Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
;una enfermedad por definir?
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es la
principal causa neumolégica de morbilidad y mortalidad
en el mundo, tanto en los paises desarrollados como en los
subdesarrollados. En Espania la padecen un 9% de los ma-
yores de 40 afios y un 20% de los mayores de 65 anos!, y
representa la quinta causa de muerte en varones y la sép-
tima en mujeres, con un incremento continuado en los ul-
timos 10 afos. También en otros paises se han constatado
cifras elevadas de prevalencia, pero con importantes dife-
rencias entre diversos estudios. Estas diferencias tienen
que ver con la edad y caracteristicas de la poblacion estu-
diada, la exposicion al tabaco y a toxicos ambientales, el
grado de utilizacion de la espirometria y la dificultad para
definir la EPOC y diferenciarla de otras enfermedades pa-
recidas?.

Asimismo, es de gran trascendencia el gasto econémico
directo e indirecto y la importante utilizacién de recursos
sanitarios que representa la EPOC: en Espana se calcula
que hay unas 280.000 personas diagnosticadas y tratadas
por esta enfermedad, y que el gasto anual por enfermo es
de 1.500 euros, o sea que el coste anual serfa de unos 42
millones de euros. Si tenemos en cuenta el promedio de vi-
da de estos enfermos, el coste promedio de cada enfermo
diagnosticado y tratado serfa de unos 27.000 euros. Estos
gastos se incrementarfan mucho si anadiéramos todos los
aspectos indirectos: bajas laborales, invalidez, etc.?.

Estos aspectos epidemioldgicos y econémicos, conoci-
dos y divulgados recientemente, han permitido colocar es-
ta enfermedad en una situacion de maximo interés para
muchas especialidades médicas, especialmente para los
neumologos, y también para las autoridades sanitarias. Pe-
1o frente a esto nos encontramos que hay bastantes difi-
cultades para una precisa definicion y clasificacion de la
enfermedad y para distinguirla de otras enfermedades res-
piratorias, sobre todo del asma o las bronquiectasias, que
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el diagnostico es demasiado tardio, que se desconoce en
gran parte su etiopatogenia y que apenas disponemos de
tratamientos especificos que mejoren de forma clara la cli-
nica y el pronoéstico. Este relativo desconocimiento de mu-
chos aspectos de esta enfermedad tan prevalente es un
gran estimulo para la comunidad cientifica, que dedican
en los ultimos afios muchos esfuerzos para aumentar los
conocimientos sobre ella.

DIFICULTADES PARA ENCONTRAR UNA
DEFINICION Y UNA CLASIFICACION
DE LA ENFERMEDAD

Desde que en 1956 en el simposium CIBA se realizo la pri-
mera descripcion de la EPOC aceptada internacionalmen-
te, hasta la nueva definicién publicada en 2001* de la Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
auspiciada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), no se ha conseguido una definicion de la EPOC
aceptada unanimemente y que se libre de criticas con ra-
zonados argumentos. Esto es debido a que se trata de un
término general que se utiliza para abarcar varias afeccio-
nes respiratorias mas especificas, es decir, que es una enti-
dad clinica que engloba a enfermos heterogéneos, con
etiopatogenia, clinica, evolucion y pronéstico muy varia-
dos’.

En unas recientes recomendaciones elaboradas en nues-
tro pais por neumdlogos y médicos de familia® se describe
la enfermedad como una disminucion del flujo aéreo per-
manente, lentamente progresiva, generalmente irreversi-
ble, causada principalmente por el tabaco, y que puede
presentarse como bronquitis crénica, como enfisema o
con una clinica intermedia.

La bronquitis cronica seria predominante en un 85% de
los enfermos, que experimentan una inflamacion intermi-
tente y progresiva de las vias aéreas, con episodios fre-
cuentes y prolongados de agudizaciones con tos producti-
va, que se han cuantificado para la clasica definicion clini-
ca consistente en la presencia de tos y expectoracion
durante mas de tres meses al ao en dos o mas afnos con-
secutivos, descartando bronquiectasias y fibrosis quistica.

