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AGUDIZACIONES DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Es bien conocido que uno de los objetivos fundamentales
a la hora de valorar y controlar a un paciente con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es el mane-
jo de sus agudizaciones o exacerbaciones. Estos cuadros
son una caracteristica comun en la evolucion de estos pa-
cientes, y se caracterizan por producir una modificacion
de los sintomas de base, con un aumento de la disnea co-
mo sintoma principal 2.

Las agudizaciones afectan al 80% de los pacientes con
EPOC vy constituyen un problema de gran trascendencia
economica y social. Estos procesos suelen ser atendidos
preferentemente en las consultas de Atencién Primaria o
de neumologia, pero alrededor del 7% al 9% de las agudi-
zaciones requieren ingreso hospitalario, teniendo una
mortalidad estos pacientes ingresados del 10% a 15%°.

Las exacerbaciones suelen producir entre 1 y 4 episo-
dios por afo, aunque la incidencia es variable*. El mayor
ntimero de casos ocurre durante el invierno®, donde pue-
den originar hasta el 10%-15% de las consultas de Aten-
cion Primaria, asi como el 40% de las consultas ambulato-
rias de neumologia®.

Parece que los pacientes con mayor alteracion funcional
presentan mayor numero de estos episodios. Asi, en un es-
tudio con 1001 pacientes con EPOC controlados por mé-
dicos de Atencion Primaria en nuestro pais, se observo que
las agudizaciones eran mas frecuentes en los pacientes que
presentaban mayor grado de obstruccién bronquial, ma-
yor edad o hipersecrecion mucosa crénica’. En otro estu-
dio, también realizado en nuestro pais, con 441 pacientes
con EPOC se vio que los pacientes tuvieron en un afio una
media de 1,8 agudizaciones, y que estos cuadros fueron
mas frecuentes en los pacientes que tenfan un mayor gra-
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do de obstruccion, mayor numero de enfermedades con-
comitantes y peor puntuacion en las pruebas de calidad de
vida®.

Un problema importante a la hora de controlar a un pa-
ciente con EPOC es que no hay unos parametros que nos
indiquen que determinados sujetos van a tener mas agu-
dizaciones que otros. Parece que los que tienen mayor al-
teracion funcional van a tener mas episodios, pero en es-
tudios en que se ha seguido durante anos a pacientes con
el mismo grado de deterioro funcional, la incidencia fue
muy desigual sin encontrarse claramente datos clinicos,
que pudieran orientar cuales serian los sujetos con mayor
ntimero de estos cuadros’. Parece existir algtn tipo de pre-
disposicion por parte de algunos pacientes con EPOC, que
tal vez podria ser la hipersecrecién mucosa, que quiza lo

haga mas susceptible a tener estos procesos .

DEFINICION DE AGUDIZACION

Aunque este cuadro es muy comun, no existe una defini-
cion reconocida y universalmente aceptada. La definicion
mas aceptada es la que incluye los siguientes datos clini-
cos: “aumento de disnea, del volumen de esputo y de la
purulencia de este esputo”!. Estos tres factores indicarian
que un paciente con EPOC tiene una agudizacion. Pero es-
ta definicion se refiere fundamentalmente a cuando existe
una causa infecciosa, algo que ocurre en aproximadamen-
te la mitad de los casos, y ademas hay que tener en cuen-
ta que en una exacerbacion puede haber una gran varie-
dad de datos clinicos, y la produccion de esputo y la pu-
rulencia son solo parte de este cuadro. Recientemente se
ha propuesto una definicion de consenso, que describe es-
te cuadro como “un empeoramiento mantenido del pa-
ciente respecto a su situacion basal, mas alla de la variabi-
lidad diaria, de comienzo agudo y que requiere un cambio
de la medicacion habitual”!?.

CAUSAS DE AGUDIZACION

Pese a la creencia generalizada de que la gran mayoria de
las agudizaciones son de causa infecciosa, esto no es real-
mente asi, ya que solo el 50% de las mismas son debidas
a infecciones, habiendo otra serie de causas que son des-
critas en la tabla 1, con importancia creciente para las de-
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Tabla 1. Causas de agudizacion

Infeccion traqueobronquial
Bacteriana
Virica
Contaminacion ambiental
Neumonia
Fallo cardiaco derecho y/o izquierdo o arritmias
Embolismo pulmonar
Neumotdrax
Drogas (hipnoticos, sedantes)
Alteraciones nutricionales

bidas a problemas ambientales (inhalacion de sustancias
contaminantes, variacion climatica, etc.)!3. Ademas, en
muchos casos es posible que estén implicados varios fac-
tores, aunque para nuestra desgracia en un gran numero
de casos el factor causante es desconocido.

