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Las recomendaciones sobre diagnéstico y manejo de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se confeccionaron hace casi 5 afios, siendo publica-
das poco después. Recientemente, el consejo redactor
de ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA ha creido conve-
niente seguir con la politica de publicacién en la Revis-
ta de las normativas y se nos ofrece un foro idéneo para
su mayor difusion.

Habida cuenta del tiempo transcurrido, se precisaban
unos cambios minimos de actualizacién en topicos que
han tenido mayor reflejo en los ultimos afios, como
puede ser el caso de la rehabilitacién respiratoria o la
ventilacién no invasiva por via nasal aunque, en lineas
generales, hay que reconocer que no se han producido
hallazgos fundamentales sobre el tema. De todas formas
se ha pretendido mantener no sélo la division de los dis-
tintos apartados, sino también el orden poco convencio-
nal elegido en su momento.

Ultimamente se han llevado a cabo unas recomenda-
ciones en la Sociedad Europea a punto de ver la luz,
que no creemos contradigan en lineas generales nuestra
visién, aunque creemos de interés que puedan existir
pequenas diferencias o adaptaciones a nuestro medio.

Por otro lado, el caricter de las mismas resume la vi-
sién sobre el tema de este grupo de trabajo, y las opi-
niones vertidas pueden no ser asumidas en algin caso
por otros grupos, pues la misma estructura de desarrollo
de las normativas SEPAR no implica la bisqueda de un
consenso generalizado previo ni la utilizacién de co-
rrectores externos.

Esperamos que al menos tengan la utilidad de propi-
ciar un mayor debate sobre las actuaciones mas discuti-
das y que también sirvan para una mejor educacién sa-
nitaria sobre el tema, en los dambitos de la medicina de
familia no especializada.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Concepto

La EPOC es definida como un proceso caracterizado
por un descenso de los flujos respiratorios que no cam-
bian de manera notable durante perfodos de varios me-
ses de seguimiento. La mayor parte de esta limitacién
del flujo aéreo es lentamente progresiva y poco rever-
sible.

El asma bronquial con reversibilidad de la obstruc-
cién, periodos de normalidad o mayores variaciones de
los flujos, queda especificamente diferenciada concep-
tual y terminolégicamente de la EPOC.

Quedan excluidas las causas especificas de obstruc-
cién al flujo aéreo, como la de las vias aéreas superio-
res, bronquiectasias, fibrosis quistica, o las formas de
bronquiolitis de causa no determinada o relacionadas
con enfermedades sistémicas.

Sin embargo, situaciones de hiperreactividad bron-
quial pueden estar presentes en pacientes con EPOC.
Igualmente, en ocasiones, el asma bronquial intrinse-
ca evolucionada con obstruccién permanente o las
bronquiectasias de larga evolucién con obstruccién al
flujo aéreo pueden ser dificiles de diferenciar de la
EPOC.

Procesos incorporados en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

En la denominacién de EPOC se incluyen normal-
mente tres procesos: la bronquitis crénica, la enferme-
dad de las pequefias vias aéreas y el enfisema pulmonar.

Bronquitis crénica. La bronquitis crénica es defini-
da como una sobreproduccién cronica de esputo, y se
acepta que es crénica cuando se presenta mds de 3 me-
ses por afio durante dos o més afios sucesivos’. El exce-
so de expectoracién no debe ser producido por otros
procesos como bronquiectasias o tuberculosis y, en ge-
neral, se acompaiia de tos crénica.

Estos pacientes presentan hiperplasia de las glandu-
las submucosas de la trdquea y de los grandes bron-
quios, de las células caliciformes de superficie y exceso
de moco. Estas alteraciones son sin duda secundarias
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también al tabaco, aunque las correlaciones entre ellas y
el grado de obstruccién han sido deficientes®. Por otro
lado, aunque la mayor parte de los fumadores acabe
presentando tos y expectoracién matutina, sélo alrede-
dor de un 15% desarrolla una obstruccién sintomatica®.
Posiblemente la bronquitis crénica que no se acompafa
de obstruccién tenga escasa significacion clinica, salvo
para los otros riesgos derivados del tabaco.

Mds recientemente se han descrito cambios inflama-
torios en las vias aéreas centrales de los pacientes con
EPOC, consistentes en aumentos de células mononu-
cleares en la mucosa y de neutréfilos en el fluido, e in-
cluso los eosinéfilos también podrian contribuir’®. En
estadios avanzados puede demostrarse una atrofia del
cartilago.

Enfermedad de las pequeiias vias aéreas. Los pe-
quefos bronquios y bronquiolos son los responsables
del mayor aumento de resistencias al flujo en la EPOC.
En estos casos los hallazgos encontrados son inflama-
cion, fibrosis, metaplasia de células caliciformes, au-
mento de musculo, tapones de moco y pérdida de los
soportes alveolares con deformidad bronquiolar. En si-
tuaciones mds graves y con mayor obstruccion, se afia-
den ademds estrechamiento y obliteracién bronquio-
lar5.‘)—l().

En personas fumadoras, las alteraciones patologicas
en las vias aéreas periféricas preceden al desarrollo de
enfisema. Parecia que con una serie de tests funcionales
“precoces” que se correlacionaban con las lesiones de
las pequefias vias aéreas se podrian diagnosticar esta-
dios precoces e incluso preclinicos de enfermedad,
cuando aun los tests cldsicos espirograficos fuesen nor-
males; y detectar a los sujetos que acabarfan desarro-
llando una EPOC con el tiempo'!"'®. Sin embargo, al
cabo de los afos esa capacidad de prediccion no se ha
confirmado, y la importancia de los tests funcionales de
vias finas parece incierta!-'"-'%,

Enfisema pulmonar. El enfisema pulmonar se define
como un cuadro caracterizado por un aumento anormal
y permanente de los espacios aéreos distales al bron-
quiolo terminal, acompaiado de destruccion de sus pa-
redes y sin fibrosis obvia®. Se suelen reconocer tres sub-
tipos de enfisema:

a) Enfisema centroacinar o proximal, en el que estd
preferentemente afectada la parte proximal del acino
(bronquiolo respiratorio). Suele estar asociado con el
hdbito tabaquico y con la obstruccion al flujo aéreo.
Existe una forma de enfisema focal parecido a éste rela-
cionado con la inhalacién de polvos de minerales o de
carbon, pero los antecedentes de exposicién y la acumu-
lacion de macrofagos con pigmentos especificos. ade-
mads de peculiaridades clinicas, lo particularizan, de ma-
nera que en estos casos es preferible el término de
neumoconiosis.

b) Enfisema panacinar, en el que todos los compo-
nentes del acino tienden a estar afectados. Es la forma
mas comunmente asociada con el déficit de alfa-1-anti-
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proteasa, y se localiza preferentemente en las bases pul-
monares.

¢) Enfisema distal o paraseptal, en el que la parte
distal del acino (ductus y sacos alveolares) es la que se
encuentra predominantemente afectada. Las bullas api-
cales pueden ocasionar neumotérax espontdneo en al-
gun caso. Por otro lado, en este tipo de enfisema los flu-
jos suelen estar preservados.

Hay algunos autores que postulan que la patogenia
del enfisema panacinar y la del centroacinar serfan dis-
tintas. Aunque el resultado de limitacién al flujo sea co-
mun, el mecanismo por el que se producirian podria ser
diferente'?.

En los casos avanzados, el enfisema es dificil de cla-
sificar y patdlogos expertos discrepan a veces en sus
apreciaciones. Es, sin embargo, la gravedad mas que el
tipo de enfisema lo que importa y determina los sinto-
mas del paciente™'".

En la mayor parte de los estudios se ha establecido
que el enfisema es el mayor determinante de la limita-
cion al flujo aéreo, y es muy poco frecuente encontrar
obstrucciones graves sin la presencia de éste. Conforme
la limitacién al flujo se va haciendo mds importante,
aunque las lesiones de bronquiolitis también son mayo-
res, el enfisema pulmonar es lo mas llamativo y domina
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el cuadro?

Diagnoéstico y evaluacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

El diagnéstico de la EPOC es normalmente ficil,
pues esta implicito en su mismo concepto de demostra-
cion de una obstruccién poco variable tras haber descar-
tado otros procesos. Si este tipo de obstruccién se da en
un individuo por encima de la edad media de la vida,
con sintomas variables de tos, expectoracion, disnea y
antecedentes de fumador durante largos afos, el diag-
ndstico estard claramente establecido.

Clinica v exploracion fisica

El habito tabiquico, la tos y la expectoracion prefe-
rentemente matutina, las infecciones respiratorias recu-
rrentes con aumento de sintomas de predominio inver-
nal y la disnea progresiva creciente son los sintomas
mas constantes en la EPOC. De todas formas, todos es-
tos sintomas son bastante inespecificos y comunes a
otras enfermedades respiratorias. En ocasiones no es fa-
cil para el paciente distinguir una reagudizacion de sus
sintomas habituales; el aumento del esputo, su aspec-
to purulento y el aumento de la disnea parecen carac-
terizar mejor los brotes cuando estos sintomas estdin
presentes®, La persistencia de un volumen de esputos
mayor de 30 ml en 24 horas nos deberd hacer sospechar
bronquiectasias asociadas. La expectoracién hemoptoi-
ca, aunque puede a veces presentarse coincidiendo con
reagudizaciones, debe hacernos descartar otras patolo-
gias y, en especial, el carcinoma bronquial cuya inci-
dencia estd claramente aumentada en cste tipo de pa-
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cientes. El sobrepeso y la obesidad pueden acompafar
al proceso, empeorando la disnea y la eficacia de la
musculatura respiratoria, aunque los valores por debajo
de su peso ideal son corrientes también en algunos ca-
sos de enfermedad grave.

