 150 personas con EPOC por médico
de familia. Entre los varones, la EPOC representa el tercer motivo de consulta
de todas las patologias cronicas atendidas en AP, siendo responsable del 12.5%
de todas las consultas en pacientes mayores de 65 afos. O

Mas alla de la carga asistencial, la EPOC suscita una serie de desafios para
los cuales la AP esta especialmente preparada. La accesibilidad, el diagnéstico
precoz, el cuidado integral del paciente, la educacién sanitaria, la prevencién
0, por ejemplo la proximidad al entorno socio-familiar son algunas de las
necesidades de estos enfermos que pueden y deben ser cubiertas por nuestro
primer nivel asistencial. Sin embargo, frente a estas ventajas la realidad dibuja
un panorama ciertamente alejado del escenario ideal y que viene condicionado
por la masificacion de las consultas, falta de coordinacion con atencion
especializada, falta de formacion y incluso de sensibilizaciéon en la EPOC. Diversas
sociedades cientificas nacionales e internacionales pretenden cambiar esta
dindamica, sensibilizando a la administracion y al propio profesional de la
importancia estratégica que desempena la AP en el diagnéstico, prevenciéon y
control de esta enfermedad. O

Una de las principales preocupaciones que se han sefalado en los ultimos
anos es la alta tasa de infradiagnédstico de la EPOC. En nuestro pais, segliin datos
derivados del propio estudio IBERPOC, cerca del 80% de pacientes con EPOC no
habian sido diagnosticados previamente por sus médicos, mientras que
aproximadamente el 50% de los pacientes graves no recibian tratamiento (4).
Como consecuencia de estos resultados parece prioritario acercar la espirometria
a todos los centros de salud. No obstante, en la actualidad todavia existen
reservas sobre la utilizacion de esta herramienta y la calidad de los resultados
en AP. En un estudio destinado a evaluar la correcta utilizacién de la espirometria
en el diagnostico y seguimiento de pacientes con EPOC, se suministré a 839
médicos de familia de diferentes comunidades de Espafia un cuestionario sobre
la utilizacion de la espirometria. S6lo un 57.8% reconocieron disponer de
espirémetro, de los que cuales sélo 59% lo utilizaban. La falta de formacion y
la escasez de personal con dedicacién especifica fueron las razones mas




frecuentemente esgrimidas para justificar su baja utilizacién (5). En el estudio
IDENTEPOC (6), s6élo en un 22,2% de los centros con espirdbmetro se llevaba a
cabo algun control de calidad, frente al 88,6% en la consulta de neumologia.

De todos estos estudios se desprende que la formacion del personal sanitario
y la organizacién de las consultas, junto con la ya comentada sensibilizacion
del profesional de la salud, son las piezas clave para el diagnostico y manejo
de esta enfermedad en AP. Un estudio cooperativo entre AP y especializada
realizado en nuestro departamento de salud demostrdé que emplear un plan de
cribado de pacientes con EPOC, consistente en ofrecerles espirometria a todos
los pacientes mayores de 40 afios que acudieran de forma consecutiva a la
consulta de AP por cualquier motivo y tuviesen una historia de tabaquismo
acumulado superior a los 10 paquetes/afio, multiplicé casi por 5 el nimero de
nuevos diagndsticos de EPOC. La prevalencia de EPOC en esta poblacién
seleccionada fue cercana al 30%, aunque la espirometria sélo alcanz6 criterios
de calidad en la mitad de los casos (7).

La prevencién de la enfermedad, especialmente dirigida a incluir programas
de deshabituacion tabaquica, es otro de los desafios a los que se enfrenta el
médico de familia en la actualidad. Se estima que el 70% de los fumadores pasa
al menos una vez por la consulta de AP durante el periodo de un afio. Muchos
de ellos todavia no han desarrollado enfermedad por lo que la oportunidad
preventiva no se debe desaprovechar.

2. CONCEPTO Y DEFINICION DE EPOCm

La normativa GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease)
en su ultima version (2), define la EPOC como una “enfermedad (pulmonar)
prevenible y tratable, que presenta algunos efectos extrapulmonares capaces
de contribuir a la gravedad individual del paciente. El componente respiratorio
se caracteriza por una limitacion al flujo aéreo no reversible en su totalidad, que
generalmente es progresiva y se asocia a una respuesta inflamatoria anémala
de los pulmones a particulas o gases nocivos”. La normativa subraya que la
EPOC, ademas de caracterizarse por una limitacién cronica al flujo, también
presenta una serie de cambios patoldgicos en el pulmén, efectos extrapulmonares
significativos e importantes comorbilidades. Este cambio conceptual sefala la
existencia de diversas dimensiones de la enfermedad sobre las que conviene
reflexionar:

1. La esfera pulmonar sigue siendo el principal componente de la enfermedad




y la obstruccién bronquial su caracteristica mas destacada. Esta obstruccién
pasa por ser progresiva en el tiempo, de tal forma que a medida que avanza la
enfermedad se producen cambios estructurales en la pequefa via aérea y en
menor medida en el parénquima pulmonar, que conducen a una mayor limitacion
al flujo aéreo (figura 1) (8).

Inflamacion Remodelado

T W

Figura 1: Cortes anatomopatol6gicos en la pequefia via aérea (lugar dénde se produce la obstruccion al
flujo aéreo) en diversas etapas evolutivas de la enfermedad. A medida que progresa la EPOC aparecen
fendmenos inflamatorios que condicionan distintas alteraciones de la pared bronquial con estrechamiento
progresivo de la misma. En su ultima etapa se produce un remodelado de la pequefia via aérea. Modificado
de la referencia 8 (con permiso).

(Qlasicamente la definicion de EPOC incluia los conceptos de bronquitis cronica
y enfisema. Estos dos procesos suelen producirse simultaneamente en el mismo
paciente y son muy dificiles de diferenciar en vivo. Por este motivo, las definiciones
mas recientes han eliminado ambos términos. Ademas, algunos pacientes con
bronquitis crénica y/o enfisema no asocian obstruccion bronquial, y por tanto
no se clasifican como EPOC.
2. El componente extrapulmonar de la enfermedad se ha revelado en los tltimos
afios como de gran importancia prondéstica. Cada vez existen mayores evidencias
de que en la EPOC se producen numerosas manifestaciones sistémicas, entre
las que destaca la pérdida ponderal y de masa muscular, la disfuncion muscular,
las alteraciones cardiovasculares, la disfuncion endotelial, la depresién, la
osteoporosis, la anemia, etc... El desafio inmediato pasa por
identificar el origen de estas alteraciones para, en ultima instancia, prevenirlas
y/o tratarlas.



3. La inflamacién, tanto local como sistémica, parece jugar un papel etiopatogénico
primordial. De hecho, hoy se asume que la EPOC es una enfermedad inflamatoria
cronica de gran complejidad. El origen de la respuesta inflamatoria reside en
la inhalacion de particulas o gases toxicos, especialmente del humo del tabaco.
Sin embargo, no todos los fumadores desarrollan la enfermedad. En los fumadores
sin EPOC se han detectado cambios inflamatorios precoces en la via aérea. Sin
embargo en el fumador con EPOC se detectan una clara amplificacién de la
respuesta inflamatoria. En la actualidad se estan investigando los mecanismos
moleculares que podrian participar de esta amplificacion y se esta tratando de
identificar donde reside la susceptibilidad, quizas genética, para desarrollar la
enfermedad. No obstante, y a pesar de que se estan dando pasos firmes, quedan
muchas respuestas por concretar. De hecho, sorprende como al dejar de fumar,
la inflamacion local puede persistir e incluso aumentar. Fendmenos de reparacion,
autoinmunidad o infeccién persistente son algunas de las posibles explicaciones
a esta paradoja. O