Por tanto, se debe tener muy presente a la hora de va-
lorar una agudizacion que no siempre es por una causa in-
fecciosa y que por ello no hay que emplear antibioticos en
todos los casos, como se ha visto en algunos estudios rea-
lizados en nuestro pais sobre el tratamiento de las agudi-
zaciones por médicos de Atencién Primaria*>1%1% en que
los antibioticos se han empleado entre el 85% y 99% de los
casos, con unas cifras parecidas a las de los broncodila-
tadores, que evidentemente deberian ser los farmacos de
primera eleccién. Con todo, estos datos de empleo masivo
de antibioticos en Atencion Primaria contrastan con el ex-
celente conocimiento de la infeccion bacteriana en la
EPOC y de su tratamiento, tal como se evidencia en un es-
tudio realizado recientemente en nuestro pais, en el que se
efecttia una encuesta sobre distintos aspectos de la EPOC
a 1852 médicos de Atencién Primarial®.

El gran problema es que no hay tampoco una definicion
clara de agudizacion infecciosa, aunque la mas aceptada es
la antes comentadal!, que se refiere a un aumento de la dis-
nea junto con un aumento del volumen de esputo y un au-
mento de la purulencia de dicho esputo. Pero ésta es una
definicion basada en términos clinicos y puede no haber
una correlaccion clinico-bacteriologica, aunque si parece
que la purulencia del esputo o el cambio en el color de la
expectoracion nos puede orientar con una relativa fiabili-
dad a que el paciente tiene una reagudizacion infecciosal’.

Dentro de las causas de etiologia infecciosa, casi la ter-
cera parte son producidas por virus, los cuales luego pue-
den favorecer una sobreinfeccion bacteriana. Dentro de
las bacterias, el agente etiologico mas comun es Haemophi-
lus influenzae, seguido por Streptococcus pneumoniae y Mo-
raxella catarrhalis. Los microorganismos mas agresivos co-
mo Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos gramnegativos
son muy poco frecuentes en los pacientes tratados de for-
ma ambulatoria, detectandose preferentemente en los pa-
cientes con EPOC grave, con importante obstruccion
bronquial (volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo < 50%), asi como en los pacientes multiingresa-
dos, o en los que presentan un importante nimero de
agudizaciones al ano tratadas con antibidticos (4 o mas
cuadros/ano)> '8,

MANEJO DE LAS AGUDIZACIONES

Las agudizaciones en funcion de su gravedad se dividen en
3 grupos, tal como se refleja en la tabla 2, pero hay que te-
ner en cuenta que esta clasificacion esta condicionada por
la situacion basal del paciente!?.

Mas del 90% de estos cuadros son tratados ambulato-
riamente y es importante detectar los casos que van a re-
querir ingreso hospitalario, cuyas indicaciones se mues-
tran en la tabla 3.

En estos cuadros hay que tomar unas medidas terapéu-
ticas que estarian fundamentalmente dirigidas a revertir la
broncoconstriccion, a fin de mejorar el aporte de oxigeno
a todo el organismo y conseguir con ello disminuir la dis-
nea, que es lo que suele ser el sintoma principal y el que
mas agobia al paciente!?.

En el caso de las agudizaciones tratadas ambulatoria-
mente, habra que instaurar un tratamiento broncodilatador
por via inhalatoria de accion rapida (bromuro de ipratropio
o un agonista beta, de accién corta) si no lo tenia, y si lo
estaba tomando habra que aumentar esta medicacion, e in-
cluso en algunos casos habria que anadir corticoides sisté-
micos. Estas ultimas sustancias producen una mejoria a
corto-medio plazo en la obstruccion, y ademas originan un
descenso en las necesidades de hospitalizacion. En el caso
de que se requiera ingreso hospitalario, habria que utilizar
un tratamiento broncodilatador intenso, junto con corti-
coides sistémicos, asi como oxigenoterapia y otras medidas
generales e incluso soporte ventilatoriol 2.