Los signos de exploracion fisica son muy poco ex-
presivos en la enfermedad leve y moderada. Una espira-
cion alargada y la aparicion de sibilantes pueden ser
signos no especificos de obstruccion. Se ha intentado un
andlisis de la H* y la exploracidn fisica para el diagnds-
tico de la EPOC, y sélo una historia tabiquica de 70 o
mds paquetes/aiio y la disminucién de los sonidos
pulmonares tenfan alguna utilidad para el diagnéstico
de un FEV /FVC% < 60%*. Signos como cianosis. ac-
tividad de la musculatura respiratoria accesoria o signos
de insuficiencia cardiaca derecha pueden aparecer en la
enfermedad grave o preferentemente en las reagudiza-
ciones, ¢ incluso en estas ultimas un movimiento inco-
ordinado de la caja toricica o respiracion paraddjica de
la pared abdominal durante la inspiracion pueden indi-
carnos una situacién mas critica, aunque no reflejan cla-
ramente una situacion de fatiga muscular como se con-
sideraba hasta no hace mucho.

Examen radioldgico

Radiografia convencional de térax. En la evalua-
cion de un paciente con EPOC es habitual un examen
radiologico de térax en proyecciones posteroanterior y
lateral, aunque no es atil para valorar la obstruccién al
flujo aéreo. La radiotransparencia, la atenuacién vascu-
lar y la hiperinsuflacién (horizontalizaciéon de diafrag-
mas y aumento de la cimara aérea retrosternal) pueden
indicar la presencia de enfisema. En casos avanzados la
hiperinsuflacion es mas evidente y pueden encontrarse
signos de hipertensién arterial pulmonar*>*’. Las corre-
laciones entre los signos radiolégicos y los funcionales
y anatémicos, sin embargo, no son buenas??,

Es razonable utilizar la radiograffa de térax para des-
cartar carcinoma broncopulmonar, aunque la realizacion
frecuente de radiografias en sujetos en riesgo no ha de-
mostrado su utilidad en orden a aumentar la resecabili-
dad y la tasa de curacién del cincer de pulmén®. En
ocasiones, la radiografia es Gtil para confirmar o descar-
tar complicaciones como neumonia o neumotorax.

Tomografia computarizada. La tomografia compu-
tarizada (TC) ha demostrado mayor sensibilidad que la
radiografia de t6rax en cuanto a detectar alteraciones de
enfisema’*. Incluso trabajos con TC de alta resolucion
han sefalado una buena sensibilidad aun en los casos
con pequeiio grado de enfisema y con aceptable correla-
cién con las pruebas de funcién pulmonar* . Puede ser
util identificando patrones de enfisema, panacinar o
centroacinar, y cn la evaluacion y extensién de bullas.
Salvo para el cstudio prequirdrgico de reseccién de bu-
llas, técnicas de reduccion pulmonar y trasplante o para
el diagndstico de bronquiectasias afladidas estas técni-
cas no se aconsejan en la prictica rutinaria clinica, con-
siderando su coste/beneficio y las radiaciones aplicadas
con la misma.
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Pruebas de funcion pulmonar

Espirografia. La evaluacién espirografica con de-
mostracion de la obstruccién poco variable establece el
diagnositico de EPOC.

La evaluacion espirografica es la aconsejada y debe
efectuarse con utillaje y metodologias bien establecidas
y por personal entrenado®-,

Las alteraciones espirogrificas asociadas con la
EPOC consisten en una reduccién del FEV, en su rela-
cion porcentual con la capacidad vital o FEV /VC. El
FEV, constituye una expresion simple de un proceso
complejo; es una funcién de la retraccién eldstica pul-
monar y del térax, y del grado de apertura de las vias
aéreas. El FEV, se modifica por la pérdida de retraccion
eldstica (como en el enfisema), por el estrechamiento de
la via aérea, o por ambas situaciones como en la mayor
parte de los pacientes con EPOC. El FEV,/VC es un
buen indice en fases tempranas de la enfermedad, aun-
que se prefiere la expresion del FEV, en relacién a sus
valores de referencia para fases mas avanzadas y se aso-
cia mejor al nivel de la obstruccion™.

Basados en los valores de FEV, podriamos dividir la
gravedad de la EPOC de la siguientc manera: leve:
FEV, < hasta el 65% de sus tedricos; moderada: FEV,
entre el 64 y el 45%; grave: FEV, < 45% de sus predi-
chos.

Los medidores de flujo mdximo tienen un escaso pa-
pel en el diagnéstico y seguimiento de la EPOC y pue-
den ser falsamente engafiosos en la enfermedad grave.

Pruebas de pequeiias vias aéreas. Otros pardmetros
derivados de la espirografia, como la medida de los flu-
jos maximos medidos a bajos volimenes pulmonares,
flujos 25-75%, pendiente de la curva, etc., aunque pare-
cen ser mas sensibles, no aportan mayor informacion
diagnéstica o pronodstica establecida que Ia proporciona-
da por el FEV, y FEV,/VC. Tampoco parece que otras
pruebas de alteracion de las pequefias vias aéreas apor-
ten informacion adicional de relieve: pendiente de la
concentracion de N, (N./1). volumen y capacidad de cie-
rre, distensibilidad dindmica y sus variaciones con la
frecuencia respiratoria, variaciones de los flujos tras
respirar gases de distinta densidad (HeO,), etc. Su ma-
yor variabilidad contrarresta su posible beneficio, ade-
mads de su incierto valor predictivo'™'%,

Pruebas de broncodilatacién y monitorizacién es-
pirografica. Las espirografias practicadas tras la admi-
nistracién de broncodilatadores o repetidas a lo largo
del proceso o tras pautas o actuaciones terapetiticas son
de indudable utilidad para controlar la evolucion de la
EPOC y sentar también las posibles consideraciones
prondsticas.

Para la prueba de broncodilatacién, la expresion de
mejoria en tanto por ciento de los valores predichos evi-
ta la dependencia de los valores basales. Mejorfas de un
10% o de 200 ml podrian ser tomadas como significati-
vas. También hay que considerar en ocasiones mejorias
subjetivas sin modificacién del FEV,.
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Gasometria arterial. Tanto en el estudio inicial
como en las reagudizaciones graves de la EPOC deben
hacerse gasometrias arteriales. Los hallazgos suelen ser
grados variables de hipoxemia, acompafiada a veces en
estadios avanzados de hipercapnia. En pacientes hos-
pitalizados por reagudizaciéon y en fallo respiratorio
suelen ser precisas determinaciones repetidas de gases
arteriales para su control, aunque intercaladamente pue-
de hacerse un control incruento de monitorizacién de
Sa0,, o de PaO, y PaCO, con electrodos cutdneos o
determinacién de gases espirados; la pulsioximetria
puede tener también algiin interés para monitorizacion
de posibles eventos nocturnos acompafantes. As{ mis-
mo, son precisas las gasometrias arteriales en la EPOC
para establecer, revisar y controlar las indicaciones de
oxigenoterapia continua domiciliaria.

Otras valoraciones funcionales. La EPOC estd aso-
ciada frecuentemente a un incremento del volumen resi-
dual (VR) y de la capacidad pulmonar total (CPT), y la
hiperinsuflacién tiene consecuencias claras sobre la so-
brecarga mecdnica de estos pacientes y sobre la muscu-
latura respiratoria. Pueden medirse tanto por técnicas de
dilucién de gases (helio) como por técnicas pletismo-
gréaficas, a la vez que se miden las resistencias de vias
aéreas que estdn aumentadas en estos casos y que inde-
pendientemente de su mayor variacién son mas senci-
llas y breves en su realizacion. Usualmente, la difusion
o factor de transferencia del CO, medida por respiracion
Unica, se encuentra reducida en estos pacientes y este
factor, junto con la CPT, se correlaciona aceptablemente
con el grado de enfisema®. La determinacién de los vo-
limenes pulmonares y de la difusién puede completar
el estudio inicial del paciente con EPOC, pero para el
seguimiento y control de la evolucion puede bastar con
la espirografial.

El hallazgo de un aumento de las resistencias de vias
aéreas pletismogréficas o de las resistencias respirato-
rias por la técnica de oscilaciones forzadas es lo espera-
ble en estos casos. También en algunos casos de enfise-
ma podemos encontrar alteraciones en la distensibilidad
pulmonar (aumento de la compliancia estatica, disminu-
cion de la presidn de retraccidn eldstica pulmonar a un
volumen determinado o cambio en la pendiente de la
curva), pero los hallazgos son en muchos casos redun-
dantes y exigen maniobras molestas con aplicacién de
catéter esofagico, por lo que tanto éstas como las resis-
tencias no se recomiendan como utilizacidén sistemadtica
en la préctica clinica'.

Estudios de ejercicio. En la EPOC moderada/grave
es habitual una disminucién de la capacidad de ejerci-
cio. Esta afectacion es el resultado no bien establecido
de una serie de factores: limitacién mecdanica ventilato-
ria y disminucién de reserva respiratoria, sensacion de
disnea, respuestas cardiovasculares, fatiga de la muscu-
latura respiratoria, debilidad muscular general y de ex-
tremidades inferiores, o una combinacién de varios de
ellos. Es novedoso que también haya sido encontrada en
grados incipientes de la enfermedad®.
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Se pueden plantear estudios de tests de ejercicio en
bicicleta ergométrica o tapiz rodante y con distintos fi-
nes y utilidades: @) en la valoracién del proceso o en el
estudio de una desproporcion subjetivo-funcional; b) en
el planteamiento, ejecucién y control de un programa
de rehabilitacion respiratoria; ¢) en la valoracién de las
indicaciones de oxigenoterapia durante el ejercicio con
sistemas de oxigeno portdtil; d) en la valoracion de la
aptitud y capacidad laboral, y ¢) en el seguimiento y
control de respuesta ante medidas terapéuticas diver-
sas*™*, Su papel en la evaluacién preoperatoria de un
paciente con EPOC que va a ser sometido a cirugia en
general por carcinoma broncopulmonar, aunque ain
en debate, puede aportarnos alguna utilidad; algunos su-
gieren que a los casos con afectacion funcional pero
que conserven un consumo maximo de oxigeno mayor
de 15 ml/kg/m debe ofrecérseles cirugia®, entre 10-15
mi/kg/m las complicaciones previsibles son mayores y
por debajo de 10 ml/kg/m la mortalidad muy alta'”®. Los
resultados alentadores de técnicas de reduccién pulmo-
nar en pacientes EPOC en lista de espera de trasplante
pulmonar, pueden hacer replantearnos alguno de estos
limites. La tolerancia al ejercicio en los pacientes tras-
plantados de pulmoén parece ser parecida tanto en tras-
plantes uni como bipulmonares*’.