Numerosas evidencias también sefalan la existencia de una inflamacion
sistémica de bajo grado, que empieza a relacionarse con algunas de las
manifestaciones sistémicas de la enfermedad (9). El origen de esta inflamacion
no esta completamente establecido. De hecho, existe cierta controversia sobre
si se produce una especie de “desbordamiento” de la inflamacion pulmonar o
bien ésta podria ser secundaria al efecto sistémico del tabaco, la hipoxemia e
incluso tener su origen en el propio compartimento extrapulmonar.
4. Finalmente, la Gltima definicién de la normativa GOLD incluye una novedad
respecto a definiciones previas al reconocer la importancia de la comorbilidad.
El paciente con EPOC presenta una elevada prevalencia de enfermedades
concomitantes. Inicialmente se pensaba que esto era légico debido a la edad
avanzada en la que se presenta esta patologia. Sin embargo, existen datos
recientes que sefialan una mayor prevalencia de determinadas comorbilidades,
como por ejemplo, la depresion o la enfermedad cardiovascular frente a poblacién
de similar edad. Esta comorbilidad, afade complejidad al condicionar la
sintomatologia, el tratamiento e incluso el prondstico. Asi, por ejemplo, en un
ensayo clinico reciente s6lo el 35% de los pacientes con EPOC moderada-grave
fallecieron por causa respiratoria, mientras que los dos tercios restantes
lo hicieron por otros motivos, especialmente cancer y enfermedad cardiovascular
(10). Estos datos, han contribuido a generar una nueva hipétesis segun la cual
el tratamiento de la comorbilidad podria modificar la supervivencia del paciente




con EPOC. De hecho, algunos estudios observacionales recientes sugieren que
el tratamiento con vasodilatadores o estatinas podria mejorar el prondstico (11).
Muchas de las comorbilidades que aparecen en la EPOC tienen una cierta conexion
etiopatogénica a través del tabaquismo y/o de la inflamacién sistémica. Muy
recientemente se ha propuesto el término “sindrome inflamatorio sistémico
cronico” para englobar a estas enfermedades concurrentes que comparten
mecanismos etiopatogénicos (12). Para diagnosticar este nuevo sindrome, que
necesita ser validado y confirmado, se precisarian cumplir al menos 3 de los
siguientes criterios:

a. Edad igual o superior a los 40 afnos

b. Tabaquismo acumulado igual o superior a los 10 paquetes/afno.

c. Diagnostico clinico y funcional de EPOC

d. Insuficiencia cardiaca cronica

e. Sindrome metabdlico

f. Elevacion de la proteina C-reactiva (PCR)

3. DIAGNOSTICO O

El diagndstico de EPOC debe sospecharse ante cualquier paciente que presente
tos, expectoracion o disnea y una historia de exposicion a los factores de riesgo
de la enfermedad, especialmente al tabaco. La confirmacion diagnostica exige
la realizacion de una espirometria con prueba broncodilatadora. Esta exploracion
funcional permitira objetivar un patrén obstructivo con un FEV1/FVC inferior al
0.7 tras broncodilatador, lo que confirmara la incapacidad de esta enfermedad
para normalizar la funcion pulmonar tras la administraciéon de un agente
broncodilatador.

La presencia de una limitacion crénica al flujo aéreo plantea diagndstico diferencial
con otras enfermedades obstructivas, especialmente asma, bronquiectasias,
bronquiolitis obliterante y obstrucciéon de la via aérea superior.

4. ;QUE DEBE INCLUIR UNA BUENA HISTORIA CLINICA?0

Los estandares de calidad asistencial para el paciente con EPOC presentados
recientemente en nuestro pais (13) indican que una buena historia clinica en
EPOC, debe incluir los siguientes apartados: Historia tabaquica y/o otros factores
de riesgo para EPOC:O

La anamnesis debera incluir siempre la historia de tabaquismo, indicando el




numero de cigarrillos que consume al dia, el tiempo durante el que se ha fumadoy
una estimacién de la cantidad total de tabaco consumido, empleando para ello
el indice total de paquetes-aiio:[ (N° de cigarrillos fumados al dia / 20) x N° de
anos fumando ]. A pesar de esta recomendacién un auditoria clinica reciente
realizada en la Comunidad Valenciana muestra como en el 33.1% de las historias
clinicas hospitalarias de pacientes diagnosticados de EPOC no se recoge la
anamnesis tabaquica (14).0

Aunque mucho mas dificil de precisar, el antecedente de exposicién a humo
de lefia o la historia ocupacional deberia también ser recogida. Un trabajo reciente
realizado en nuestro pais sugiere que el contacto con humo de lefia esta
relacionado con una mayor prevalencia de obstruccion bronquial (15).

Sintomas respiratorios caracteristicos:[

Habitualmente el paciente con EPOC es o ha sido fumador de una cantidad
importante de tabaco durante un periodo prolongado de tiempo. Los sintomas
suelen iniciarse alrededor de los 40 a 50 afios. La tos y la expectoracion,
preferentemente matutinas, y la disnea progresiva son los sintomas mas frecuentes
en la EPOC. Esta sintomatologia, sin embargo, es inespecifica.

e Tos y expectoracion: algo mas del 50% de los fumadores presentan tos
productiva aproximadamente 10 anos después de haber iniciado el consumo
de tabaco. En el 75% de los casos la tos precede el comienzo de la disnea. No
obstante, ésta no guarda relacién con el déficit funcional. O

® Disnea: constituye el sintoma principal de la EPOC, aunque puede ser percibida
de forma desigual por pacientes con el mismo grado de limitacién al flujo aéreo.
Existen varios instrumentos de medida y valoracion de la dinea. El mas utilizado
y recomendado es la escala propuesta por el Medical Research Council britanico
(Tabla Il), aunque es relativamente insensible a pequefios cambios en el tiempo

Grado
0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso
1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada
2 Incapacidad para mantener el paso de otras personas de la misma

edad, caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o
tener que parar a descansar al andar en llano al propio paso.

3 Tener que parar 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.

*Modificada del Bristish Medical Research Council




e [ntolerancia al ejercicio: es la consecuencia mas incapacitante que presentan
los pacientes con EPOC. Tradicionalmente se ha aceptado que ésta es proporcional
a las alteraciones de la funciéon pulmonar y al compromiso ventilatorio. Sin
embargo, la debilidad de los miembros inferiores, y no la disnea, es el sintoma
mas comun al final del ejercicio. O

e Otros sintomas: La anorexia y la pérdida de peso puede suceder en fases
avanzadas de la enfermedad y es un marcador de mal pronoéstico. Los sintomas
psiquiatricos también son frecuentes, reflejando el aislamiento social que produce
la enfermedad, su cronicidad y los efectos neuroldgicos de la hipoxemia. La
hipersomnia diurna puede ser expresion de hipercapnia o guardar relacién con
la presencia de transtornos respiratorios durante el suefio.

Historial de exacerbaciones:[

Datos recientes sugieren que las exacerbaciones producen un deterioro del
estado de salud de los pacientes, pueden favorecer la progresion de la enfermedad
e incluso afectan al pronodstico. Un estudio reciente ha observado como los
pacientes que tienen 3 o0 mas exacerbaciones aumentan por 4 el riesgo de muerte
en relacién a los que nos las tienen (16). Recoger la frecuencia de exacerbaciones,
su gravedad y su posible etiologia son elementos muy utiles para el ulterior
manejo del paciente con EPOC.

Comorbilidad:O

Existen datos en la literatura que sugieren que los pacientes con EPOC tienen
mayor comorbilidad que sujetos control con los mismos factores de riesgo. Esta
comorbilidad puede condicionar el tratamiento, la presencia de exacerbaciones
y el pronéstico de la enfermedad, por lo que se recomienda que se recoja de
forma detallada. Las comorbilidades mas frecuentes son la hipertensiéon pulmonar,
la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, la diabetes o la ansiedad-
depresion.

Manifestaciones extrapulmonares: O

En los ultimos afios se han descrito numerosas manifestaciones de la
enfermedad. Estas manifestaciones influyen de forma decisiva en la clinica de
los pacientes e incluso algunas de ellas afectan al prondstico con independecia
de la gravedad funcional de la obstruccién. Entre las mas destacadas encontramos
la pérdida de peso, de masa muscular, la anemia o por ejemplo la osteoporosis.




Complicaciones: O

Entre las complicaciones caracteristicas de la enfermedad se encuentra la
insuficiencia respiratoria hipoxémica o hipercapnica, la hipertension pulmonar
o el cor pulmonale. Todos estos elementos conllevan peor pronédstico y comportan
un manejo terapéutico diferencial por lo que conviene identificarlos.