Capitulo aparte seria el tema del empleo de antibioticos.
En este tema ha habido y sigue habiendo una gran con-
troversia, ya que es dificil identificar a las agudizaciones
cuya causa sea una infeccion. Se han publicado diferentes

Tabla 2. Clasificacion de las agudizaciones en funcion de su
gravedad

Grado de severidad Utilizacion cuidados de salud

Leve El paciente incrementa su medicacion, sin
requerir asistencia médica adicional
El paciente requiere asistencia médica,
incrementando su medicacion
Severa El paciente tiene un importante deterioro,
que requiere hospitalizacion

Moderada

Tabla 3. Criterios de ingreso en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Respuesta inadecuada al tratamiento ambulatorio

Disnea de reposo (en pacientes con menos disnea)

Taquipnea (> 25 respiraciones por minuto)

Sintomas prolongados antes de la visita a urgencias

Fiebre (> 38,5°)

Alteraciones mentales

Taquiarritmia aguda

Hipercapnia progresiva o de inicio

Cor pulmonale agudo con edemas periféricos y empeoramiento de la
capacidad de ejercicio que no responde al tratamiento ambulatorio

Procedimientos diagndsticos o terapéuticos que requieren analgésicos
0 sedantes que puedan agravar la funcion pulmonar
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estudios en la literatura comparando antibiéticos frente a
placebo en agudizaciones tratadas ambulatoriamente con
resultados contradictorios, aunque si que parece que son
superiores al placebo (mas tasa de curaciones y menos re-
caidas en el primer mes) cuando se dan los tres criterios
antes comentados (aumento de la disnea, aumento del vo-
lumen de esputo y aumento de la purulencia), pero cuan-
do se dan s6lo uno o dos de estos criterios las cosas no es-
tan tan clarast!.

Se ha publicado también un metaanalisis'® sobre el em-
pleo de antibicticos en agudizaciones de EPOC, en que se
han incluido 1.101 pacientes, que pertenecian a 9 estudios
con las siguientes caracteristicas: eran ensayos aleatorios;
en un grupo se usaron antibioticos y en otro placebo; to-
dos los pacientes tuvieron una agudizacion. En este meta-
analisis se hallo un pequenio beneficio en los pacientes tra-
tados con antibioticos, por lo que este analisis indica que
existe una pequena, pero estadisticamente significativa,
mejoria debido a los antibiéticos. Esta mejoria puede ser
clinicamente significativa, en especial en pacientes con en-
fermedad grave. Por todo ello se concluye que los pacien-
tes hospitalizados podrian beneficiarse mas que los ambu-
latorios, quiza porque estaban mas enfermos al comienzo
del tratamiento.

Aunque la indicacion del empleo de antibiéticos sigue
siendo un tema bastante controvertido, habria que emple-
ar estas sustancias cuando se dan las condiciones refleja-
das en la tabla 4%-%°. Habria que administrar un antibioti-
co cuando concurren los tres criterios clasicos (aumento
de disnea, del volumen de esputo y de la purulencia del
mismo), y cuando se dan uno o dos criterios habria que
individualizar, pero se aconseja administrarlos cuando se
presenta ademds una de estas condiciones: volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (FEV,) < 50%
(EPOC grave); pacientes con mas de 4 agudizaciones/ano;
edad mayor de 65-70 afios; presencia de enfermedades
acompanantes (diabetes mellitus, cirrosis hepatica, insufi-
ciencia renal cronica o cardiopatia); presencia de fiebre.

El empleo de los diferentes antibioticos vendria condi-
cionado por los microorganismos a cubrir y por las resis-
tencias que presentan dichos patégenos en nuestro medio.
Los microorgansismos a cubrir serfan fundamentalmente
H. influenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis. En los pa-
cientes con EPOC grave también puede haber algunas en-

terobacterias, y especialmente en los que han presentado 4
o mas agudizaciones en el ultimo afo, que han sido trata-
dos en varias ocasiones con antibioticos o que han reque-
rido varios ingresos hospitalarios previos, hay que cubrir
también a P aeruginosa.