La valoracién mediante tests sencillos de paseo, de
6 o 12 minutos, o progresivos y mds estandarizados,
puede ser de utilidad en algiin caso y exige una casi

nula complejidad técnica*®*.

Estudios durante el suefio. La hipoxemia durante el
suefio y mas durante la fase REM es bastante frecuente
en pacientes con EPOC, pero su contribucién a la hiper-
tensién pulmonar es incierta. Factores como la hipoven-
tilacién, la disminucién de la FRC y los trastornos de
ventilaciéon/perfusion pueden contribuir, y aunque, re-
cientemente, se ha demostrado un aumento de la morta-
lidad en los pacientes con EPOC con PaO, diurnas > 60
mmHg y desaturaciones nocturnas, su correccién con
oxigeno no disminuia esa tendencia®. Esas desaturacio-
nes pueden inducir también policitemia y arritmias car-
diacas.

Por otro lado, no existe evidencia de que en la EPOC
se dé con mayor frecuencia la asociacién con el sindro-
me de apneas obstructivas durante el suefio (SAOS)
(sindrome overlap). La sospecha de un SAOS asociado
a EPOC puede derivarse de una sintomatologia evoca-
dora que debe indagarse sobre todo en los de constitu-
cién y sobrepeso acompaifiante, o por la aparicién de
policitemia o signos de corazén pulmonar en pacientes
con PaO, diurnas > 60 mmHg. En estos casos puede es-
tar indicado un estudio polisomnogrifico durante el
suefio y el posible beneficio obtenido con CPAP!,

Estudios de los miisculos respiratorios. En la EPOC
la funcién de los misculos respiratorios estd profunda-
mente alterada, en especial el diafragma, como principal
musculo inspiratorio®®. Las causas son diversas. Por un
lado, el trabajo y el coste energético de la respiracion es-
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tan aumentados debido a la elevacién de la resistencia al
flujo aéreo, de manera que el consumo de oxigeno de los
misculos respiratorios se encuentra elevado para un ni-
vel de ventilacién determinado™. Por otro, la capacidad
de los musculos respiratorios para soportar este incre-
mento en la carga ventilatoria estd notablemente dismi-
nuida. Las presiones inspiratorias mdximas (Piméx) o
presiones transdiafragmaticas (Pdiméx) se encuentran
disminuidas®. En general, esta disminucién de la fuerza
muscular parece depender de la hiperinsuflacion que
provoca un aplanamiento del diafragma y que lo lleva a
una situacién de desventaja mecénica para efectuar una
contraccion muscular efectiva. Sin embargo, aunque se
ha publicado una correccién de la Pimax cuando se tenia
en cuenta el volumen pulmonar aumentado, algunos no
encontraron esa correccién®. Existen algunos estudios
de experimentacion animal en los que se demuestra que
la hiperinsuflacién puede afectar a las propiedades con-
tractiles de los intercostales parasternales™ o producir un
fendmeno de adaptacion, consistente en la disminucioén
del nimero de sarcémeros del diafragma, de manera que
los restantes recuperan una relacion fuerza-longitud nor-
mal®. Se desconoce si estos hallazgos ocurren en pa-
cientes con EPOC, asi como los fendmenos subcelulares
asociados con los trastornos funcionales.

Los cambios bioquimicos existentes en la EPOC,
como la hipoxemia y la acidosis, también contribuirian
a la menor contractilidad. Asi, un mecanismo que va ad-
quiriendo cada vez mds importancia es el efecto de la
hipoxia crénica sobre el metabolismo celular y sobre el
metabolismo oxidativo muscular. A partir de estudios de
espectrometria con *'P en el misculo cuédriceps de pa-
cientes con EPOC se ha demostrado que el metabolis-
mo aerobio de este misculo es deficiente®, Se descono-
ce por ahora si este hallazgo podria objetivarse en los
musculos respiratorios vy qué modificaciones podrian
producir en el mismo algunas modalidades de trata-
miento como la oxigenoterapia.

Por otro lado, se ha demostrado que los misculos
accesorios de la inspiracién (especialmente el esterno-
cleidomastoideo y escaleno) se reclutan con frecuencia,
incluso en reposo en EPOC estables™, y algunos pa-
cientes pueden presentar contraccion fasica de la mus-
culatura abdominal, especialmente el transverso®.

Existen datos indirectos de diversa indole a favor de
que en los pacientes hipercapnicos pueda haber un esta-
do de fatiga muscular crénica. Sin embargo, otros estu-
dios muestran que los enfermos con EPOC en fase esta-
ble tienen un indice tensién-tiempo diafragmatico
(ITTdi) por debajo del umbral de fatiga, sin que exista
una correlacién entre el ITTdi y la PaCO,*. Otros auto-
res demuestran que la inhalacién de CO, conlleva una
disminucién de la reserva funcional del diafragma frente
a la aparicion de fatiga, probablemente debido al aumen-
to del trabajo ventilatorio y a la existencia de hiperinsu-
flacién®, o que produce una disminucién en la fuerza de
contraccién del diafragma de un 25% cuando se investi-
ga, utilizando tiras de diafragma en experimentacién
animal®,

En los pacientes con EPOC reagudizadas en fallo
respiratorio suele comprobarse la existencia de fatiga,
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que puede ser uno de los factores determinantes de la
insuficiencia respiratoria aguda. Esta fatiga estd ademas
favorecida por la alteracion de la perfusion diafragmati-
ca, al existir un acortamiento de la espiracién en esta si-
tuacion.

En la préctica clinica puede ser de utilidad la medida
de las presiones musculares maximas medidas en la
boca, o las relaciones Pi/Pimax como indice de debili-
dad, por su fécil realizacién®. Una disminucién de las
Pimax puede tener utilidad en casos de debilidad mus-
cular generalizada por desnutricién o en los casos de
miopatia secundaria a tratamiento corticoide. Los tests
de resistencia® deben ser utilizados para el control de
respuesta a un programa de entrenamiento de la muscu-
latura respiratoria. Sin embargo, las determinaciones de
las presiones transdiafragmdticas mediante sondas-ba-
16n, las relaciones derivadas de la anterior como el indi-
ce tensién-tiempo® (ITT = [Pdi/Pdimax] % [ti/Tto]), la
electromiografia del diafragma o técnicas de estimula-
cién del frénico no tienen interés clinico demostrado y
quedan para el drea de la interesante investigacién en
este campo. También son prometedores los estudios de
morfometria, estudios sobre el metabolismo oxidativo
de los musculos respiratorios, en particular del diafrag-
ma, asi como el efecto de la liberacion de radicales li-
bres celulares sobre la fatiga muscular®, aunque tam-
bién quedan confinados a la investigacién y a centros
muy especializados.

Estudio de la disnea y de la calidad de vida
relacionada con la salud

La disnea es el sintoma capital de los pacientes con
EPOC. Se recomienda su valoracién de forma estanda-
rizada simple®’, o mediante indices mas complejos
como los de Mahler®®, que tienen en cuenta no sélo las
tareas que la producen, sino el grado de esfuerzo que
desarrolla y el posible deterioro funcional (BDI [baseli-
na dyspnea index]; TDI [transition dyspnea index]).

La escala modificada de Borg u otras analégico-vi-
suales simples se han incorporado a la rutina de valora-
cién durante el ejercicio y estdn suficientemente vali-
dadas®.

Dadas las discordancias subjetivo-funcionales, la
poca variacién de los pardmetros funcionales tras tra-
tamientos o programas de rehabilitacion y la mejoria
subjetiva y de actividades, udltimamente ha cobrado
interés el estudio de la calidad de vida de los pacientes.
Los cuestionarios especificos desarrollados para la
EPOC™! parecen ser itiles y mas sensibles para estu-
diar cambios que otros genéricos que también se han
utilizado. Tanto el Chronic Respiratory Disease Ques-
tionnaire (CRDQ) de Guyatt™ como el St. George Res-
piratory Questionnaire (SGRQ) de Jones’' estdn bastan-
te estudiados, tanto respecto a su fiabilidad como a su
consistencia interna, validez y sensibilidad a los cam-
bios. Para su utilizacién en otra lengua es preciso un
proceso metodolégico y de validacién previa que estd
hecho en espafiol para ¢l CRDQ™ y preliminarmente
para el de St. George™.
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Valoracion del cor pulmonale

La hipertension arterial pulmonar puede estar presen-
te en la EPOC evolucionada y grave y su tnica valora-
cion suficientemente fiable es la medida de las presio-
nes mediante cateterismo derecho. Siempre que sea
posible, sin embargo, es recomendable que la valora-
cién se efectie mediante métodos no invasivos.

El electrocardiograma es poco sensible y especifico,
aunque en estadios avanzados de la enfermedad podre-
mos observar un aumento de cavidades derechas y pa-
trones tipicos.

La ecocardiografia, preferentemente la bidimensio-
nal, permite una mejor determinacién del tamaifio y mo-
vimiento de las camaras derechas. La ecocardiografia
Doppler posibilita, ademas, la medicion de las diferen-
cias de presion y la valoracion de los flujos, aunque la
correlacion individual no es suficientemente estrecha.
La ecocardiografia Doppler a pesar de sus limitaciones
es insuficientemente utilizada en la valoracion del cor
pulmonale o sus complicaciones.