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS A REALIZAR EN ATENCION PRIMARIAC

En el Aambito de la atencidén primaria las exploraciones que deben realizarse
para completar el estudio del paciente con EPOC son las siguientes:

Espirometria forzadaO

Las pruebas de funcién pulmonar son pieza fundamental en el manejo de
esta enfermedad, ya que permiten establecer el diagnéstico, cuantificar su
gravedad, monitorizar la evolucién de la funcién pulmonar y valorar la gravedad
de los episodios de agudizacién. O

Se considera que existe obstruccién al flujo aéreo cuando la relacién entre
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital
forzada (FVC) (FEV1 / FVC) es inferior al 0.7. No obstante, el pardmetro que
mejor refleja el grado de obstruccion es el FEV1.
Las medidas secuenciales del FEV1 son utiles para monitorizar la progresiéon de
la enfermedad. En el ser humano la funcion pulmonar disminuye a partir de los
25 afos, siendo la pérdida funcional mas importante a medida que avanza la
edad. En un adulto normal la disminucion anual del FEV1 no supera los 30 ml,
mientras que en un fumador “susceptible” disminuye entre 40 y 100 ml al afio.
Un descenso anual que supere los 50 ml/afio sugiere una progresion acelerada. O

Durante la maniobra espiratoria forzada también se pueden obtener otras
medidas, como los flujos mesoespiratorios (MEF25-75%), el flujo espiratorio
maximo a un determinado volumen pulmonar, o el flujo pico espiratorio (PEF).
Estas medidas tienen mucha mayor variabilidad intra e intersujeto que el FEVT,
por lo que su utilidad es menor. En la EPOC, la relacién entre el PEF y el FEV1
es pobre, hasta tal punto que el PEF puede infraestimar el grado de obstruccion.
S6lo sera util para descartar asma bronquial.0

El principal problema del FEV1 es su pobre correlacion con el estado clinico,
especialmente con la disnea. Uno de los determinantes mas destacados de esta
disnea en el paciente con EPOC es la hiperinsuflacién pulmonar, que se acentlia




especialmente durante el ejercicio. La capacidad inspiratoria (IC), una medida
que también se obtiene durante la espirometria, ha mostrado ser atil como
medida indirecta de hiperinsuflacion pulmonar dinamica, siendo un parametro
interesante, especialmente para monitorizar la respuesta terapéutica. Un trabajo
reciente ha demostrado que los pacientes que mayor hiperinsuflacion, expresada
como una relacién IC / capacidad pulmonar total (TLC) inferior al 25%, presentan
mayor mortalidad (17).

Prueba broncodilatadorad

La escasa reversibilidad de la obstruccién al flujo aéreo forma parte de la
definicién de EPOC. Por este motivo la prueba broncodilatadora se considera
imprescindible en la valoracién inicial del paciente. Para considerar la prueba
como positiva se precisa que el FEV1 aumente mas del 12% y ademas, que el
incremento en términos absolutos sea superior a los 200 ml. Una prueba
broncodilatadora con incrementos muy significativos (>400 ml) o en la que el
cociente FEV1/ FVC se normalice, cuestiona el diagnéstico de EPOC y sugiere
asma bronquial.

Gasometria arterial y pulsioximetriaO

El analisis de los gases arteriales en reposo es imprescindible para establecer
el diagnéstico de insuficiencia respiratoria y cuantificar su gravedad. Se recomienda
la realizacién de una gasometria arterial en pacientes con FEV1<40% de su valor
tedrico o en aquellos que presenten signos sugestivos de insuficiencia respiratoria
o fallo ventricular derecho. O

La pulsioximetria es un método no invasivo que permite conocer la saturacién
arterial de oxigeno (Sa02). No obstante, esta puede verse influida por diversos
factores (temperatura, acidosis, alcalosis, etc.) y en ninglin caso informa sobre
la presencia de hipercapnia o acidosis respiratoria. En el caso de que la Sa0O2
sea inferior al 93% se aconseja la realizacién de gasometria.

Valoracion nutricionalOd

Diversos estudios han demostrado que el estado nutricional es un factor
prondstico independiente que se asocia a la supervivencia de los pacientes con
EPOC (18). El indice de masa corporal (IMC = peso [Kg] / talla [m2]) es el parametro
antropométrico mas utilizado para su evaluacién. No obstante, el IMC no considera
posibles diferencias en la composién corporal.




El peso corporal consiste en la masa grasa, el agua extracelular y la masa
celular corporal (MCC). Esta ultima refleja la cantidad de tejido metabdlicamente
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 parametro
que mejor refleja el estado nutricional es la masa libre de grasa. Existen diferentes
métodos para evaluar la masa libre de grasa, siendo el mas empleado la
impedancia bioeléctrica. Utilizando estas técnicas se ha observado que en
pacientes con EPOC grave la prevalencia de la malnutricion puede alcanzar el
48%, siendo del 25% en aquellos que tienen obstrucciones moderadas. Ademas,
también se ha observado que aproximadamente un 10% de pacientes con peso
normal presentan depleccién de la masa libre de grasa. Por el contrario, hasta
un 9% de los casos con peso corporal bajo, tienen una masa libre de grasa dentro
de los limites de la normalidad.

Radiografia de toraxQ

No existen signos especificos de EPOC en la radiologia simple de térax. Las
alteraciones mas relevantes guardan relacién con la hiperinsuflacién pulmonar.
También pueden observarse cambios vasculares o bullas. La hiperinsuflaciéon se
manifiesta a través de un aplanamiento diafragmatico o de un incremento del
espacio retroesternal. Los cambios vasculares asociados al enfisema son
consecuencia de la pérdida de paredes alveolares y se manifiestan como una
reduccién en el tamafio o numero de vasos pulmonares y en areas de
radiotransparencia. Las bullas se observan como areas de radiotransparencia
rodeadas de una fina pared.

Electrocardiograma (ECG)C

Es atil para valorar la posible presencia de cardiopatia isquémica asociada
o descartar la coexistencia de transtornos del ritmo. Sin embargo, es poco
sensible para valorar la hipertrofia ventricular derecha, debido a la modificacion
que establece la hiperinsuflacién existente.

HemogramaQ(

Permite detectar tanto anemia como poliglobulia. La poliglobulia suele ser
secundaria a la hipoxemia y/o al tabaquismo. En ausencia de estos factores,
habra que valorar alteraciones respiratorias durante el suefo. Aproximadamente
un 12.6% de los hombres y un 18.5% de las mujeres con EPOC pueden presentar




anemia, de predominio normocitica-normocrémica. Esta anemia se ha relacionado
con la existencia de inflamacioén sistémica y comporta un peor prondstico (19).

EsputoO

El cultivo sistematico del esputo no esta indicado. En los pacientes con esputo
purulento, bien durante las exacerbaciones o en aquellos casos donde sea
persistente, puede ser de interés para la deteccion de la flora bacteriana
colonizante. El andlisis del esputo (gram y cultivo) estara especialmente indicado
en aquellos pacientes agudizados que precisen hospitalizacion, presenten esputo
purulento y hayan recibido mas de 4 tandas de antibiéticos en el aio previo. En
estos casos existe un riesgo aumentado de infeccion por pseudomona aeruginosa.
En los pacientes hospitalizados que no respondan al tratamiento empirico inicial,
también estara indicada la valoracion microbiolégica del esputo.

Medida de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)O

El estudio de la CVRS en los pacientes con EPOC ha adquirido especial
relevancia en los Ultimos afios ya que existen importantes discordancias entre
el estado clinico del paciente y los parametros de funcién pulmonar. En Espafna
se han validado algunos cuestionarios especificamente disefados para valorar
el estado de salud en los pacientes con EPOC (20,21). La utilizacion de estos
cuestionarios en los trabajos de investigacion se esta generalizando, sin embargo
en la practica clinica su utilizacion es limitada, puesto que su cumplimentacién
es compleja, y ademas estan disenados para evaluar poblaciones, no individuos.

Otras pruebas complementariasO

En el manejo del paciente con EPOC existen otras pruebas complementarias
que aportan informacion relevante, como por ejemplo la determinacién de
volumenes pulmonares, capacidad de difusién del monéxido de carbono, pruebas
de esfuerzo (incluyendo prueba de 6 minutos marcha), bioimpedancia, etc. Sin
embargo estas pruebas se deben realizar preferentemente en atencion
especializada por lo que su desarrollo se escapa al espiritu de esta revision.

6. CLASIFICACION DE GRAVEDADO

La alteracion funcional predominante en la EPOC es la reduccién del flujo
aéreo. El FEV1 tras broncodilador, expresado como porcentaje del valor de
referencia, es el mejor indicador de gravedad de la obstruccién ventilatoria. Por




este motivo, se recomienda utilizarlo para establecer el nivel de gravedad de la
enfermedad. O

La tabla Il recoge la clasificacién de gravedad actual de la EPOC propuesta
por distintas normativas (2,3). Los limites propuestos son arbitrarios, puesto
que no existen suficientes evidencias que los apoyen. O

Nivel d dad FEV,/FVC FEV,
Ivel de graveda post-broncodilatador post-broncodilatador (%)
| Leve <0.7 > 80%
] Moderada <0.7 > 50% y <80%
i Grave <0.7 >30%y <50%
v Muy Grave <0.7 < 30% 6 <50% con IRC*

*IRC: insuficiencia respiratoria cronica definida por una PaO, <60mmHg con/sin hipercapnia a nivel del mar,
respirando aire ambiente.