En la tabla 5 se muestran los diferentes antibidticos asi
como sus dosis aconsejadas para tratar las agudizaciones
de forma ambulatoria. Las opciones terapéuticas serfan: la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico; cefalosporinas
orales, de las cuales solo seria recomendable la cefuroxi-
ma; nuevas quinolonas, moxifloxacino y levofloxacino;
nuevos macrolidos, azitromicina y claritromicina. La dura-
cion del tratamiento seria de 7 a 10 dias, aunque hay al-
gunas sustancias como moxifloxacino, que con pautas de
5 dias de duracion se han conseguido resultados similares
a los obtenidos con pautas de 10 dias con otras sustancias;
la azitromicina puede utilizarse en regimenes de 3 a 5 di-
as de tratamiento.

EVOLUCION DE LAS AGUDIZACIONES

La mayoria de las agudizaciones se resuelven espontanea-
mente o con pequenas modificaciones de la medicacion
habitual, originando una escasa morbilidad. Se cree que
hasta el 50% de estos cuadros no son vistos por los médi-
cos!?. Por otro lado, hay un porcentaje de casos, que pese
al tratamiento puesto por el médico ambulatoriamente,
tienen que volver de nuevo en el plazo de 1 mes, que es el
tiempo para considerar una buena o mala evolucion. Fi-
nalmente hay un grupo que estaria alrededor del 7%-9%,
que requieren ingreso hospitalario, en que evidentemente
la morbilidad es mucho mayor, teniendo estos pacientes
una mortalidad del 10% a 15%, pudiendo llegar al 25%-
30% en los pacientes que ingresan en la unidad de cuida-
dos intensivos!>.

Es muy importante, por tanto, a la hora de valorar a un
paciente con EPOC que presenta una agudizacion ver qué
datos clinicos previos y actuales nos pueden orientar hacia
una mala evolucion.

Con respecto a los pacientes que acuden por persisten-
cia 0 empeoramiento de los sintomas, las cifras estarian en
torno al 159%-20%. Asi, en un estudio sobre 471 casos se
observo que los pacientes que acudian de nuevo eran fun-
damentalmente los que habian tenido cuatro o mas agudi-

Tabla 4. Indicaciones tratamiento antibiotico en agudizaciones de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Cuando se dan estos 3 criterios clinicos
Aumento de disnea
Aumento del volumen de esputo
Aumento purulencia esputo
Con uno o dos criterios, habria que individualizar, pero se aconsejaria
darlos cuando ademas se da una de las siguientes condiciones
FEV1 < 50%
Mas de 4 agudizaciones/afio
Edad mayor de 65-70 afios
Enfermedades acompafantes (diabetes mellitus, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal cronica, cardiopatia)
Presencia de fiebre

Tabla 5. Antibioticos en reagudizaciones EPOC tratadas
ambulatoriamente (Dosis y numero de dias)

Antibiético Dosis

875-125 mg/8 h. 6 1000-125 mg/8 h.
(7-10dias)

500 mg/12 h. (7-10 dias)

250 mg/12 h. 6 500 mg/12 h. (7-10 dias)

500 mg/dia (3 dias)

500 mg/dia (7-10 dias)

400 mg/dia (5-7 dias)

500 mg/12 h. 6 750 mg/12 h. (7-10dias)

Amoxicilina-Clavulanico

Cefuroxima-axetilo
Claritromicina
Azitromicina
Levofloxacino
Moxifloxacino
Ciprofloxacino*

* En sospecha de P aeruginosa.
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zaciones en el tltimo afio, asi como los que tenian alguna
enfermedad cardiologica acompanante?!. En otro estudio
sobre 232 agudizaciones, los que acudian de nuevo eran
fundamentalmente los que tenian una obstruccion muy
severa (FEV, <35%), asi como los que usaban oxigeno do-
miciliario y los que tomaban corticoides sistémicos de for-
ma continuada?2. Por dltimo, en una revision realizada re-
cientemente sobre 10 estudios de reagudizaciones de
EPOC en que se han valorado los criterios de mala evolu-
cion, se puede concluir que van a evolucionar peor los que
tienen mayor obstruccion bronquial (menor FEVI) antes
de la agudizacion, los que necesitan mayor tratamiento
broncodilatador y especialmente corticoides durante la
exacerbacion, y los que han tenido mas recaidas previas?>.