Un 15% de los enfermos con EPOC padecen primor-
dialmente enfisema, que se define por criterios histologi-
cos y se caracteriza por la destruccion y agrandamiento
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anormal y permanente de los espacios aéreos distales al
bronquiolo terminal, con destruccion de las paredes alve-
olares y sin fibrosis evidente.

En realidad todas las definiciones coinciden en que
existe una limitacion del flujo aéreo que clinicamente pro-
duce disnea, mas o menos apreciada subjetivamente por el
enfermo, y que se objetiva mediante la espirometria, en la
que se aprecia una reduccion del FEV, por debajo del 80%
y de la relacion FEV,/CV por debajo del 70%. Ademas es-
ta obstruccion suele ser fija, con poca reversibilidad, y por
tanto la prueba broncodilatadora en la mayoria de casos es
negativa. Otra caracteristica es la lenta evolucion de esta
obstruccion hasta causar una disnea importante, que pro-
voca la incapacidad para realizar esfuerzos y la invalidez.

Muchas definiciones no incluyen aspectos etiopatogéni-
cos, como la influencia del tabaco o la importancia de la
carga genética en la predisposicion, en la proteccion y en
la mayor o menor velocidad evolutiva de la enfermedad, ni
tampoco la importancia de las agudizaciones.

Otro aspecto importante y ya conocido desde hace mu-
chos afios es la clasificacion con criterios tipologicos: la
forma de presentacion con predominio del enfisema
(EPOC tipo A, o sopladores rosados) o de la bronquitis
cronica (EPOC tipo B, o abotargados azules), que cambian
mucho la forma clinica evolutiva, el nimero de agudiza-
ciones, la tolerancia de la disnea y las posibilidades tera-
péuticas, aunque estudios recientes han permitido obser-
var que las formas mas frecuentes son las mixtas, ya que el
enfisema esta presente en casi todos los enfermos y los
efectos sistémicos como el adelgazamiento o la atrofia
muscular aparecen en mayor o menor grado en las fases
avanzadas de la historia natural de la enfermedad’.

Otras importantes discordancias han surgido entre dis-
tintas sociedades cientificas y grupos de expertos en los in-
tentos de clasificar la gravedad de la enfermedad. Las cla-
sificaciones en la fase estable se basan principalmente en
los valores de FEV |, que parece que son los que correla-
cionan mejor con la morbilidad y mortalidad y los estadios
evolutivos de los enfermos, aunque la disparidad de crite-
rios de seleccion de los puntos de corte entre las categori-
zaciones habituales ha sido considerable y ha disminuido
en gran parte su utilidad® (tabla 1). De todas maneras, ba-
sar la clasificacion solo en el porcentaje del FEV, es pro-
bablemente una simplificacion excesiva. Se ha podido
constatar la importancia de incluir en la clasificacion otros
conceptos como la broncorrea, la comorbilidad, el ntime-
oy la gravedad de las agudizaciones, la calidad de vida, la

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica segiin FEV, en porcentaje. Discordancia entre
distintas sociedades cientificas

Sociedad Leve Moderada Grave
ATS >50 35-49 <35
ERS >70 50-69 <50
SEPAR y BTS > 60 40-59 <40

ATS: American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society; SEPAR: Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica; BTS: British Thoracic Society.

situacion laboral y el deterioro gasométrico que obliga a la
utilizacion de oxigenoterapia o ventilacion mecanica®1°.

El conjunto de estos datos permite una mejor clasificacion
de la gravedad de estos pacientes, ya que se ha comprobado
que para una misma cifra de FEV, hay unos grados muy dis-
tintos de calidad de vidall. Por otra parte, las agudizaciones
marcan de forma decisiva la evolucion de la enfermedad,
exigen los mayores esfuerzos sanitarios y terapéuticos y co-
rrelacionan bien con el pronéstico, ya que son mas frecuen-
tes y graves en los estadios mas avanzados de la enfermedad.
Por estos motivos también debe intentarse su clasificacion.
Debe basarse en la edad y comorbilidad, en la clinica del
cuadro agudo: disnea y caracteristicas del esputo, y en el nt-
mero, gravedad y precocidad de las recaidas. Por tanto, que-
da clara la necesidad de llegar a un acuerdo todavia inexis-
tente, para encontrar una clasificacion comun y practica de
la EPOC, tanto en fase estable como en las agudizaciones,
que contribuya a caracterizar mejor la enfermedad.