La definicién de EPOC y su graduacién sobre la base exclusivamente de
criterios espirométricos tiene importantes limitaciones puesto que el FEV1 no
se correlaciona adecuadamente con la disnea, la tolerancia al ejercicio o el grado
de hipoxemia. Por todo ello, se considera de interés que en la caracterizacion
de la enfermedad también se consideren las alteraciones del intercambio gaseoso,
la percepcion de los sintomas, la capacidad de ejercicio, la presencia de alteraciones
nutricionales, la frecuencia de las exacerbaciones y el nimero de ingresos
hospitalarios. Celli et al (22), recogieron esta idea y desarrollaron un indice
multidimensional capaz de integrar los principales determinantes pronosticos,
el indice BODE. Este indice fue validado en 625 pacientes y en él se integra la
informacion del IMC (B, de bode mass index), FEV1 (O, de airflow Obstruction),
disnea (D) y capacidad de ejercicio (E), evaluada mediante la prueba de los 6
minutos marcha (tabla IV). Un incremento en un punto del indice BODE se asocio
a un aumento del 34% en la mortalidad por todas las causas y del 62% en la
mortalidad de causa respiratoria. En su conjunto el indice BODE fue mas efectivo




B IMC (Kg/m?) > 21 > 21

(0] FEV, (%) > 65 50 - 64 36 - 49 <35
D Disnea (MRC) 0-1 2 3 4

E 6MM (m) > 350 250 - 349 150 - 349 <149

*IMC: indice de masa corporal. MRC: escala modificada del MRC; 6MM: distancia recorrida en la prueba de

los 6 minutos marcha.

que el FEV1 como variable pronéstica (22), y también ha demostrado ser superior
al IC/TLC propuesto por el mismo grupo. Recientemente, se ha propuesto una
modificacion del BODE para poder incorporar las exacerbaciones, el e-BODE.
Esta escala multidimensional predice mejor la mortalidad que el propio BODE.
No obstante, todavia se precisa validacién (23).

7. CRITERIOS DE DERIVACION Y SEGUIMIENTO

0 Los estandares de calidad asistencial de la EPOC de nuestro pais (13),
especifican que los pacientes con enfermedad moderada, grave o muy grave
(estadios lI-IV) deberan ser evaluados, al menos en una ocasion, por un especialista
en neumologia. O

En las visitas de seguimiento se tratara de monitorizar la progresion de la
enfermedad, descartar la persistencia de factores de riesgo (especialmente
tabaquismo), valorar la aparicion de posibles complicaciones (insuficiencia
respiratoria, poliglobulia, cor pulmonale, etc..), considerar las comorbilidades,
registrar y repasar las exacerbaciones previas y finalmente monitorizar el
tratamiento, revisando especificamente la dosificaciéon, la cumplimentacion y la
técnica inhalatoria. O

Los estandares de calidad asistencial de la EPOC establecen que los pacientes
con EPOC leve o moderada, deben ser sometidos a una revision médica al menos




una vez al afno, mientras que en los graves o muy graves ésta debe ser como
minimo bianual.

8. TRATAMIENTO DE LA EPOC EN FASE ESTABLED

Los principales objetivos terapéuticos en la EPOC son: 1) frenar la progresién
de la enfermedad y disminuir su mortalidad; 2) aliviar los sintomas y mejorar
la calidad de vida relacionada con la salud; 3) disminuir el nidmero de
exacerbaciones, 4) prevenir o corregir las complicaciones que aparezcany 5)
controlar la comorbilidad. O

La figura 2 recoge una propuesta de tratamiento escalonado. A diferencia del
asma, el tratamiento escalonado tiene un sentido creciente y progresivo. No
obstante, en ocasiones y tras un periodo documentado de estabilidad se pueden
retirar algunos farmacos.

Abandono del tabaco
Ejercicio fisico regular
Vacunacion
Broncodilatadores de rescate, a demanda

Sintomas Exacerbaciones FEV, (%) Complicaciones | | Comorbilidad
(Disnea / intolerancia (Frecuencia) postBD
ejercicio)

Tratamiento escalonado | Insuf. Respir. Maximizar control
Cronica comorbilidad:
- Estatinas
Cirugia /\J - R-bloquentes
- [ECAs
Triple asociacién Oxigeno - ARA-II
- Tiotropio + BAAP + CSI domiciliario - Diabetes, etc...
Triple asociacion
- (BAAP + CSI) o (Tiotropio + BAAP)
BD de accion prolongada (monoterapia) Figura 2: Algoritmo terapéutico de la EPOC
X . en fase estable:
- Tiotropio o BAAP - BAAP: broncodilatadores beta2-agonistas
de accién prolongada
‘ - CSI: corticosteroides inhalados
FEV Sintomas - RHB: rehabilitacién pulmonar
1 - IECAs: inhibidores de la angiotensina

- ARA-II: antagonistas el receptor de la
angiotensina




Actividad fisica regulard

A todo paciente con EPOC, se le debe recomendar de forma enérgica la
realizacién regular de ejercicio. Diversos estudios han demostrado que la actividad
fisica regular, fuera de los programas de rehabilitacién pulmonar, como por
ejemplo caminar mas de 1 hora al dia, reduce hasta un 50% las hospitalizaciones
y se asocia una mayor supervivencia [Evidencia C] (27).

Vacunacion antigripalC

La vacuna antigripal ha demostrado una disminucién de la morbimortalidad
hasta en un 50% en pacientes con EPOC por lo que se recomienda su utilizacién
de forma anual (otofio) o bianual (en otofio e invierno) a todos los pacientes con
EPOC, con independencia de su edad [Evidencia A] (28).

Vacunacion antieumococicall

Esta vacuna debe ofrecerse al todos los paciente con EPOC mayores de 65
anos y/o FEV1<40%, ya que reduce la posibilidad de bacteriemia [Evidencia B]
y previene la aparicion de neumonias, especialmente en pacientes con obstruccién
grave [Evidencia B] (3).

Broncodilatadores de rescater

Salbutamol o terbutalina son b2-adrenérgicos de accién corta (BAAC), ya que
suelen tener una duracién que oscila entre las 4-6 horas [Evidencia A]. Todos
ellos, ademas tienen un comienzo de accién rapido, por lo que se han convertido
en los broncodilatadores de eleccién en las situaciones agudas, estando
recomendado su empleo inhalado a demanda en pacientes con EPOC estable.
El bromuro de ipratropio, es un anticolinérgico no selectivo de accién corta, que
también puede ser empleado como medicacién de rescate, aunque su rapidez
de accién es menor que la de los BAAC.

8.1. MEDIDAS GENERALESO
Estas medidas deben ofrecerse a todo paciente con EPOC, con independencia
de cual sea su situacién clinica o funcional.

Supresion del tabaco.r
El abandono del habito tabaquico es sin duda la intervenciéon preventiva y
terapéutica mas eficiente. Incluso en edades avanzadas o con deterioro funcional




grave, la interrupcion del tabaco frena el descenso acelerado del FEV1 y mejora
la supervivencia (24,25). Segun estudios del Lung Health Study dejar de fumar
se acompafa de una reduccion del riesgo relativo de muerte del 15% (25).0

Aproximadamente un 5% de pacientes consiguen dejar de fumar
espontaneamente. Los programas de deshabituacién tabaquica mejoran
notablemente estos resultados, alcanzandose un 30-35% de abstinencias
prolongadas en pacientes con EPOC leve-moderada. La terapia farmacoldgica
consigue doblar el porcentaje de éxitos frente a placebo [Evidencia A], por lo
que es aconsejable, junto medidas de apoyo, en pacientes sensibilizados y
motivados para dejar de fumar pero con un grado moderado o alto de dependencia
nicotinica. La Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
dispone de recomendaciones especificas al respecto (26).

8.2. ESCALA TERAPEUTICAC

Cuando aparecen los sintomas de forma regular, el tratamiento de eleccion
consiste en aliviar dichos sintomas, especialmente la disnea, utilizando para ello
diversas aproximaciones farmacolégicas y no farmacologicas en orden creciente.
En la actualidad, la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones también
condicionan sobremanera la evolucién de la enfermedad e incluso el pronéstico,
por lo que se recomienda considerarlas a la hora de elegir la mejor alternativa
terapéutica.