Los estudios angiograficos isotdpicos permiten la de-
terminacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo
derecho, sus movimientos, e incluso hacer una estima-
cién de la presion arterial pulmonar. Dichos estudios
son repetidos en ocasiones tras el esfuerzo y tras la apli-
cacién de oxigeno u otros tratamientos farmacoldgicos.

La resonancia magnética posibilita medidas de los
movimientos de la pared ventricular, de la fraccidon de
eyeccion, estudios de flujos similares al Doppler, € in-
cluso informacion general sobre el contenido bioquimi-
co del miocardio ventricular derecho y quiza detectar de
manera temprana situaciones de hipertrofia o miopatia™,
aunque su relacién, coste/beneficio no hace aconsejable
la aplicacién de estas técnicas.

Tratamiento

Antes de entrar en las medidas de manejo y tratamien-
to de la EPOC interesa hacer unas consideraciones de
profilaxis y de diagnéstico temprano. Con seguridad, la
medida mds importante para disminuir sustancialmente
la EPOC seria que la poblacion en general dejase v, so-
bre todo, no adquiriese el hdbito tabdquico. Por ello to-
das las medidas de informacién. conocimiento de los
riesgos, campaias adecuadas y actuaciones legislativas
son del maximo interés. Por otro lado. el diagnostico
temprano de la EPOC, demostrando Ia obstruccion en es-
tadios poco avanzados y no invalidantes, tiene relieve y la
practica de la espirografia debe extenderse en la practica
clinica del médico de familia en sujetos de riesgo.

Los objetivos del tratamiento de 1a EPOC, siendo un
proceso poco reversible, se basan en mejorar la sinto-
matologia de los pacientes, intentar evitar su deterioro
progresivo y complicaciones, mejorar lo mas posible su
funcién pulmonar y las limitaciones que su proceso le
ocasiona para su vida laboral y cotidiana, en definitiva
mejorando su calidad de vida.

Tanto en tratamientos cldsicos, y muy utilizados en al-
gin caso, como respecto a productos farmacoldgicos
mds recientes o la valoracidn de los beneficios de aso-
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ciaciones, no estdn a veces suficientemente mas confir-
mados y se precisan estudios multicéntricos controlados.
La divisién de los apartados del manejo y tratamiento
es poco convencional, pero creemos que se aproxima a
los logros u objetivos que nos marcamos con la misma.

Medidas que aumentan la expectativa de vida

Dejar de fumar. Dejar de fumar debe ser la mayor
prioridad en el cuidado de los pacientes con EPOC, y
supone la medida terapéutica mds importante en todos
los estadios vy grados de la enfermedad. El beneficio
mds rapido al dejar el tabaco es la reduccién de la tos y
la produccién de esputo. Las lesiones bronquiolares son
probablemente reversibles, al menos en parte, y el dete-
rioro funcional tiende a no prosperar tras dejar de fumar.
En adultos fumadores, el FEV, disminuye aproximada-
mente 20-30 ml cada afio. En fumadores susceptibles
que desarrollan deterioro disminuye de 40-100 ml por
afio. Los valores del FEV | en los pacientes que dejan el
tabaco se aproximan a los de los no fumadores y aumen-
tan sus expectativas de vida’™7. Se consiguen beneficios
al dejar de fumar aun en edades mayores de 65 anos”’.
Se ha sefialado, sin embargo, que es preciso un periodo
de varios afios para que el efecto de supervivencia entre
fumadores y no fumadores sea evidente™. Recientemen-
te el estudio multicéntrico de salud pulmonar'®, sobre
casi 6.000 pacientes, ha confirmado que el dejar de fu-
mar evita la pérdida acelerada y progresiva del FEV .

Programas especificos de informacién, educacion, re-
forzamiento, soporte psicoldgico y farmacoldgico susti-
tutivo con nicotina, pueden ayudar a dejar el habito. La
consideracion del tabaco como una verdadera droga, que
produce una fuerte dependencia fisica, psicolégica y so-
cial, con su sindrome de abstinencia claro, y los malos
resultados de los intentos por el propio sujeto nos haran
situar el problema en su contexto. En la actuacion con el
paciente todo el engranaje sanitario desde el mds bésico
debe estar implicado, y debe responsabilizarse, asi mis-
mo, de su papel predicando con el ejemplo, aunque sue-
len ser precisas acciones especializadas en unidades
apropiadas y experimentadas en estos tépicos y, a pesar
de sus costes, la relacion con el beneficio no ofrece du-
das. La forma mds ampliamente empleada es la terapia
sustitutiva con nicotina (TSN), que se ha demostrado be-
neficiosa y segura. El uso de chicles y parches de 16 o
24 horas son las formas mas utilizadas. aunque también
se estd ensayando la via inhalatoria. Revisiones aplican-
do metaanalisis a los trabajos en este campo han demos-
trado los claros beneticios frente a placebo de los par-
ches. aunque el 22% de media que se mantenian sin
fumar a los 6 meses no nos puede dejar nada conformes,
siendo precisa la aplicacion de otras estrategias o combi-
naciones para mejorar los resultados; la eficacia de los
parches de 16 a 24 horas parecia ser equivalente™. En el
estudio de salud pulmonar. los resultados de su progra-
ma intensivo antitabaco de 12 sesiones y soporte de chi-
cles de nicotina, demostraron un 22% de abstinencia a
los 5 afios frente a un 5% en los controles.

Existen algunos trabajos que parecen indicar una ma-
yor eficacia cuando las dosis de nicotina son mds altas o
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cuando se emplean en combinacién parches y chicles.
Existen algunos trabajos con resultados aceptables con
la aplicacién de minimas medidas de soporte psicoldgi-
co y TSN, aunque faltan estudios que comparen la efi-
cacia de TSN y soporte psicolégico mas especializado,
tanto utilizadas individual como conjuntamente®’. Posi-
blemente el resultado en las dos primeras semanas
orienta sobre el resultado mds a largo plazo, siendo pre-
ciso reforzar las actuaciones si en este tiempo la absti-
nencia no se ha logrado. Aunque el tiempo de trata-
miento sustitutivo con nicotina no se ha establecido
aun, terapias mds alla de las 8 semanas pueden no ser
necesarias'”.

Como beneficios adicionales importantes al dejar
este hébito, debemos citar una reduccién en el riesgo de
mortalidad cardiovascular y por neoplasias de pulmén,
laringe, boca, eséfago y vejiga.

Oxigenoterapia. En estadios avanzados de la enfer-
medad, la oxigenoterapia es la medida mas eficaz para
mejorar la hipertension arterial pulmonar y la repercu-
si6n cardiaca congestiva. Por otro lado, la oxigenotera-
pia domiciliaria proporcionada de forma lo més conti-
nua posible (16-18 horas) ha demostrado ser una de las
pocas medidas terapéuticas que pueden llegar a mejorar
las expectativas de vida de los pacientes con EPOC
muy evolucionada®!®?,

Existe un amplio consenso en cuanto a las indicacio-
nes de oxigenoterapia domiciliaria continua: presiones
arteriales de oxigeno inferiores a los 55 mmHg o valo-
res entre 55 y 60 cuando ademas esta presente una poli-
globulia o signos clinicos o electrocardiogrificos de co-
razon pulmonar. Es necesario que el sujeto se encuentre
en una fase estabilizada de su enfermedad y al menos a
3 meses de una reagudizacién. Pueden hacerse indica-
ciones provisionales tras una situacién de fallo respira-
torio agudo en pacientes nuevos, pero deberd revisarse
con posterioridad. La fuente de oxigeno domiciliario
puede ser oxigeno liquido, bombonas de gas comprimi-
do o preferentemente concentradores de oxigeno. Para
alcanzar una cumplimentacién horaria suficiente suele
ser conveniente que el paciente disponga de un sistema
portatil para utilizar fuera de su domicilio. De todas for-
mas, la falta de cumplimentacién adecuada y la poca
accesibilidad de sistemas portatiles por problemas de
regulacion y econdmicos siguen siendo un hecho. Se
aconseja utilizar gafas nasales con alargadera que posi-
biliten la deambulacién, y el régimen de flujo debe ser
el conveniente para cada paciente tras su oportuna com-
probacidn, con el objetivo de mantener una PaO, > 60
mmHg o Sa0, > 90% y no es necesario su humidifica-
cioén. Las recomendaciones para la oxigenoterapia cro-
nica domiciliaria (OCD) han sido hechas en una ante-
rior normativa SEPAR®.

También pueden hacerse indicaciones muy seleccio-
nadas de oxigenoterapia s6lo en esfuerzo con sistemas
portatiles, en pacientes con PaO, algo superiores a 60
mmHg y en los que se haya comprobado un beneficio
indudable mediante estudios reglados de ejercicio. En
los casos de desaturaciones nocturnas la oxigenoterapia
las corrige, pero no parece disminuir con ello la mayor
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mortalidad que estos pacientes presentaban®. En oca-
siones, por no conseguir adecuada oxigenacién y en
mayor parte por problemas estéticos, puede plantearse
oxigenoterapia a través de catéter transtraqueal.