Estos mismos datos serian los asociados con una mayor
mortalidad, aunque aqui serfa fundamental la valoracion
de la gravedad basal de la enfermedad pulmonar y la hi-
poxemia, pero sobre todo la hipercapnia. La hipercapnia
durante la agudizacion es el principal factor prondstico de
mortalidad durante la fase aguda, cuando el paciente esta
hospitalizado, asi como en los 6 meses inmediatos al in-
greso hospitalario?>%*.

REPERCUSION ECONOMICA
DE LAS AGUDIZACIONES

Es dificil hacer una valoracion economica del coste que su-
ponen las agudizaciones de la EPOC para un pais. Si nos
centramos en Espana, donde la EPOC afecta al 9% de la
poblacion entre 40 y 70 anios y los pacientes suelen tener
entre 1 y 4 agudizaciones, con todo lo que esto conlleva de
gastos de medicacion, hospitalizacion cuando sea necesa-
rio, dias de baja laboral, vemos que el coste econémico se-
ria elevadisimo?®®.

Es evidente que uno de los factores que mas incremen-
ta el gasto es la hospitalizacion de los pacientes (el coste es
de 10 a 15 veces mas elevado si se ingresa que si se trata
ambulatoriamente)?°. Por todo ello hay que ser muy pre-
ciso en identificar a los pacientes que realmente deberfan
ingresar y también identificar a los pacientes que puedan
tener una mala evolucion para instaurar las medidas opor-
tunas. Asimismo, habria que potenciar las medidas alter-
nativas a la hospitalizacion convencional como el Hospital
de Dia, donde el paciente podria estar las primeras horas
y después pasar a hospitalizacion domiciliaria, donde el
control clinico y la administracion de la medicacién seria
muy similar al de la planta de hospitalizacion convencio-
nal, pero el confort para el paciente es mayor, asi como se
disminuye el riesgo de sobreinfecciones, y por supuesto el
coste econémico es menor?’.

Sobre el coste exacto es dificil hablar de cifras, pero pa-
rece que el montante econémico que supone la EPOC en
nuestro pais, en funcion de la prevalencia de la enferme-
dad antes comentada y de los parametros a valorar que se
exponen en la tabla 6 podria ascender a 225 mil millones
de pesetas/ano?®. Con respecto al coste de una agudiza-
cion es muy diferente si es tratada ambulatoriamente o si
ingresa. Asi en un estudio en que se siguié durante un afio

a 189 pacientes con EPOC en una consulta ambulatoria se
vio que en el caso en que el paciente no ingresaba el coste
serfa de unas 66.000 pesetas, considerando un tratamien-
to y seguimiento habitual (primera visita y revision, in-
cluidas exploraciones y tratamiento médico). Si el pa-
ciente tiene que ser hospitalizado durante un periodo de
7 dias el coste ascenderia a 400.000 pesetas (sin incluir en
este precio la posibilidad de tener que precisar ingreso en
cuidados intensivos, ni la incapacidad laboral)?”.

En otro estudio también realizado en nuestro pais sobre
2.354 pacientes con EPOC y agudizaciones el coste de la
agudizacion tratada ambulatoriamente, con buena evolu-
cion fue de 32.500 pesetas, y las que presentaron mala
evolucion fue de 52.000 pesetas, siendo este importante
incremento fundamentalmente debido al coste generado
por la pequena proporcion de los pacientes que requirie-
ron ingreso hospitalario el 3,6%C. A partir de todos estos
datos vemos que es importantisimo el disminuir la tasa de
fracasos (mas visitas, mas pruebas diagnosticas, cambios
de tratamiento) e ingresos hospitalarios. Una reduccion
del 50% en la tasa de fracasos supondria una reduccion

del 66% en los costes totales de la agudizacion’'.

RELEVANCIA DE ALARGAR
EL PERIODO ENTRE AGUDIZACIONES

La influencia de las agudizaciones en el deterioro funcio-
nal de la EPOC ha sido y sigue siendo un tema controver-
tido; sin embargo, evidencias recientes han demostrado
que aquellos pacientes fumadores, que tienen mas agudi-
zaciones, presentan una caida acelerada del FEV,, de ma-
nera que cada episodio de agudizacion representa un ex-
ceso de 7ml en su caida de FEV 2. Ademds es evidente
que estos cuadros originan una mayor obstruccion bron-
quial, lo que se acompana de deterioro clinico y todo esto
comporta morbimortalidad®?. También se ha demostrado
que la presencia de agudizaciones influye claramente en la
calidad de vida de estos sujetos, siendo mucho peor en los
que presentan mayor nimero de estos procesos>?.