Primer escalon terapéuticod

La mayor parte de los pacientes con EPOC mejoran con broncodilatadores,
aunque la mejoria clinica no siempre se correlaciona con cambios significativos
en la obstruccion bronquial. Como primer escalén terapéutico, se aconseja
introducir broncodilatadores de accion prolongada, habitualmente en monoterapia. O

Los broncodilatadores de primera linea son los anticolinérgicos de accion
prolongada (bromuro de tiotropio) o los b2-agonistas de accion prolongada
(BAAP) (salmeterol o formoterol), administrados de forma inhalada. Un metanalisis
reciente no ha demostrado diferencias significativas entre ellos, en relacion al
grado de disnea, CVRS o niumero de exacerbaciones, por lo que en principio se
pueden utilizar indistintamente [Evidencia A] (29).0

e Anticolinérgicos inhalados de accion prolongada (ACAP)C
El bromuro de tiotropio, un anticolinérgico de accién prolongada, tiene una




duracién de accién superior a las 24 horas, lo que permite la administracion
una sola vez al dia, con un elevado margen de seguridad [Evidencia A]. Diversos
estudios sugieren que el tiotropio es superior a placebo y a ipratropio en mejorar
el FEV1 y FVC, aliviar el grado de disnea, la tolerancia al ejercicio, reducir la
hiperinsuflacion, tanto estatica como dinamica, mejorar la CVRS y reducir el
numero de exacerbaciones [Evidencia A] (29, 30).0

e b2-adrenérgicos de accion prolongada (BAAP):O

Los BAAP (salmeterol y formoterol), tiene una duracién de unas 12 horas
[Evidencia A]. El comienzo de accion, no obstante, es diferente, siendo mas
rapido el del formoterol. O

La administracién de ambos farmacos ha demostrado mejorar el FEVT, los
sintomas vy la calidad de vida en la EPOC [Evidencia A]. Algunos estudios también
sugiren una reduccion en el numero de exacerbaciones [Evidencia B].

Segundo escaldn terapéuticol

En los casos, donde la administracion de un Unico broncodilatador no permita
controlar adecuadamente los sintomas o existe un historial de exacerbaciones
repetidas se podra optar por distintas alternativas terapéuticas, no necesariamente
excluyentes:O

e Combinacion de BAAP y glucocorticoides inhalados:C

En pacientes con EPOC moderada y grave, esta combinacién produce una
mejoria adicional de la funciéon pulmonar y los sintomas, y una reduccion mayor
de las exacerbaciones [Evidencia A] (10,31).
Un reciente estudio realizado en pacientes con FEV1 menor de 60% durante 3
anos, ha confirmado un impacto positivo de la combinacién salmeterol-fluticasona
sobre el deterioro de la calidad de vida y sobre las exacerbaciones [Evidencia
Al]. También se observo un efecto sobre la funcién pulmonar, con menor descenso
del FEV1 [Evidencia A], aunque la mejoria en la supervivencia no alcanzo6 el nivel
de significacion estadistica establecido (10) (reduccién del riesgo relativo de
muerte del 17.5%, p=0.052).0

La combinacion de glucocorticoides inhalados con agonistas b2 de accion
prolongada esta indicada en los pacientes con EPOC grave, en aquellos que
presentan mas de una exacerbacion anual y cuando su retirada produce deterioro




clinico [Evidencia A].O

® Asociacion de broncodilatadores de accion prolongada (ACAP y BAAP):O
Algunos estudios han demostrado que el empleo conjunto de ambos tipos
de bronco-dilatadores de accion prolongada mejora la funcion pulmonar frente
a las monoterapias (32) [Evidencia B].O

e Rehabilitacion pulmonar (RHB): O

Se debe indicar la rehabilitacion pulmonar a todo paciente con EPOC que tras
tratamiento optimizado siga estando limitado por la disnea para realizar sus
actividades cotidianas. La edad avanzada no es un inconveniente, dado que la
tolerancia y los resultados son buenos. Los programas de RHB han demostrado
mejorar la disnea, aumentar la tolerancia al esfuerzo y mejorar la CVRS de los
pacientes con EPOC [Evidencia A]. También se ha observado una disminucién
sensible en las exacerbaciones ambulatorias y en los ingresos hospitalarios, con
notables reducciones en los costes [Evidencia B] (33).

Tercer escaldon terapéuticol
Cuando el paciente persiste sintomatico a pesar del tratamiento anterior se
podran considerar las siguientes alternativas:O

e Triple asociacion (combinacion de BAAP y glucocorticoides inhalados en un
mismo dispositivo junto con Tiotropio inhalado en otro dispositivo).
Reciente se ha presentado el primer estudio que evallia el papel de la triple
asociacion frente a tiotropio en monoterapia o combinaciéon de tiotropio y
salmeterol. La triple asociacién no demostroé reduccion significativa en el nimero
de exacerbaciones. Sin embargo, si se objetivaron mejorias en sintomas, CVRS
y funciéon pulmonar, por lo que en casos donde persiste la clinica se puede
utilizar esta alternativa terapéutica (34) [Evidencia B].O

e Rehabilitacién pulmonar. Si con anterioridad no se habia prescrito, puede
indicarse en este escalén terapéutico.

e Teofilinas: O
Su efecto broncodilatador es sensiblemente inferior al producido por los b2-
agonistas o los anticolinérgicos inhalados, siendo por el contrario sus efectos




secundarios y sus interacciones mucho mas frecuentes [Evidencia A]. Por este
motivo se las considera agentes de cuarta linea en el tratamiento de la EPOC.
El margen terapéutico recomendado es estrecho, situdandose actualmente entre
los 5y 15 ml/ml. Este hecho obliga a realizar controles plasmaticos frecuentes.
No obstante, hasta un 15% de pacientes presenta efectos secundarios pese a
presentar niveles plasmaticos dentro de rango.

Cuarto escalon terapéutico: tratamiento quirdargicol

En los casos con EPOC grave, que presenten sintomas invalidantes a pesar
de tratamiento convencional, puede estar indicado el empleo de procedimientos
quirurgicos (trasplante pulmonar o cirugia de reduccién de volumen pulmonar).
Estos tratamientos, a pesar de conllevar un elevado riesgo, pueden ofrecer
mejorias en la funcion pulmonar y en la CVRS de estos pacientes. Las
indicaciones de tratamiento quirdrgico son muy seleccionadas y requieren
habitualmente de pruebas especializadas, por lo que se escapan del objetivo de
esta revision. Las distintas normativas establecen los adecuados criterios de
seleccién (2,3).

8.3 TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
Oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD)C

En pacientes con insuficiencia respiratoria, la OCD ha demostrado ser
beneficiosa al reducir la poliglobulia secundaria, mejorar la hipertension pulmonar,
reducir las alteraciones neuropsicolégicas y mejorar la supervivencia (35,36)
[Evidencia A] O

La OCD esta indicada cuando la PaO2 sea inferior a 55 mmHg [Evidencia A]
o cuando ésta se sitlle entre 55 y 60 mmHg y ademds concurran alguno de los
siguientes datos: poliglobulia, hipertensién pulmonar, cor pulmonale, arritmias
e insuficiencia cardiaca o repercusion sobre las funciones intelectuales [Evidencia B]O

En los pacientes que cumplan criterios de OCD vy realicen una vida activa es
aconsejable utilizar sistemas portatiles de oxigeno liquido que permitan el
suministro durante el esfuerzo, a fin de facilitar el cumplimiento durante el
mayor nimero de horas posibles y permitir la deambulacion.

Hipertension pulmonar secundariall
El Unico tratamiento que ha demostrado algunos resultados hemodinamicos
modestos pero favorables, es la administracién continua de oxigeno en pacientes




con insuficiencia respiratoria. La OCD retrasa la progresion de la hipertension
pulmonar, e incluso contribuye a que ésta mejore en algunos pacientes [Evidencia
A] (35,36).0

El empleo de vasodilatadores no se recomienda en el momento actual. Los
vasodilatadores no selectivos como los calcioantagonistas pueden empeorar la
hipoxemia y presentan frecuentes efectos secundarios. Los vasodilatador

pulmonares selectivos tampoco han demostrado beneficios.
8.4 TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADO

Algunos estudios recientes, la mayoria de ellos con datos procedentes de
amplias cohortes retrospectivas, sugieren que el correcto tratamiento de las
diferentes enfermedades concomitantes pueden reducir las hospitalizacionesO
e incluso alargar la supervivencia de los pacientes con EPOC (11).