En pacientes con reagudizaciones graves de su EPOC
la oxigenoterapia se recomienda con fracciones inspira-
torias de oxigeno bajas (1 I/m: FIO, 24%; 2 l/m: F10,
28%; 3 1/m: FIO, 32%, aproximadamente), mediante
mdscaras tipo ventimask o gafas nasales, llevando a
cabo, asf mismo, controles gasométricos regulares. Si la
situacion lo exige por falta de respuesta terapéutica, fa-
tiga muscular y agotamiento, puede ensayarse la res-
puesta a ventilacion nasal no invasiva en los hipercdpni-
cos, debiendo emplear, si no es suficiente o la anterior
medida no estd indicada, ventilacién mecdnica por via
intratraqueal y respirador, que en ocasiones es la forma
de reposo necesaria para mantener una adecuada venti-
lacién. Los criterios de indicacién o las técnicas utiliza-
das (hipoventilacién relativa, beneficios de afiadir pre-
sion espiratoria positiva o PEEP, etc.) ain son motivo
de debate e investigaciones recientes, pero trascienden
el objetivo de esta normativa y sugerimos revisiones so-
bre el tema’ "8 Respecto al uso de ventilacién no
invasiva le dedicaremos un pequefio apartado diferen-
ciado.

Medidas sustitutivas

Tratamiento con alfa-1-antitripsina. Deficiencias
importantes de alfa-1-antiproteasa o antitripsina (AAT)
estan asociadas con el desarrollo de enfisema panacinar
en personas de edad media y fumadores. Algunos estu-
dios experimentales y en humanos parecen avalar la hi-
potesis de que el enfisema puede producirse por una fal-
ta de equilibrio entre proteasas (mayormente la elastasa
de los neutréfilos) y antiproteasas en el pulmon.

Desde finales de 1987 se cuenta con una preparacion
purificada de alfa-I-antitripsina que puede administrar-
se a las personas afectadas. Tras su administracion se
alcanzan y mantienen niveles mas normalizados y pre-
sumiblemente protectores. Se presume, aunque no esta
probado, que dicha terapéutica pueda detener la progre-
sion de este tipo de enfisema.

La ATS ha publicado una guia para el manejo de es-
tos casos®. Deberian seleccionarse a los pacientes con
niveles de 11 nM u 80 mg/dl (35% de lo normal), con
fenotipos homozigoéticos PiZZ, PiZ-nulo o Pi nulo-nulo,
con funcién pulmonar anormal y sin enfermedad he-
patica. En personas con la enfermedad muy avanzada
hay que meditar sobre el beneficio posible, pues el cos-
te/afo es elevado®. El umbral de proteccién (35%) estd
basado en el conocimiento de que los heterozigotos
PiSZ con valores de 8-19 nM (37%) raramente desarro-
llan enfisema.

Se comenz6 a administrar en dosis semanales en so-
lucion intravenosa, aunque se extiende su utilizacion en
pautas mensuales o cada 3 semanas, a dosis de 240
mg/kg, e incluso se ha ensayado la via inhalatoria®#,

Hay en marcha estudios europeos a 3 aflos que po-
dran proporcionarnos informacién interesante sobre la
eficacia de este tipo de tratamiento™. Se han creado
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también registros nacionales e internacionales para su
control. Existen series, algunas nacionales desde 1989,
en las que en un seguimiento a medio plazo parece ob-
servarse una estabilizacion del FEV °'.

Trasplante pulmonar. En los dltimos 10 o 12 afios
una nueva via se ha abierto para los pacientes con enfer-
medades pulmonares muy avanzadas y con corta espe-
ranza de vida y es el trasplante pulmonar. Tras unos ini-
cios cautelosos en este momento, se han realizado mas
de 3.000 trasplantes pulmonares en el mundo, y varios
cientos de ellos en pacientes con EPOC. El trasplante
pulmén/corazén va cayendo en porcentaje y las cifras
de trasplante bi o unipulmonar siguen creciendo con ex-
pectativas esperanzadoras, aunque el de un solo pulmén
que se va confirmando como eficaz debe desecharse en
los pacientes con EPOC con bronquiectasias o infeccio-
nes cronicas en el pulmoén residual previsto. Las expec-
tativas de vida al afio suelen tener cifras superiores al
70-80%, entre un 60-70% a los 3 afios y entre 50-60% a
los 5 afios®>*°.

Las indicaciones suelen hacerse en pacientes muy
graves, con pérdida de la funcion considerable (FEV, <
25%) y criterios gasométricos de OCD, menores de 60-
65 afios y con unas expectativas de vida a veces muy di-
ficiles de prever, de aproximadamente 18 meses.

La reseccién de grandes bullas a tensién con compre-
sién de parénquima, o periféricas con historia de neu-
motorax, son subsidiarias de cirugia, utilizindose cada
vez mas las técnicas videotoracoscopicas. Gran expec-
tacion estd despertando la reduccidn quirdrgica de volu-
men pulmonar en EPOC severos en lista de espera de
trasplante, obteniéndose a corto plazo mejorias sustan-
ciales funcionales, de sintomas y capacidad de esfuerzo
de los pacientes.

Tratamiento sintomdtico y rehabilitador

Como ya dijimos en los propositos generales, en el
mayor nimero de casos s6lo nos queda un tratamiento
sintomatico y rehabilitador que no podemos infravalo-
rar, pues suele aliviar a los pacientes y les posibilita
unas condiciones mas normales en su vida cotidiana, lo
que es importante.

Broncodilatadores. Los pacientes con EPOC pre-
sentan disnea, que puede ser atribuida en parte a la
obstruccién de las vias aéreas y que puede responder y
mejorar a veces s6lo subjetivamente con broncodilata-
dores, aunque no de forma tan espectacular y clara
como en los asmaticos. En recomendaciones SEPAR
anteriores se recogen ampliamente las caracteristicas
farmacoldgicas, de accién, etc., de los broncodilatado-
res simpaticomiméticos beta-2, de los anticolinérgicos y
de las teofilinas, por lo que nos cefiiremos al tema espe-
cifico de la patologia que nos ocupa. Como idea gene-
ral, los broncodilatadores son claramente recomenda-
bles en el paciente con EPOC y su uso aconsejado es la
via inhalada. Los errores que con mayor frecuencia se
cometen en el tratamiento broncodilatador incluyen un
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uso inadecuado en las maniobras de inhalacion de los
dispositivos (falta de sincronizacién con la inspiracion,
insuficiente vaciado o bajos flujos inspiratorios), que
hacen aconsejable programas de educacidn en este sen-
tido y que pueden ser abordadas entre otras funciones
en consultas de enfermeria, con resultados que, aunque
favorables, no acaban de resolver totalmente el proble-
ma. El uso adecuado de camaras o dispositivos espacia-
dores facilita el uso de esta via, posiblemente aumenta
la cantidad de farmaco depositado y puede estar espe-
cialmente indicado en algunos casos. El correcto cum-
plimiento del tratamiento se relaciona con las indicacio-
nes de menos aplicaciones por dia, posiblemente con la
simplificacién y utilizacién de menos medicamentos.
Por otro lado es dificil de medir, siendo los controles
clinicos y de peso de los inhaladores bastante engafio-
sos sobreestimando la cumplimentacién, siendo mas
aproximados los dispositivos de monitorizacidon micro-
electrénica, aunque ain poco aplicables en la practica
rutinaria clinica'®,

Simpaticomiméticos o beta-2-agonistas. Este tipo de
broncodilatadores es de utilidad en el manejo sintomati-
co de la EPOCY*. Se aconseja su uso preferentemente
por via inhalada mediante aerosoles presurizados uni-
dosis o las presentaciones en polvo seco. La dosis
recomendada usualmente es de 2 pulsaciones cada 8 o
6 horas, pudiendo ser utilizados, asi mismo, como bron-
codilatadores de rescate cuando se tengan sintomas por
su rapida accién; aunque estas dosis a veces pueden
producir broncodilataciones submdximas, aplicaciones
de mds de 2 pulsaciones cada 6 horas no parecen apor-
tar beneficios adicionales®. Su efecto es casi inmediato,
su pico de accidn se alcanza entre los 15 y 30 minutos y
en algtin caso a los 90, y su duracién es de 4 o 5 horas.
La broncodilatacion y la selectividad beta-2 son simila-
res para el salbutamol, terbutalina, fenoterol y procate-
rol disponibles. La via oral tiene unas indicaciones muy
limitadas y en general con alternativas de tratamiento, y
la via intravenosa no parece aportar beneficios adicio-
nales ni en los casos de reagudizaciones y fallo respira-
torio agudo.

Los beta-2-agonistas pueden tener un efecto protec-
tor ante mecanismos de hiperreactividad, su eficacia pa-
rece decrecer algo con su uso continuado y por sus
efectos cardiovasculares pueden contribuir a una caida
de la PaO,. En los pacientes con riesgo debe identificar-
se y monitorizarse la potencial induccién de hipotase-
mia con el uso de dosis elevadas de beta-2-agonistas.
No existen evidencias de que su uso regular y temprano
pueda alterar la progresion y supervivencia de la EPOC,
aunque algunos han encontrado un enlentecimiento en
el progresivo descenso anual del FEV .

Los nuevos agentes, salmeterol y formoterol ya dispo-
nibles, empiricamente, parecerfan aportar una buena al-
ternativa de tratamiento broncodilatador de fondo y con
la comodidad de uso cada 12 horas, lo que favorece una
buena cumplimentacién. Sin embargo, aunque se han
encontrado ttiles en estudios iniciales!®!%' e incluso
con mejorias de la calidad de vida muy recientemente'”,
no existen atin estudios concluyentes a este respecto cn
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pacientes bien seleccionados, como para establecer cla-
ramente el papel que puedan tener en el tratamiento de
la EPOC.

Anticolinérgicos. Los anticolinérgicos son broncodi-
latadores mas eficaces en la EPOC que en el asma. Su
comienzo de accion es algo mds lento que el de los
beta-2-agonistas pero mantienen su accién durante mas
tiempo. El bromuro de ipratropio es el anticolinérgico
disponible y aconsejado en forma inhalada mediante
presurizador unidosis o polvo seco. La dosis recomen-
dada es de 40-80 pg (2-4 pulsaciones) cada 6 horas,
aunque se han descrito beneficios adicionales a dosis
mas altas en casos individualizados'**'%*, Bromuro de
oxitropio ha demostrado un efecto broncodilatador su-
perior a bromuro de ipratropio y bromuro de flutropio.
Existen estudios ain muy iniciales sobre agentes anti-
colinérgicos como el bromuro de tiotropio que manten-
drfa un efecto broncodilatador durante 24 horas utiliza-
do a dosis altas.