Es por tanto importante el prevenir en lo posible la apa-
ricién de estas agudizaciones. Dentro de las medidas pro-
filacticas clasicas tendriamos la vacuna antigripal, que se
deberia administrar anualmente y que consigue disminuir
la morbilidad y mortalidad durante las epidemias de gri-
pe. Asimismo, es aconsejable que los pacientes con EPOC

Tabla 6. Coste econémico de EPOC; parametros a valorar?®

Ne visitas médicas (Atencion Primaria, especializada, debido a su EPOC)

N° exacerbaciones

N ingresos y dias de hospitalizacion

Medicacion usada por el paciente

Oxigenoterapia

Exploraciones complementarias (espirometrias, gasometrias, ECG,
radiografias, andlisis de laboratorio, etc.)

N dias absentismo laboral

Ne fallecimientos causados por la EPOC (para calcular los afios perdidos
por esta enfermedad)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica: ECG: electrocardiograma.
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reciban la vacuna antineumococica, no para prevenir agu-
dizaciones, sino para prevenir la neumonia neumococica,
que se ha visto que es la causa mas frecuente de neumonia
comunitaria en estos sujetos>>.

Pero aparte de estas medidas clasicas, ultimamente se
estd dando mucha importancia a diferentes medicaciones
que empleadas bien durante las agudizaciones (asi parece
que las quinolonas pueden aumentar el periodo entre agu-
dizaciones en relacién con otros antibidticos como los ma-
crolidos) o de forma continuada (como la N-acetilcisteina
o los corticoides inhalados, aunque con estas ultimas sus-
tancias su efecto es mas dudoso) consiguen que disminu-
ya el numero de agudizaciones, aumentando por tanto el
periodo de latencia entre estos procesos y consiguiendo
que el paciente tenga una mejor calidad de vida.

Es evidente que este parametro de remision entre exa-
cerbaciones es dificil de poderlo atribuir a las diferentes
medicaciones. Estos estudios deberian incluir un elevado
numero de pacientes y ademas deberian incorporar anali-
sis de calidad de vida para poder precisar claramente el pe-
riodo libre de sintomas.

En el momento de las agudizaciones se han hecho estu-
dios con diferentes antibioticos y asi se ha visto que con las
quinolonas, al conseguir una mayor erradicacion bacteria-
na, se conseguia un mayor numero de dias libres de sinto-
mas, aunque sin ser las diferencias significativas, que con
macrolidos y cefalosporinas?®.

Asimismo se ha observado que con algunas sustancias
que se administran de forma continuada en los pacientes
con EPOC, como son los antioxidantes, se podia reducir la
frecuencia de las exacerbaciones. También se ha visto en
alguin estudio aislado, con los corticoides inhalados, aun-
que esto es mucho mas cuestionable!.

Es por ello que en el empleo de las diferentes medica-
ciones en la EPOC, y especialmente en los nuevos bron-
codilatadores se busquen dentro de los parametros a valo-
rar (mejora de la disnea, de la obstruccion bronquial, de la
calidad de vida, de la tolerancia al ejercicio), el efecto de la
sustancia sobre la frecuencia de las agudizaciones.

Dentro de la nueva medicacion broncodilatadora hay
excelentes perspectivas con un nuevo anticolinérgico, el
tiotropio, que a diferencia de su predecesor, el ipratropio,
se administra una unica vez al dia, con lo que sin duda
mejorard el cumplimiento y adherencia al tratamiento de
muchos de los pacientes*®. Esta tinica dosis de tiotropio se
ha mostrado mas efectiva que las cuatro dosis que habia
que emplear del otro anticolinérgico, siendo similares am-
bas pautas en cuanto a perfil de seguridad®’. Asimismo, en
diferentes estudios se ha visto que mejora la disnea, la obs-
truccion bronquial y la calidad de vida, por lo que se va a
confirmar como farmaco de primera de eleccion el trata-
miento de mantenimiento de los pacientes con EPOC3837,
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