En este contexto, el papel de las estatinas esta siendo motivo de especial
atencién. Estos farmacos, mas alla de su potencial hipolipemiante, tienen
propiedades antinflamatorias. Estudios recientes sugieren que su utilizacion
podria ser de interés en el paciente con EPOC, ya que se ha sugerido que podrian
frenar la caida del FEV1 anual, reducir las exacerbaciones y mejorar la supervivencia
(11,37). No obstante, todavia no existe suficiente base cientifica como para
recomendar su empleo.O

Los Rbloqueantes, tradicionalmente contraindicados en los pacientes con
enfermedades de la via aérea, se ha descubierto que no comportan mayor riesgo,
especialmente si son cardioselectivos. De hecho, un estudio reciente incluso
sugiere que su empleo podria asociarse a una mejoria prondstica en pacientes
hospitalizados con EPOC (38).

9. EXACERBACIONES DE LA EPOCO

El curso clinico de EPOC se ve salpicado con frecuencia por episodios
transitorios de aumento de sintomas, habitualmente definidos como
exacerbaciones. Inicialmente estos cuadros de inestabilidad se les consideraba
epifendmenos en la historia natural de la EPOC. Sin embargo, evidencias recientes
indican que por el contrario contribuyen de forma decidida a un deterioro del
estado de salud, generan una fuerte demanda asistencial con la consiguiente
repercusién socioeconémica, afectan a la progresion de la enfermedad y aumentan
el riesgo de muerte (39).




Definiciéon de exacerbacionO

La definicion de exacerbacion ha sido objeto de debate durante décadas. En
los ultimos anos se han propuesto dos alternativas, una basada en los sintomas
y la otra en la utilizacién de recursos sanitarios, como por ejemplo el uso
adicional de corticoides sistémicos y/o antibiéticos o el nimero de visitas al
médico. O

En la dltima edicion de la normativa GOLD (2), se presenta una definiciéon que
en cierta forma representa un compromiso pragmatico entre las dos
aproximaciones anteriores. En este documento la exacerbacion se define como
“un evento en el curso natural de la enfermedad caracterizado por un cambio
en la disnea, tos y/o esputo basal del paciente, que va mas alla de las variaciones
diarias, que es aguda en su inicio y puede requerir un cambio en la medicacion
regular’. Esta definicién, aunque disfruta de mayor consenso, sigue presentando
limitaciones. En pacientes con EPOC, otras muchas enfermedades pueden producir
un incremento de disnea que puede simular una exacerbacion, e incluso
complicarla (neumonia, neumotoérax, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca,
etc). Por consenso, estas otras enfermedades han sido excluidas del diagnéstico
de exacerbacién, es decir, no se pueden considerar causas de exacerbacion
puesto que no afectan a su fisiopatologia. Existen numerosas evidencias de que
durante la exacerbacion se produce una clara amplificacion de la inflamacion
en la via aérea y que ésta podria guardar relacion con la progresion de la
enfermedad. Por este motivo, algunos autores han sugerido que la definicion
actual de la enfermedad deberia incluir también el concepto inflamatorio.

Etiologia de la exacerbacion O

La tabla V recoge las causas mas frecuentes de exacerbacién de la EPOC.
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.




Virus:[

- RinovirusO

- Coronavirus

- Influenzano

- AdenovirusO

- Virus respiratorio sincitial
Bacterias:[J

- Haemophilus influenzael

- Streptococcus pneumoniael]

- Moraxella catarrhalisti

- Psudomona aeruginosas
Organismos atipicos:[

- Chlamydia pneumoniael]

- Mycoplasma pneumoniae
Polucion ambiental:0

- OzonoO

- Particulas < 10 m de diametroQ

- Di6éxido de sulfurod

- Diéxido de nitrégeno

Entre el 50-70% de las ocasiones, la causa de la exacerbacion es la infeccion
del arbol traqueobrongquial. Las infecciones viricas representan cerca del 30%
de todas las exacerbaciones, siendo los patdgenos humanos mas frecuentes:
rinovirus, influenza A y virus respiratorio sincitial. Algunos estudios recientes,
empleando técnica mas sofisticadas, elevan hasta el 50% el niumero de
exacerbaciones dependientes de los virus. Las bacterias identificadas con mayor
frecuencia son H. influenzae, S. pneumoniae and M. catarrhalis, aunque en
exacerbaciones graves, las enterobacterias y la Pseudomona aeruginosas pueden
ser relevantes. La presencia de coinfeccién 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 proceso virico.O

La contaminacién ambiental puede ser la causante de entre el 5-10% de las
exacerbaciones.O

Con frecuencia se observan condiciones clinicas asociadas a la EPOC que
pueden facilmente simular exacerbaciones, como algunas causas pulmonares
(neumonia, neumotodrax, derrame pleural, cancer de pulmén, obstruccién de la
via aérea superior, fractura costal), cardiovasculares (embolia pulmonar, fallo
ventricular izquierdo/derecho) o farmacolégicas (sedantes, narcéticos). Algunas
de estas causas son dificiles de diferenciar de la propia exacerbacion. Un reciente




estudio francés (40) ha mostrado como hasta el 25% de las exacerbaciones de
etiologia desconocida son debidas a embolia pulmonar. Otro estudio mostré
como el 31% de las exacerbaciones graves que precisan atencién en unidades
de cuidados intensivos se asocian a disfuncién ventricular izquierda (41).

Diagnostico y evaluacion de la exacerbacionO

La evaluacion de un paciente con una posible exacerbacién de EPOC debe
centrarse en evaluar la gravedad del episodio y excluir otras causas de deterioro
en los sintomas. Una historia clinica completa y el examen fisico son elementos
esenciales. Particularmente importante es conocer cual es la situacion basal del
paciente, especialmente el grado de disnea, los antecedentes de exacerbaciones
previas, el grado de obstruccion bronquial y la presencia de comorbilidades.

En la exploracion fisica se debera evaluar el trabajo respiratorio, considerar
la frecuencia respiratoria, la utilizacion de musculatura accesoria y presencia de
signos sugestivos de insuficiencia respiratoria, incluyendo la cianosis, asterixis,
alteraciones mentales y edema periférico. Los diagnésticos diferenciales mas
relevantes estan recogidos en la tabla VI.

Causas respiratoriasQ
- Exacerbacion de EPOCO
- NeumoniaO
- NeumotéraxO
- Embolia PulmonarQ
- Derrame pleurald
- Carcinoma broncogénicol
- Fractura costal
Causas CardiacasO
- Insuficiencia cardiacal
- Arritmias cardiacas
OtrasQO
- Obstruccion de via aérea superiorQ
- Farmacos (sedantes, narcoticos, R-bloqueantes no selectivos, etc.)

[a mayoria de normativas recomiendan realizar una analitica completa con
recuento celular y determinacién electrolitica, electrocardiograma, radiografia
de torax y gasometria arterial (2,3). El analisis de esputo debera considerarse
en aquellos casos que presenten frecuentes exacerbaciones, necesidad de
ventilacion asistida y/o ante un fracaso antibiotico. No se consideran necesarios




la realizacion de una espirometria o determinacién de flujo espiratorio maximo,
ya que ofrecen poca informaciéon. Los cambios durante la exacerbacion suelen
ser pequenos, los valores absolutos pueden ser incorrectos y técnicamente son
dificiles de obtener. O

Criterios de derivacionO

Las exacerbaciones pueden controlarse de forma ambulatoria o en el hospital.
La tabla VIl recoge los criterios que se deben considerar para remitir al paciente
a valoracién hospitalaria en el transcurso de una exacerbacion.

- Incremento acusado de la intensidad en los sintomas, como por ejemplo desarrolloL
brusco de disnea en reposo

-[Gravedad basal de la EPOC

- Aparicion de signos fisicos nuevos (ej. mianosis, 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 diagnosticos (neumonia, neumotérax, insuficiencia cardiaca, O
embolia pulmonar, etc....)

- Apoyo domiciliario insuficiente

[a gravedad basal de la enfermedad es un criterio recogido sistematicamente
en todas las normativas (2,3), recomendandose la valoracién hospitalaria en
todos los pacientes con FEV1 inferior al 50% del tedrico que presenten exacerbaciéon
de cualquier naturaleza. Sin embargo, y a pesar de que el paciente con enfermedad
avanzada tiene mas probabilidades de presentar una agudizacion intensa, en
ocasiones también puede cursar con una exacerbacién leve que probablemente
no precise asistencia hospitalaria. Por el contrario, paciente leves pueden presentar
en ocasiones descompensaciones graves. Por este motivo, se aconseja registrar
otros sintomas o signos sugestivos de gravedad, como por ejemplo la presencia
de disnea intensa, especialmente cuando es brusca, aparicion de signos no
presentes previamente como la cianosis, edemas, etc., la existencia de
comorbilidades graves para la cuales la exacerbacién comporte un riesgo o la
falta de respuesta al tratamiento previo.