Los anticolinérgicos comparados con los beta-2-ago-
nistas a altas dosis, en general en estudios con teofilina
afadida, mostraban un efecto broncodilatador equiva-
lente!'"1%, aunque algunos han encontrado algiin bene-
ficio por encima del efecto broncodilatador maximo ob-
tenido con los beta-2 e incluso hay quien los propone
como de primera intencion en este tipo de patologias,
en distintos algoritmos que se han presentado dltima-
mentel07’l79'|81.

Porque los agonistas beta e ipratropio son distintas
clases de farmacos con distintos mecanismos de accion,
se ve razonable que puedan presentar efectos aditivos y
complementarios cuando se utilizan conjuntamente;
ademas, el sitio de accidén mas periférico para los ago-
nistas beta y el mds central para el ipratropio, junto con
su diferente tiempo de accién, pueden ser factores a
considerar. Su constatacién ha sido, sin embargo, con-
trapuesta segtn los trabajos, aunque en un reciente estu-
dio multicéntrico controlado y con placebo, se han en-
contrado beneficios de mayor broncodilatacién con su
uso conjunto a las dosis terapéuticas habituales!®. Tam-
bién existen datos recientes de que una combinacién de
ipratropio, albuterol y teofilina pueden ser superiores a
ipratropio solo o a la combinacion de teofilina y albute-
rol'’?. La asociacién de bromuro de ipratropio y beta-2-
agonistas a dosis estdndar, o utilizando estos ultimos
como broncodilatador de rescate, puede ser una alterna-
tiva vélida y, en ocasiones, preferida por algunos pa-
cientes. La utilizacién de estos agentes cada 6 horas no
los hacen especialmente cémodos para los enfermos, y
habrd que esperar a ratificar la eficacia de los beta-2 de
larga accién o anticolinérgicos de mayor duracién. La
utilizacion de ipratropio y salbutamol en un mismo do-
sificador puede simplificar el tratamiento y favorecer la
cumplimentacién. No existe evidencia de tolerancia du-
rante su uso prolongado'!! ni aparicién de efectos se-
cundarios significativos, aunque hay que recordar que
su accién no es selectiva y puede actuar sobre otros re-
ceptores muscarinicos. También es el broncodilatador
cuyo uso se ha incrementado en algunos paises en los
Gltimos afios''? e, incluso, se ha descrito que los pacien-
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tes que usaban ipratropio mds albuterol recurren menos
a los servicios de salud que los que emplean otra serie
de combinaciones terapéuticas'’. El estudio de salud
pulmonar ya citado'®? demostré que el uso regular con
anticolinérgicos en EPOC poco evolucionados y no sin-
tomaticos, no modificaba la pérdida de FEV, por afio,
por lo que no existen argumentos para el uso de bronco-
dilatadores sin la existencia de sintomas.

Metilxantinas. No se conoce atn con claridad el me-
canismo de acciodn de las teofilinas. Ademds de su efec-
to broncodilatador se han descrito otras acciones, como
la de estimulante respiratorio, su efecto inotropico posi-
tivo sobre el miisculo cardiaco, efecto diurético, mejoria
de funcién diafragmdtica aunque discutida por algunos,
proteccion frente a la fatiga muscular y mejorfa en la
capacidad de esfuerzo''*''5. Sin embargo, es dudoso que
estos efectos puedan ser esgrimidos como determinan-
tes para su uso clinico.

Las teofilinas presentan una serie de dificultades para
su manejo: estrecho margen de accién, efectos secunda-
rios aiin dentro de mdrgenes terapéuticos, aunque sue-
len ser mayores en cifras superiores a 20 pg/ml e inter-
ferencias con medicaciones habituales (cimetidina,
eritromicina, ciprofloxacino, contraceptivos, etc.), o en
los pacientes fumadores, alcohélicos y con enfermeda-
des cardiacas y hepdticas. Esto obliga, y mds en enfer-
mos hospitalizados, a un control de los niveles en plas-
ma, tanto en nuevo uso como peridédicamente cada 6 o
12 meses o cuando se produzca algiin cambio de prepa-
racion. Los efectos secundarios més frecuentes son: irri-
tacién y molestias géstricas, nduseas, diarrea, dolor de
cabeza, temblor, irritabilidad, trastornos del suefio y
arritmias cardiacas.

Las teofilinas se aconsejan para el tratamiento domi-
ciliario por via oral, en preparaciones de liberacién sos-
tenida, a dosis de 10-12 mg/kg/dia, repartidas en 2 do-
sis, aunque se ha propuesto una eficacia parecida con la
utilizacién en una dosis tinica en preparaciones de mas
larga accion. En reagudizaciones y fallo respiratorio
agudo, puede utilizarse aminofilina en solucién intrave-
nosa a dosis de 0,5-0,7 mg/kg/h, con una dosis inicial
de carga de 5 mg/kg para los pacientes no tratados pre-
viamente*’,

La utilizacién combinada de teofilinas més simpati-
comiméticos, aunque discutida por algunos, parece te-
ner un efecto aditivo!'%'"” y ya hemos citado antes el po-
sible efecto adicional que tendria su uso combinado con
beta-2 y bromuro de ipratropio!!’. Aunque hace algunos
afos era de los productos mas habitualmente utilizados
en la EPQC, su uso tiene una tendencia descendente en
la mayor parte de los paises''>. Creemos que debe con-
siderarse cuidadosamente en cada caso el riesgo-benefi-
cio de este tipo de terapéutica''®, y pueden ser razona-
blemente afiadidas al tratamiento cuando el uso de los
otros broncodilatadores descritos no controlen suficien-
temente los sintomas.

Corticoides. El papel de los corticoides en la EPOC
no estd suficientemente establecido. Varios estudios
controlados han demostrado que, en este tipo de pacien-
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tes y en situacion estable, con dosis de 40 mg de predni-
sona o equivalentes, se obtenia algiin beneficio demos-
trable en un porcentaje que oscilaba entre un 6-29% de
los casos. Ante la falta de criterios previos que identifi-
quen a los casos que van a responder, se propone iniciar
individualmente un tratamiento a prueba a dosis de 40
mg de prednisona diaria o equivalente durante 2 sema-
nas, con monitorizacién espirografica y comprobacion
de beneficios valorables; en caso de utilizacion, se pro-
pone de forma empirica ir disminuyendo la dosis pro-
gresivamente cuando sea posible, hasta llegar a la mds
baja o en régimen alterno y que produzca benefi-
cios"!"12" Los efectos secundanrios del tratamiento
prolongado con corticoides son bien conocidos: sobre-
peso, debilidad muscular y miopatia, diabetes, osteopo-
rosis, lesiones gastricas, lesiones de fragilidad capilar
cutineas, lesiones oculares, trastornos psiquiatricos,
etc., y siempre deben ser suficientemente sopesados.

Respecto a la utilizacién de corticotdes inhalados en
la EPOC es frecuente en la practica clinica, aunque su
utilidad sigue siendo controvertida. Algunos han sugeri-
do que podria estabilizar las pérdidas de FEV, por afio,
aunque otros episodios recientes no demuestran ese
efecto'?>!?*, Habrd que esperar los 3 estudios europeos
multicéntricos que se estan llevando a cabo para que
podamos aportar alguna aclaraciéon mayor en este pun-
to. No estdn bien definidos atn los posibles efectos se-
cundarios de los corticoides inhalados a altas dosis vy,
respecto a sus efectos indeseables locales de molestias
faringeas. ronquera y candidiasis, pueden ser reducidos
utilizando camaras espaciadoras y enjugdndose la gar-
ganta después de su uso.

También se ha encontrado que, en las reagudizacio-
nes graves de la EPOC, el tratamiento con dosis de me-
tilprednisolona de 0,5 mg/kg/6 h producia mejorias de
los flujos y beneficios en las primeras 72 horas frente a
controles s6lo con broncodilatadores, por lo que puede
considerarse su uso''.,

Antibidticos. Aunque los antibidticos han sido am-
pliamente y, a veces, utilizados de forma abusiva para el
tratamicnto de las exacerbaciones agudas de la EPOC,
como para la profilaxis de las mismas, su valor no ha
sido claramente establecido. Los escasos estudios no
son coincidentes, aunque los mds recientes, y una revi-
sién por metaandlisis de la literatura. sugieren algin be-
neficio afiadido frente a placebo**'*.

Como terapia profilactica usados regularmente cada
mes no los aconsejamos, pues no han mostrado que de-
tengan el deterioro de la funcién pulmonar o que dismi-
nuyan los sintomas.

Tampoco hay datos sobre la utilizacién de antibioti-
cos en aerosol con pautas similares a las empleadas en
pacientes con fibrosis quistica, que en pacientes con
brotes infecciosos repetidos podrfa sopesarse.

Parece razonable pensar que en las reagudizaciones
y, mas cuando por su estado de gravedad precisen ingre-
so hospitalario, puede hacerse un uso empirico de trata-
miento con antibidticos, aunque quizds en algunos ca-
sos los virus puedan ser los responsables de la recaida.

Aunque parece chocante, algunos pacientes refieren
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dificultad para identificar una reagudizacién y distin-
guirla de sus sintomas habituales. El aumento de los sin-
tomas bronquiales y la disnea, junto con la apariencia de
purulencia en el esputo, independientemente de la pre-
sencia o no de fiebre, o de inicio catarral de vias superio-
res que también puede estar presente, razonablemente
caracterizaran el cuadro la mayor parte de las veces.