Estos problemas para definir la EPOC dificultan el diag-
nostico diferencial con otras enfermedades respiratorias
con sintomas y presentacion afines. El asma comparte con
la EPOC la obstruccion del flujo aéreo y el ser un proceso
inflamatorio persistente cronico, si bien la naturaleza de la
inflamacion suele ser claramente distinta, tanto por los
mecanismos celulares como por los mediadores de la in-
flamacion y la respuesta al tratamiento. Pero cuando esta
muy evolucionada, el asma cronica puede ser indistingui-
ble y muchas veces se incluye en el complejo EPOC. Por
otra parte, hay un 10% de las EPOC que tienen hiperreac-
tividad bronquial, con obstruccién parcialmente reversi-
ble, y en estos casos se parece mds al asma, apoyando
la influencia de la atopia en la génesis y evolucion de la
EPOC!? (fig. 1). De todas maneras, en la mayoria de casos
hay datos diferenciales muy claros: edad de inicio, evolu-
cion, tabaquismo y atopia.

Las bronquiectasias tienen una clinica similar a la
EPOC, con predominio de bronquitis cronica, con tos,

Bronquitis crénica Enfisema

Obstruccion
al flujo aéreo

Asma

Figura 1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): una
enfermedad que incluye la bronquitis cronica, el enfisema y algin asma
cronica.
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broncorrea y disnea, pero la etiologia suele ser distinta, ya
que no hay relacion con el consumo de tabaco y suelen
ser secundarias a infecciones inespecificas o tuberculosas,
a inmunodeficiencias u otras alteraciones congénitas (ta-

bla 2).

CLiNICA Y DIFICULTADES DIAGNOSTICAS

En las etapas iniciales de la enfermedad, que pueden du-
rar afios, hay pocos sintomas, que el paciente atribuye al
habito tabaquico, por lo que no consulta al médico. En
nuestro pais, en el estudio IBERPOC! se ha comprobado
que solo se diagnostican un 22% de los enfermos, aunque
dos terceras partes de los no diagnosticados tenian sinto-
mas. Estos elevados porcentajes de infradiagnosticos ob-
servados en todos los paises son debidos al poco interés de
los fumadores sintomaticos en acudir al médico y a la po-
ca utilizacion de la espirometria en los pacientes sospe-
chosos, ya que se ha observado que de un 25% a un 47%
de enfermos seguidos por el médico de Atencién Primaria
no tenian realizada una espirometria’.

En la historia clinica suele apreciarse un periodo pro-
longado de habito tabaquico, con tos, expectoracion y dis-
nea progresiva de gravedad variable. También se registra la
presentacion de agudizaciones progresivamente mas fre-
cuentes y duraderas, que provocan un aumento de la dis-
nea, tos y expectoracion.

La secuencia de los sintomas puede variar segin el pre-
dominio de la bronquitis crénica o el enfisema. En la pri-
mera son mas frecuentes la tos y la broncorrea, y en el se-
gundo la tos seca y la disnea.

La tos con expectoracion se observa en el 50% de los
individuos que llevan mas de 10 afos fumando. Cuando
se abandona el habito, en mas del 90% de casos la tos de-
saparece o disminuye, aunque persistan las anormalida-
des en la funcion pulmonar. En realidad la tos es una res-
puesta normal e inespecifica a la hipersecrecion bron-
quial .