Los pacientes que presentan frecuentes exacerbaciones tienen un potencial alto
para que se produzca fracaso terapéutico, necesidad de hospitalizacion y mayor




riesgo de mortalidad, por lo que en ellos también se recomienda la valoracion
hospitalaria.

La necesidad de descartar determinadas complicaciones también es un criterio
de derivacion en aquellos centros que no dispongan de los medios necesarios.

10. MANEJO TERAPEUTICO DE LA EXACERBACIONC

La reciente normativa de la SEPAR y la Asociaciéon Latinoamericana del Torax
(ALAT) (3), han propuesto un esquema terapéutico para el manejo de la
exacerbacién (figura 3). Puesto que el documento esta especialmente dirigido
a la atencion del paciente con EPOC por parte de AP no se contemplan en él los
aspectos relacionados con la ventilacibn mecanica.

| EXACERBACION

Epoc grave o

| Epoc leve-moderada | . . . . .
Criterios de asistencia hospitalaria

+ (tabla VII)
| Valoracion ambulatoria | +
+ —>| Valoracion hospitalaria

| Optimizar broncodilatadores |

v

| Aumento purulencia |
BN

Antibioterapia

v

Evolucién Evolucion
favorable desfavorable
l Figura 3: Manejo terapéutico ambulatorio de la
|Tratamiento habitual exacerbaciéon de la EPOC. Modificado de la

referencia 3 (con permiso).

BroncodilatoresO
Tanto los R2-agonistas como los anticolinérgicos de accién corta
(Broncodilatadores de accion corta -BDAC-) siguen siendo hoy, como clase, el



tratamiento de eleccién de las exacerbaciones para aliviar los sintomas y mejorar
la funcion pulmonar [Evidencia A]. O

La eficacia de la combinacion de BDAC sigue siendo controvertida. A diferencia
de lo que sucede en la EPOC estable, donde la administracion simultanea y
concurrente de BDAC es mas eficaz que la monoterapia, la combinacion de BDAC
admnistrados de forma secuencial durante la exacerbacion no aporta beneficio
adicional. Una revisién sistematica de las formas de administraciéon de BDAC
concluye que no hay diferencias significativas en el FEV1 entre el uso de cartuchos
presurizados con buena técnica inhalatoria, con o sin camara espaciadora, y los
nebulizadores [Evidencia A] (42).0

El aumento de la dosis y/o frecuencia BAAC es la estrategia terapéutica mas
recomendada por las principales normativas nacionales e internacionales (2,3).
En el caso de que la respuesta clinica sea insuficiente se recomienda afnadir
anticolinérgicos inhalados de accidn corta (ipratropio), a pesar de la ausencia
de evidencias.

Corticosteroides sistémicos[

Las exacerbaciones de la EPOC se asocian con un incremento significativo de
la inflamacion local, facilitando asi una base racional para el tratamiento
antinflamatorio con corticoides. Seis ensayos clinicos aleatorizados y controlados
y tres revisiones sistematicas han demostrado que una tanda corta de corticoides
¢sistémicos durante las exacerbaciones de la EPOC mejora la funcion pulmonar
y disminuye los fracasos terapéuticos [Evidencia A] (43). Sin embargo, la dosis
6ptima y la duracion del tratamiento no se ha podido establecer, ya que los
estudios varian enormemente en dosis, duracién de tratamiento, via de
administracion y poblacién a a estudio. Las principales normativas recomiendan
la utilizacién de 40 mg de prednisona o equivalente para exacerbaciones
moderadas o graves atendidas de forma ambulatoria, durante un periodo inferior
a las 2 semanas [Evidencia D] (2,3).

AntibioticosO
La utilizacion de antibiéticos en la exacerbacion de la EPOC sigue siendo hoy
motivo de controversia. Pese a ello, una encuesta reciente muestra que hasta
el 85% de los pacientes hospitalizados por exacerbacion reciben antibioticos.
Anthonisen et al (44), demostraron que la administracién de antibiéticos en
las exacerbaciones era beneficioso para aquellas exacerbaciones que cumplian




al menos dos de los siguientes tres criterios: aumento de disnea, purulencia en
el esputo o aumento del volumen del esputo [Evidencia A]. Sin embargo, de los
3 criterios recomendados, el criterio que mejor predice la infeccion bacteriana
es la purulencia en el esputo. Stockely et al (45) ha demostrado que la purulencia
del esputo se asocia a infeccién bacteriana, y que esta coloracion esta relacionada
con la presencia de neutrofilia en la via aérea. Por el contrario, el esputo mucoso
pocas veces refleja infeccién bacteriana. O

De las 3 revisiones sistematicas que valoran la eficacia del tratamiento
antibiotico en presencia de esputo purulento, la mas reciente (46) ha observado
una reduccién del riesgo de mortalidad [riesgo relativo (RR): 0.23, 1C95%: 0.10
- 0.52, con nimero necesario de tratamientos (NNT) para evitar una muerte de
8; 1C95% 6 a 17], del fracaso terapéutico [RR: 0.75, 1C95%: 0.63 - 0.90 con NNT
de 3;1C95% de 3 a 5] y de la persistencia de esputo purulento [RR: 0.51, 1C95%:
0.41 - 0.77, NNT de 8; IC95%: 6 a 17]. Estos resultados, sin embargo, necesitan
ser ponderados, dada las amplias diferencias en pacientes seleccionados, la
eleccion del antibiotico, el bajo nimero de pacientes y la falta de control en las
intervenciones.

Oxigenoterapia controladal

El objetivo primario de la oxigenoterapia es alcanzar una presion parcial de
oxigeno en sangre arterial (Pa02) para prevenir la hipoxemia de amenza vital
y optimizar la liberacién de oxigeno a los tejidos periféricos [Evidencia C].

En la practica clinica, se debe administrar bajas concentraciones inspiratorias
de oxigeno, bien 24 o 28%, mediante mascarillas de alto flujo tipo venturi o
mediante gafas nasales a bajos flujos de 2-4 L/min. O

La medida transcutanea de la Sa02, puede ser atil para ajustar el flujo de
oxigeno administrado de forma no invasiva. No obstante, durante las
exacerbaciones moderadas-graves se deberd realizar una gasometria arterial,
antes y después de iniciar el tratamiento suplementario con oxigeno [Evidencia
D], ya que la Sa02 no permite descartar la presencia de hipercapnia y/o acidosis.

11. HOSPITALIZACION A DOMICILIO Y PROGRAMAS DE ALTA PRECOZO

La hospitalizacién a domicilio representa una nueva modalidad de asistencia
para pacientes no acidoticos que sufren exacerbaciones atendidas en el hospital.
Bajo este concepto se identifican tres posibles esquemas: 1) alta inmediata desde




urgencias, como alternativa a la hospitalizacion convencional; 2) programas de
alta precoz tras un periodo (habitualmente corto) de tiempo en el hospital; y 3)
programas de apoyo domiciliario para pacientes estables, aunque fragiles.
Un reciente metanalisis (47) confirma que esta aproximacién es segura y al
compararla con la hospitalizacién convencional, permite reducir costes al disminuir
la estancia hospitalaria [Evidencia A]. Los pacientes con alteraciones del estado
mental, cambios radiolégicos o electrocardiograficos agudos, comorbilidades
significativas y bajo apoyo social no deben ser incluidos en estos esquemas.
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excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para inhalacién, contenido en cpsulas
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de bromuro de tiotropio no deben ingerirse. EI bromuro de tiotropio sdlo debe inhalarse con el dispositivo
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u oxitropio, 0 al excipiente lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche. 4.4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento
de administracion una vez al dia, no deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios
agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Después de la administracion de
bromuro de tiotropio, polvo para inhalacion, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.
Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga. (Ver seccion
4.8 Reacciones adversas) Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por
la inhalacion. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50
ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial,
ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta disminuida. No existe experiencia
alargo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave. Debe advertirse a los pacientes que eviten la
introduccion del polvo del medicamento en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o
empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular, vision borrosa transitoria, halos
visuales 0 imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema
de la cornea. Si aparece cualquier combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben
interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista. La sequedad de
boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental.
El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al dia (ver seccion 4.9
Sobredosis). Las capsulas de SPIRIVA® contienen 5,5 mg de lactosa monohidrato. 4.5 Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion Aunque no se han llevado a cabo estudios formales
de interaccion con otros farmacos, €l polvo para inhalacion de bromuro de tiotropio ha sido utilizado
conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones. Estos farmacos incluyen
los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados, utilizados
habitualmente para el tratamiento de la EPOC. La administracion simultanea de bromuro de tiotropio
con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos no ha sido estudiada y, por tanto, no se
recomienda. 4.6 Embarazo y lactancia No se dispone de datos clinicos documentados para el bromuro
de tiotropio en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva
asociada a toxicidad materma. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Por lo tanto, SPIRIVA®
deberfa utilizarse durante el embarazo sélo cuando esté claramente indicado. Se desconoce si el bromuro
de tiotropio se excreta en la leche materna. Aungue los estudios en roedores muestran que la excrecion