Los organismos mds implicados son el estreptococo,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarralis 'y, en
general, los estudios microbianos de esputo no son ne-
cesarios para la elecciéon empirica de los antibidticos
que cubran este espectro. Antibidticos como ampicilina,
amoxicilina u otros antibidticos simples pueden servir
en muchos casos. De todas formas hay que considerar
la progresiva aparicion de cepas productoras de betalac-
tamasas y resistencias en nuestro pafs. y considerar, se-
gln los casos, la utilidad de ampicilina-sulbactan, amo-
xicilina-clavuldnico, cefalosporinas orales, macrélidos
o quinolonas que pueden ser buenas alternativas, aun-
que respecto a las dltimas no son de primera intencién,
siendo mds aconsejables si se sospecha infeccion por
gramnegativos. pacientes con bronquiectasias o multiin-
gresados. Estos antibiéticos tienen la ventaja adicional
de la mayor comodidad en el régimen de administra-
cion, aunque suelen ser mas caros y la valoracion del
coste/beneficio también debemos tenerla en cuenta.

Vacunaciones. La vacuna antiinfluenza (antigripal)
ha demostrado su valor reduciendo la mortalidad y la
morbilidad durante epidemias de dicha etiologia. aun-
que la vacuna disponible parece ser menos efectiva en
pacientes de edad avanzada. que son sus destinatarios
habituales. Debe hacerse rutinariamente en los pacien-
tes con EPOC todos los afios en otoiio.

La vacunacion antineumocdcica es utilizada en algu-
nos paises. Estudios epidemiolégicos han demostrado el
gran peso que ain tienen los neumococos en las neumo-
nfas adquiridas de la comunidad y que la mortalidad por
bacteriemia neumocdceica no ha disminuido en las ulti-
mas dos décadas'*. La eficacia de la vacuna ha sido de-
mostrada en sujetos jovenes sanos, pero no claramente
en ancianos de alto riesgo. De todas formas, desde 1984
el ACIP (Immunization Practices Advisor Committee)
ha insistido mas en la vacunacién antincumocdeica, lo
que refleja que hay evidencias de que puede ser mode-
radamente eficaz en grupos de alto riesgo'™"*". La va-
cuna disponible contiene 23 serotipos neumocdcicos.
que son los responsables del §7% de las bacteriemias.
La duracién de la proteccién no ha sido bien determina-
da, aunque se aconseja repetir la dosis cada 5 o 10 afios.
Su uso raramente se¢ ha acompaiiado de efectos secun-
darios importantes (fiebre, mialgias. o reacciones loca-
les), por lo que no ofrece peligro aun en los casos con
enfermedad sistémica importante.

Las vacunas anticatarrales no han demostrado su efi-
cacia frente al placebo y recientemente estdn siendo re-
tiradas por nuestras autoridades sanitarias.

Rehabilitacién respiratoria’*™-'*'*! Los pacientes
con EPOC van quedando limitados por su disnea, pri-
mero en sus actividades deportivas y laborales y. poste-
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riormente, hasta para tareas simples cotidianas e, inclu-
so al final, pueden precisar de ayuda hasta para su aseo
y cuidados personales. La falta de actividad hace que su
musculatura se desentrene y se debilite, lo que les hace
entrar en un verdadero circulo vicioso. Los programas
de rehabilitacion respiratoria utilizados desde hace afios
y, en general, usando simultdneamente varias técnicas o
programas modificaban poco los tests funcionales de
los pacientes a pesar de encontrar con ellos mejorias
subjetivas. Ultimamente han cobrado nuevo impulso al
demostrarse mejorfas de la calidad de vida de los suje-
tos tras dichas actuaciones. En general, son programas
multidisciplinarios en los que se utilizan mdltiples téc-
nicas conjuntas, pero que preferimos analizar de forma
mas individualizada.

Entrenamiento al ejercicio. Programas de ejercicio
fisico que incluyen fundamentalmente el de las extre-
midades inferiores, con ejercicio tanto con paseo
como entrenamiento con sesiones en bicicleta ergomé-
trica o tapiz rodante, han demostrado su utilidad, aun-
que su validacién en grupos amplios y aleatorizados
data de hace 5 afios'*. La confirmacién de su benefi-
cio, tanto con programas en unidades especializa-
das"!1*¥ como con programas domiciliarios'”, es de
los dos dltimos afios, ratificando no sélo mejorias en
la resistencia (endurance) de los pacientes, sino tam-
bién en algunos de ellos en la calidad de vida de los
mismOSH(x]}S.

Los pacientes con EPOC refieren en ocasiones un au-
mento de la disnea con movimientos que les exigen ele-
var los brazos, posiblemente para la utilizacién de mus-
culatura que durante ellos pueden actuar en menor
medida como musculos accesorios de la respira-
cién'*14_ Se ha confirmado 1a utilidad del entrenamien-
to de las extremidades superiores sobre todo con pro-
gramas en los que se incluyen ejercicios sin apoyo de
brazos''"**. Este tipo de soporte se utiliza en general
afiadido al de extremidades inferiores en los tltimos tra-
bajos citados, en los que se encontraba un aumento de
la calidad de vida, aunque posiblemente se precisen
mas estudios para aclarar sus beneficios o el tipo de en-
trenamiento especifico o no a utilizar.

Sin embargo, no estd claro el tipo de pacientes que se
pueden beneficiar y los mejores protocolos de entrena-
miento. Se ha sugerido que los que pudiesen alcanzar su
umbral anaerobio serian buenos candidatos pudiendo,
tras el entrenamiento, realizar esfuerzos con menor ni-
vel de acidosis y menor ventilacién'*!%; pacientes que
se limitasen antes sin alcanzar la anaerobiosis podrian
no llegar a alcanzar un efecto entrenamiento; sin embar-
go en este tipo de individuos también se han encontrado
beneficios entrendndolos a altos porcentajes de su es-
fuerzo maximo y con niveles elegidos segtin la toleran-
cia y los sintomas'*. Pacientes con debilidad muscular
podrian ser candidatos segiin algunos autores'’. Tam-
poco el tipo e intensidad del ejercicio estd definido cla-
ramente utilizdndose habitualmente un porcentaje de su
consumo maximo de oxigeno, y en otros con aumento
progresivo segun los sintomas e incluso intercalando
pequefios perfodos ejercitindose al maximo.
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Poco existe sobre la utilizacion de entrenamiento a
fuerza o combinado y no meramente los tipos de entre-
namiento a resistencia (endurance) clasicos, pero pare-
ce abrirse la idea sobre su posible interés.

Los beneficios obtenidos con dichos programas, que
suelen ser de 2 o 3 meses, se van perdiendo con el tiem-
po por abandono del paciente. Se ha descrito, sin em-
bargo, un mantenimiento de la mejoria a seis e incluso
recientemente a los 12-18 meses, con controles periddi-

cos simples incluso de una vez al meg'?%!#8-148,

Entrenamiento de la musculatura respiratoria. Du-
rante anos se ha venido utilizando el entrenamiento de
la musculatura respiratoria para mejorar a los pacientes
con EPOC con resultados iniciales prometedores'-!52,
Se ha utilizado haciendo respirar a los sujetos durante
sesiones de 15 o 30 minutos a través de resistencias co-
locadas en la boca mediante orificios de distinto tamafio
que producian presiones de alrededor del 30% de sus
méximas, respirando a través de dispositivos que exi-
gfan un umbral de presion (threshold) o mediante venti-
lacién isocdpnica maxima. La mayor parte de los traba-
jos eran de pocos casos, estudios no aleatorizados e
incluso sin controlar el patrén respiratorio, con lo cual
los pacientes podrian adoptar una respiracion mds lenta
o menos profunda, perdiéndose el efecto entrenamiento
buscado. Una revision por metaandlisis reciente pone en
duda la utilidad de este tipo de técnicas'™, aunque que-
daria por confirmar su utilidad controlando el patrén
respiratorio e incluso con estrategias mas exigentes que
las empleadas. Lo que si ha ensefiado es que los resulta-
dos son especificos del entrenamiento utilizado y que
las estrategias a aplicar son multiples'™*,

La utilizacién de la musculatura abdominal en los
pacientes con EPOC moderada-grave en la respiracion
corriente hace pensar que algin interés podria tener en-
trenar dicha musculatura para ponerlos en mejores con-
diciones, aunque no existen trabajos en ese sentido.

Ventilacion no invasiva. La utilizacién y beneficios
del empleo de la ventilacién no invasiva en pacientes
con enfermedades musculares, neuroldgicas y de pared
tordcica y el empleo de la aplicacion de dispositivos con
presion continua en pacientes con SAOS, han hecho
que en los dltimos afos se haya aplicado esta serie de
técnicas en pacientes con EPOC.

Tras mdltiples trabajos iniciales con problemas meto-
dolégicos, parece confirmarse en los mas amplios y alea-
torizados, el beneficio de la aplicacién de ventilacion no
invasiva por via nasal en EPOC en pacientes reagudiza-
dos con fallo respiratorio agudo'-"%7_ Este tipo de asis-
tencia evita en muchos casos la ventilacién mecdnica
cldsica por via intratraqueal, los dias de estancia en cui-
dados intensivos e incluso, en algun caso, la mortalidad.
En general se han usado dispositivos con presion inspi-
ratoria positiva distintos sin grandes diferencias entre
ellos, aunque parece irse extendiendo la utilizacion de
presion binivel (BiPAP), al parecer mejor tolerada y que
se empieza a utilizar en plantas de hospitalizacién espe-
cializada. Estaria indicada en pacientes hipercépnicos,
aunque no se puede aplicar razonablemente en pacien-
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tes muy inestables o con problemas de conciencia, se-
creciones muy abundantes, arritmias o sangrado, falta
de tolerancia, etc. También tiene interés que la respuesta
mds inmediata en las primeras horas parece tener un
valor predictivo sobre la evolucion ulterior'>*!3¥. Se ne-
cesitan perfilar ain mas las indicaciones, criterios y
mantenimiento pero puede aconsejarse en centros espe-
cializados y con experiencia en estos topicos.