La disnea es el sintoma mas frecuente, y en muchos en-
fermos en los que predomina el enfisema es la tnica ma-
nifestacion clinica. A diferencia de lo que ocurre en el as-
ma, en la EPOC la disnea es lentamente progresiva, con in-
crementos durante las agudizaciones que luego pueden
traducirse en una pérdida persistente de la capacidad pul-
monar al esfuerzo. En realidad, la disnea tiene un impor-
tante componente subjetivo y muchos enfermos no perci-
ben el aumento de su incapacidad respiratoria, ya que la

compensan reduciendo las actividades que representan un
esfuerzo fisico. Esta actitud, a largo plazo, produce una
pérdida de fuerza muscular y de funcion cardiovascular!*.
Por tanto, la incapacidad progresiva de los enfermos con
EPOC no puede medirse tnicamente por las pruebas de
funcion respiratoria, en especial por el FEV |, sino que hay
que complementarlas con la evaluacion del grado de en-
trenamiento muscular y cardiaco y con la percepcion sub-
jetiva reflejada en parte en los estudios de calidad de vida
evaluados mediante cuestionarios convenientemente vali-
dados.

De todas maneras, la confirmacion del diagnostico de
EPOC, aparte del tabaquismo y otros factores de riesgo, la
clinica y la exploracion clinica, debe incluir la realizacion
de una radiografia de térax, que nos aportara datos a fa-
vor y en contra de la enfermedad y una espirometria con
prueba broncodilatadora (fig. 2). Una vez establecido el
diagnostico, debe completarse, en algunos casos, con la
practica de un estudio funcional mas completo que in-
cluya volumenes, difusion y gasometria, analisis con de-
terminacion del nivel de alfa-1-antitripsina, tomografia
axial computarizada (TAC) de alta resolucion para des-
cartar bronquiectasias, cultivos de esputos, etc.

Sospecha clinica

Radiografia de térax para
descartar otras neumopatias

v
’ No EPOC ‘4—{ Normal ‘4—{ Espircimetria‘

I }

v v
’EPOC“*’ Revalorar ‘

Figura 2. Pauta de estudio aconsejable para el diagnéstico inicial de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). PBD: prueba
broncodilatadora.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma y bronquiectasias

EPOC Asma Bronquiectasias
Edad > 50 afios Jovenes ?
Atopia No + No
Tabaco +++ ? ?
Clinica Tos, expectoracion y disnea Disnea con sibilantes y tos seca Tos y broncorrea
PFR Obstruccion fija con PBD - Obstruccion variable con PBD + Mixta
Respuesta a corticoides Escasa o0 nula Buena Escasa o nula

PFR: pruebas funcionales respiratorias; PBD: prueba broncodilatadora.
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FACTORES DE RIESGO Y FISIOPATOLOGIA

La EPOC es una enfermedad de etiologia multifactorial, in-
terviniendo en su génesis predisponentes congénitos y de-
sencadenantes ambientales, siendo ambos indispensables
para la aparicion de la enfermedad. EI humo del tabaco es
el principal causante de la enfermedad, pero también se ha
comprobado que las infecciones respiratorias durante la in-
fancia, algunas exposiciones ocupacionales y el déficit con-
génito de alfa-1-antitripsina pueden contribuir de forma
decisiva en la etiopatogenia de la enfermedad (fig. 3).

Se sabe que los fumadores de cigarrillos, y en menor
medida los de pipa o cigarros, tienen con mayor frecuen-
cia sintomas respiratorios: tos, expectoracion y disnea, asi
como un descenso mas rapido del FEV, y una mayor pre-
valencia de EPOC que los no fumadores®. También se ha
comprobado que el tabaco se asocia con diversas altera-
ciones histopatologicas, inmunolégicas y bioquimicas en
las vias respiratorias. En estudios epidemioldgicos en Es-
pafia, se ha observado que un 15% de los fumadores de ci-
garrillos tienen EPOC y que la enfermedad incide princi-
palmente en los mas fumadores, los que tienen una mayor
dependencia de la nicotina y una mayor concentracion de
CO en el aire exhalado, asi como en los varones con me-
nor nivel educativo, caracteristicas que hacen pensar en la
importancia de la cantidad y la forma de consumo indivi-
dual del tabaco'®. Aunque hay un 85% de los enfermos
con EPOC que son fumadores, hay muchos fumadores
que no desarrollan nunca la enfermedad, por lo que se su-
pone que existe algtin tipo de proteccion en unas perso-
nas, y de predisposicion en otras, probablemente de ori-
gen genético. De todas maneras, la relacion tabaco/EPOC
es tan fuerte que algunos autores'® han propuesto cambiar
el nombre por tabacosis, como enfermedad causada por el
tabaco, y que permitiria incidir mas intensamente en la lu-
cha preventiva contra el tabaquismo antes de que provo-
que la enfermedad.