1. Celli B, ZuWallack R, Wang S, Kesten S. Improvement in resting inspiratory capacity and and hyperinflation with tiotropium in COPD patients with increased static lung
volumes. Chest 2003; 124:1743-1748. 2. Casaburi R, Kukafka D, Cooper CB, Witek TJ Jr, Kesten S. Improvement in exercise tolerance with the combination of tiotropium and
pulmonary rehabilitation in patients with COPD. Chest 2005; 127: 809-817. 3. Niewoehner DE, Rice K, Cote C, et al. Prevention of Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease with Tiotropium, a Once-Daily Inhaled Anticholinergic Bronchodilator. Ann Intern Med 2005; 143: 317-326. 4. Vincken W, Van Noord JA, Greefhorst APM et al, on behalf of
the Dutch/Belgian Tiotropium Study Group. Improved health outcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with tiotropium. Eur Respir J 2002; 19: 209-216.

del bromuro de tiotropio en la leche matema es en pequefia cantidad, no se recomienda usar SPIRIVA®
durante la lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de accién prolongada. La decision en
cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con SPIRIVA® debe
tomarse considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con SPIRIVA®
para lamujer. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han realizado
estudios sobre la capacidad para conduci y utilizar maquinas. La aparicion de mareos, vision borrosa
o cefalea pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas
a) Descripcion general: Muchas de las reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades
anticolinérgicas de SPIRIVA®. En estudios clinicos controlados, la reaccion adversa observada con mayor
frecuencia fue la sequedad de boca en, aproximadamente, un 3% de los pacientes. b) Tabla de
reacciones adversas: Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion
se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir, acontecimientos atribuidos
porlos investigadores a tiotropio) observadas en el grupo tratado con tiotropio (5.437 pacientes) obtenidas
de un conjunto de 19 ensayos clinicos controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4
semanas a un afio. Término preferente MedDRA: - Frecuencia';-Trastornos del sistema nervioso (Mareo/
Poco frecuente, Cefalea/ Poco frecuente, Alteraciones del gusto/ Poco frecuente);-Trastormnos oculares
(Vision borrosa/Rara, Aumento de la presion intraocular/Rara, Glaucoma/ No conocida’);-Trastornos
cardiacos (Taquicardia/Rara, Palpitaciones/Rara, Taquicardia supraventricular/ No conocida’, Fibrilacion
auricular/No conocida’)-Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos (Broncoespasmo/Poco
frecuente, Tos/ Poco frecuente, Faringtis e irritacion local/ Poco frecuente, Disfonia/ Poco frecuente,
Epistaxis/Rara, Sinusitis/No conocida’);-Trastomos gastrointestinales (Sequedad de boca/Frecuente,
Candidiasis oral/Poco frecuente, Nausea/Poco frecuente, Reflujo gastroesofégico/Rara, Estrefimiento/Rara,
Caries dental/No conocida’, Disfagia/No conocida’, Obstruccion intestinal, incluyendo fleo paralitico/No
conocida’);-Trastornos de la piel y del tejido subcutneo, trastornos del sistema inmunoldgico
(Exantema/Rara, Urticaria/Rara, Prurito/Rara, Otra hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)/Rara,
Edema angioneurdtico/ No conocida’);-Trastornos renales y urinarios (Disuria/Rara, Retencion de
orina/Rara, Infeccion del tracto urinario/Rara). 1muy frecuente > 1/10; frecuente > 1/100, < 1/10; poco
frecuente > 1/1.000, < 1/100, rara >1/10.000, < 1/1.000, de acuerdo con la convencion de frecuencia.
*ningdin acontecimiento fue atribuido a tiotropio por los investigadores de los estudios en los que 5.437
pacientes fueron tratados con tiotropio; sin embargo, los acontecimientos se consideran reacciones
adversas asociadas a tiotropio. ) Informacion relativa a las reacciones adversas individuales graves
y/o que ocurren con frecuencia: La reaccion adversa de tipo anticolinérgico descrita con mayor
frecuencia por los pacientes con EPOC fue la sequedad de boca. Esta fue leve en la mayoria de los
casos. En general, se inicid entre la tercera y la quinta semana. Normalmente, la sequedad de boca
desaparecio mientras los pacientes seguian en tratamiento con bromuro de tiotropio. La sequedad de
boca provocd el abandono de los estudios de un afio de duracion en 3 de los 906 pacientes (0,3 % de
los pacientes tratados). Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos incluyen
estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico asi como retencion de orina aunque
ninguna fue atribuida a tiotropio en el grupo de 5.437 pacientes tratados con tiotropio en un conjunto
de ensayos clinicos controlados. d) Reacciones adiversas de clase farmacoldgica Varios sistemas organicos
y funciones estén bajo el control del sistema nervioso parasimpatico y pueden, por tanto, verse afectados
por los agentes anticolinérgicos. Las posibles reacciones adversas atribuibles a los efectos anticolinérgicos
sistémicos incluyen sequedad de boca, sequedad de garganta, aumento de la frecuencia cardiaca, vision
borrosa, aumento de la presion intraocular, glaucoma, dificultad en la miccion, retencién de orina y
estrefiimiento. La retencion urinaria normalmente se observo en varones ancianos y con factores
predisponentes (p. €}. hiperplasia de prostata). Como todos los tratamientos inhalados, tiotropio puede
causar broncoespasmo inducido por inhalacion. Ademas, en los pacientes que recibian bromuro de
tiotropio se observaron fenémenos initativos locales de las vias aéreas superiores. Con la edad puede
aumentar la incidencia de sequedad de boca y estrefiimiento. 4.9 Sobredosis Las dosis elevadas de
bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas anticolinérgicos. No obstante,
después de la administracion de una dosis tnica inhalada de hasta 340 ug de bromuro de tiotropio en
voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos. Adicionalmente,
después dela administracion de dosis de hasta 170 g de bromuro de tiotropio durante 7 dias a voluntarios
sanos, no se observaron efectos adversos relevantes aparte de la sequedad de boca. En un estudio de
dosis mdltiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una dosis diaria méxima de 43 g de bromuro
de tiotropio durante un periodo de cuatro semanas, no se observaron reacciones adversas significativas.
Laintoxicacion aguda por ingestion oral accidental de capsulas de bromuro de tiotropio s poco probable,
debido a su baja biodisponibilidad oral. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Lactosa
monohidrato (conteniendo proteinas de la leche) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de
validez 2 afios. Después de la primera apertura del blister: 9 dias. Desechar el dispositivo HandiHaler
12 meses después de la primera utilizacion. 5.4 Precauciones especiales de conservacion No conservar
a temperatura superior a 25 °C. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Tiras blister de
aluminio / PVC / aluminio que contienen 10 capsulas. El HandiHaler es un dispositivo de inhalacion de
dosis Unica compuesto de materiales pldsticos (ABS) y acero inoxidable. Tamafio de envases y disposttivos
disponibles: ® Envase con 30 capsulas (3 tiras blister) » Envase con 60 capsulas (6 tiras blister) ¢ Envase
con 90 capsulas (9 tiras blister) » Envase con un dispositivo HandiHaler ¢ Envase con un dispositivo
HandiHaler y 10 capsulas (1 tira blister)  Envase con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas (3 tiras
blister) » Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 30 capsulas més un dispositivo HandiHaler ¢
Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 60 capsulas Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases. 5.6 Precauciones especiales de eliminacién Ninguna especal. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con las normativas legales. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim
am Rhein Alemania 7. NUMERO(S) DE AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION 64.796 8. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera
autorizacion: 23/mayo/2002 Fecha de la renovacion de la autorizacion: 4/noviembre/2006 9. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO Mayo 2007 10. PRESENTACION Y PVP. Envase
con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas. PVP IVA: 52,76 €
11, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta
médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de salud. Especialidad
de aportacion reducida.
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Actuando sobre la evolucion clinica
de la EPOC.. desde el principio.

SPIRIVA" mejora la limitacion al flujo aéreo!
SPIRIVA® reduce el atrapamiento aéreo!
SPIRIVA® aumenta la actividad?
SPIRIVA® reduce el numero de exacerbaciones®* _
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