Una exposicion suficientemente intensa a humos o pol-
vos industriales o de la combustion en el domicilio de
material organico en algunos paises subdesarrollados
puede causar EPOC en no fumadores o incrementar su
prevalencia o répida evolucién en los fumadores!’. El an-
tecedente de infecciones respiratorias graves en la infan-
cia parece tener correlacion con la presencia de EPOC,
con sintomas y reduccion de la funcion respiratoria en la
edad adulta™.

Contaminacién —p| Susceptibilidad|<e—| Infecciones
ambiental genética respiratorias

y laboral en la infancia
EPOC

Figura 3. Etiopatogenia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

El tnico trastorno genético que se conoce como cau-
sante de enfisema y EPOC en la actualidad es el déficit de
alfa-1-antitripsina. Estos pacientes tienen un desequilibrio
en el balance proteasas/antiproteasas a favor de la destruc-
cion de las fibras elasticas, y por tanto, en una edad precoz
de la vida se desarrolla un enfisema. El humo del tabaco y
las infecciones respiratorias aumentan en el pulmon las cé-
lulas inflamatorias productoras de proteasas, cosa que fa-
vorece el desequilibrio causante de enfisema. En la histo-
ria natural de los enfermos con déficit de alfa-1-antitripsi-
na se observa una mayor precocidad de la sintomatologia
y de la invalidez en las personas fumadoras, con lo que se
demuestra de nuevo la imbricacion de la genética y la ex-
posicion!&19.

Los estudios para descubrir otros genes implicados de
forma decisiva en la génesis de la EPOC han sido hasta
ahora infructuosos, y quedan de momento sin explicacion
los fumadores jovenes con gran afectacion funcional, los
grandes fumadores que nunca desarrollan la enfermedad y
algunos no fumadores sin déficit de alfa-1-antitripsina con
enfisema invalidante.

Por tanto, parece claro que en la etiologia de la EPOC
intervienen diversos factores, muchos de ellos todavia des-
conocidos, aunque el tabaco es el protagonista indiscutible
en la etiologfa de la enfermedad. Al desencadenarse la en-
fermedad se generan cambios estructurales que compor-
tan trastornos funcionales y clinicos, que de una forma
mas o menos rapida llevan hacia la invalidez y la muerte

(fig. 4).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA ESTABLE

Cuando se diagnostica la EPOC deben iniciarse enseguida
actuaciones profilacticas y terapéuticas, sin caer en la ten-
tacion de inhibirse de actuar al considerar que se trata de
la evolucion natural de las personas fumadoras.

Tabaco
susceptibilidad genética
Factores »| Infecciones infancia
de riesgo Contaminacién ambiental
y laboral

y Destruccion proteolitica
Cambios | del parénquima pulmonar

estructurales Inflamacién y remodelacién
de las vias aéreas
! Obstruccioén b ial
! struccion bronquia
fucn?:?gﬁg)és »| Insuflacion y atrapamiento
aéreo

4

Disnea

Expectoracion

Figura 4. Mecanismos patogénicos de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC).
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Hay que actuar en varios frentes, ya que deben tomarse
medidas preventivas, utilizar diversos medicamentos e ini-
ciar otras actuaciones en relacion con el estado evolutivo
de la enfermedad y con la frecuencia y gravedad de las
agudizaciones.

Los objetivos que se pretenden son reducir los sinto-
mas, mejorar la calidad de vida, disminuir la velocidad de
pérdida de funcion pulmonar, alargar la supervivencia sin
invalidez y prevenir las agudizaciones. Todo ello sin exce-
sivos efectos adversos del tratamiento.

La principal medida preventiva es conseguir el abando-
no del habito tabaquico, que es la tnica actuacion que ha
demostrado que enlentece el deterioro de la funcion pul-
monar. También deben evitarse las inhalaciones en am-
bientes laborales o familiares. Siempre hay que prevenir
las infecciones, por lo que han de prescribirse las vacuna-
ciones antigripal y antineumocdcica y se han de tomar las
medidas necesarias para evitar el contagio de otras enfer-
medades respiratorias.

Los farmacos que se utilizan para estos enfermos se han
extrapolado del tratamiento del asma, aunque son enfer-
medades muy diferentes y por tanto el uso escalonado de-
be ser también distinto. Los broncodilatadores son los mas
importantes ya que relajan la musculatura lisa de las vias
respiratorias y mejoran los sintomas y la capacidad fun-
cional. Los [,-agonistas y los anticolinérgicos muestran
efectos comparables e incluso aditivos, aunque estos ulti-
mos tienen menos efectos indeseables. Las teofilinas tienen
un efecto broncodilatador parecido, pero también causan
mas efectos secundarios e interacciones y requieren moni-
torizacion periddica. Los corticoides inhalados pueden ser
utiles en el 15% de los enfermos con EPOC que tienen hi-
perreactividad bronquial, pero todavia no se han estable-
cido con claridad los beneficios a corto y largo plazo de su
prescripcion sistematica a todos los enfermos (fig. 5).

Anticolinérgicos:
Bromuro de ipratropio
(Tiotropio)

A

B2-agonistas de accién prolongada:
+ | Salmeterol

Formoterol
+ | Teofilinas

4

+ ’ Prueba con corticoides ‘
1

\
Corticoides inhalados ‘

A4

Minima dosis de
corticoides orales

Figura 5. Medicamentos en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Tratamiento escalonado.

Los mucoliticos y antioxidantes podrian mejorar los
sintomas en pacientes concretos y la alfa-1-antitripsina por
via intravenosa o inhalada parece ser util en frenar la pér-
dida de funcion pulmonar en la mayoria del pequenio nua-
mero de pacientes con enfisema por déficit de la enzima,
aunque actualmente estan en estudio nuevos sistemas de
produccion y vias de administracion que permitan superar
los graves problemas de abastecimiento actuales.

Los corticoides orales, la oxigenoterapia domiciliaria y
la ventilacion mecanica son de utilidad en los pacientes
muy evolucionados. La rehabilitacion, que incluye un pro-
grama multidisciplinario con fisioterapia, entrenamiento
muscular, soporte nutricional, psicoterapia y educacion,
también puede desempenar un papel relevante en el man-
tenimiento de la calidad de vida 2921,

En cuanto al desarrollo de medicamentos nuevos, algu-
nos de los mas interesantes son los nuevos anticolinérgi-
cos, que actian bloqueando mas selectivamente los recep-
tores muscarinicos en el musculo liso de las vias respirato-
rias. El bromuro de tiotropio es un antagonista
muscarinico nuevo, potente, selectivo, de accion prolon-
gada y con escasos efectos secundarios, por lo que su per-
fil es el mas prometedor a corto plazo??.

En definitiva, la EPOC es una enfermedad de gran pre-
valencia y repercusiones economicas y sanitarias, y aunque
todavia se desconocen muchos aspectos relacionados con
su definicion, historia natural y etiopatogenia, esta prota-
gonizando un gran interés cientifico en los tltimos afos,
cosa que ha permitido conseguir una mayor precocidad en
su diagnostico, decididos esfuerzos en la lucha contra el
tabaquismo y la investigacion de nuevos medicamentos no
extrapolados del tratamiento del asma, y por tanto mas es-
pecificos.
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