La aplicacién de ventilacion no invasiva por via nasal
también se ha empleado en pacientes estables con
EPOC, aplicandola durante la noche, buscando un repo-
so de una musculatura en malas condiciones y en una
supuesta situacion de fatiga crénica, intentando mejorar
su situacién diurna con una mejor ventilacion € inter-
cambios. Tras los primeros estudios que mostraban pe-
quefios beneficios, las publicaciones mas recientes no
parecen muy prometedoras aunque existen investigacio-
nes mas a medio plazo cuyos resultados habri que espe-
rar. A la luz de la situacién actual, no podemos reco-
mendar la utilizacién de este tipo de ventilacién en
sujetos estables.

Fisioterapia, técnicas de relajacién, respiracion dia-
Sfragmdtica y con labios fruncidos. Las técnicas de fisio-
terapia habituales pueden ser de utilidad en pacientes
con EPOC y abundantes secreciones, aunque en estos
casos habrd que descartar la existencia de bronquiecta-
sias afiadidas. Las técnicas de relajacion ayudan subjeti-
vamente a algunos pacientes. También el espirar lenta-
mente con los labios fruncidos es una estrategia que
espontdneamente adoptan algunos pacientes al realizar
cierto tipo de actividades y aunque el estudio en profun-
didad del PEP intrinseco de los pacientes podria avalar
este tipo de técnicas, estan insuficientemente valoradas.
Algo parecido podriamos aplicar respecto a la reedu-
cacién diafragmdtica que algunos grupos siguen utili-
zando.

Programas de educacion, antitabaco, nutricionales y
de soporte psicolégico. De alguna manera, este tipo de
medidas forman parte de un programa de rehabilitacion
respiratoria general y respecto al tabaco nos remitimos
al apartado correspondiente. Actuaciones sobre el so-
brepeso de algunos pacientes que empeora claramente
la disnea, o por el contrario de desnutricién en sujetos
tipo enfisema que puede provocar debilidad muscular, o
las consideraciones de evitar una dieta alta en hidratos
de carbono para reducir el exceso de produccién de CO,
(aunque no suficientemente comprobada), etc., y en
cierta medida soporte psicolégico de apoyo minimo,
suelen ser de utilidad incluso en consultas de enferme-
ria especializada. El control de electrélitos y microele-
mentos puede ser util y su suplemento, especialmente
fosforo en pacientes malnutridos y en fallo respiratorio
agudo, debe tenerse en cuenta. Aunque el abordaje mas
especializado de la situacién de ansiedad y depresion
puede tener interés, no esta suficientemente estudiado y
algunos farmacos antidepresivos no parecen haber mos-
trado utilidad. Los opidceos pueden disminuir la sensa-
cién de disnea, pero su accién depresiva respiratoria no
los hace aconsejables, como tampoco lo son los sedan-
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tes, que a menudo ocasionan fallo respiratorio agudo.
Se han descrito mejorfas en la sexualidad e impotencia
con la oxigenoterapia y el abordaje de este apartado
suele tener importancia para el paciente, recomenddn-
dose consejo en esta materia escalonadamente segln
existencias individuales. Estrategias de programas psi-
coldgicos enfocados a disminuir la disnea no parecian
mostrar beneficios si no se utilizaba ejercicio de forma
simultdnea'®, aunque este campo es novedoso y atn por
explorar.

Tratamiento del cor pulmonale. Ya hemos indicado
anteriormente ¢cémo el oxigeno es la mejor terapéutica
para la hipertensién arterial y el cor pulmonale. De to-
das formas pasamos a considerar brevemente otra serie
de propuestas'®.

Digital. Aunque el digital aumenta la contractilidad
del miocardio ventricular derecho, los estudios clinicos
realizados no justifican su empleo en el cor pulmona-
le, excepto cuando éste se acompaiia de fallo ventricu-
lar izquierdo o taquiarritmias supraventriculares (sobre
todo fldter y fibrilacién auricular crénica o recurrente).
Otro factor que restringiria su utilizacién seria la gran
incidencia de efectos secundarios, sobre todo arritmias
cardiacas, favorecidas por la hipoxemia presente en este
tipo de pacientes.

Diuréticos. Los diuréticos se emplean a menudo para
aliviar el edema sintomatico, aunque tienen poco efecto
sobre el problema primario y a veces son mds sus efec-
tos secundarios que sus beneficios.

Flebotomias. La utilizacién de sangrias en la EPOC
es también discutida. Parecen disminuir la hipertensién
pulmonar y las resistencias vasculares pulmonares sin
producir cambios en el gasto cardiaco, aunque con una
disminucién del transporte de oxigeno. Parecen mejo-
rar, asf mismo, la capacidad de esfuerzo de los pacien-
tes. No estd claro, sin embargo, el papel de sangrias re-
petidas, pareciendo no encontrar beneficios adicionales
tras la primera a pesar de intentar repetirlas hasta nor-
malizar las cifras de hematdcritos.

Las flebotomias podrian limitarse a los pacientes con
descompensacién aguda de su corazén pulmonar, gran
poliglobulia y estabilidad tensional, y en los casos ex-
cepcionales que tras una oxigenoterapia domiciliaria
con buena cumplimentacion presentaran una importante
poliglobulia.

Vasodilatadores. La mayorfa de las investigaciones
sobre tratamiento vasodilatador en EPOC han sido rea-
lizadas con hidralacina, nitritos y antagonistas del cal-
cio. La hidralacina produce un aumento del gasto cardia-
co, disminuye la diferencia arteriovenosa de oxigeno y,
de forma inconstante, algunos autores han observado
una disminucién de la PAP y de las RVP e incluso un
aumento de la ventilaciéon minuto. En contra de su uso
esta el importante nimero de efectos secundarios, in-
cluido el aumento de la disnea. Los nitritos (nitroglice-
rina y nitroprusiato) tienen efectos hemodinamicos mmn
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inferiores a la hidralacina en este tipo de pacientes. De
los antagonistas del calcio, el nifedipino ha sido de los
mds utilizados; produce un descenso agudo en las RVP
y un aumento del gasto cardiaco, acompafidndose en al-
gunos casos de disminucién de la PAP poco constante y
de escasa entidad, con descenso ocasional de la PaO,;
sin embargo, el mayor inconveniente para su uso de for-
ma continuada es un efecto paradéjico negativo cuando
se administra conjuntamente con oxigeno, impidien-
do la reduccién de la PQP con el O°. Otro antagonis-
ta del calcio con efectos cardiovasculares similares a los
del nifedipino, pero que puede administrarse dos veces
por dia, es el nitrendipino.

Existe menos experiencia con los inhibidores de la
enzina conversiva de la angiotensina, aunque el papel
del sistema renina-angiotensina en la vasoconstriccion
pulmonar no esta muy claro; los estudios realizados,
siempre en un pequefio ndmero de pacientes, han dado
resultados irrelevantes en unos casos y algo favorables
en otros, aunque en estos dltimos con pronunciados
efectos de vasodilatacién sistémica. De las prostaglan-
dinas, sélo 2 (I2 y El) tienen accién vasodilatadora en
la circulacién pulmonar, aunque tanto su uso parenteral
como oral se ve reducido por la frecuencia e intensidad
de sus efectos secundarios. El urapidil es un nuevo
agente bloqueador alfa selectivo que tiene efecto vaso-
dilatador pulmonar, con descenso de las RVP, mante-
niendo un gasto cardiaco constante'®!,

El papel de los vasodilatadores no parece a la luz de
estos hechos como relevante ni aconsejable, precisando,
ademds, controles cruentos de cateterismo derecho para
comprobar su eficacia sin descensos en el gasto cardia-
co y la presion arterial sistémica.

Un mayor interés ha tenido recientemente estudiar
los efectos del 6xido nitrico (NO) en varias enfermeda-
des pulmonares como el distrés respiratorio del adulto,
hipertensién arterial pulmonar primaria y la EPOC.
Dado por via inhalatoria, tiene relativamente baja toxi-
cidad y limita sus efectos vasodilatadores al pulmén. Se
ha comunicado que el NO mejora el intercambio de ga-
ses y produce vasodilatacién pulmonar en pacientes con
EPOC. También parece tener algin efecto broncodilata-
dor. Debe enfatizarse, sin embargo, que estos estudios
son preliminares y que el uso de NO es todavia experi-
menta]|62'163.

Por todo lo referido, el tratamiento mas importante
de la hipertensién pulmonar y del cor pulmonale sigue
siendo el tratamiento con correcta oxigenoterapia, des-
tacando también el interés de efectuar profilaxis anti-
trombética en los pacientes con EPOC con reagudiza-
ciones graves o muy inmovilizados.

Mucoliticos y antioxidantes. La expectoraciéon por
hipersecrecién e hiperplasia de las glandulas mucosas
es un sintoma importante de la EPOC sobre el que su-
puestamente se podria actuar. Existe un acuerdo mayo-
ritario en considerar que la deshidratacién hace al espu-
to mas viscoso y dificil de expectorar, y que los
antitusigenos son indeseables salvo en casos de tos irri-
tativa y expectoraciéon hemoptoica. Sin embargo, ni mé-
todos de hiperhidratacién, ni acrosoles de suero salino,

a7

ni mucoliticos, han demostrado su eficacia para facilitar
la expectoracién de estos pacientes!®!%. Los mucoliti-
cos facilitan la rotura de las mucoproteinas y los muco-
reguladores reducen la viscosidad alterando la sintesis
de sialomucina. La acetilcisteina y el ambroxol pueden
ser administrados oralmente y por nebulizacién. Algu-
nos estudios han descrito su utilidad, disminuyendo los
sintomas y el nimero de reagudizaciones'®®'?’, incluso
con compuestos antiguos de glicerol yodado'®®. Tam-
bién se estd estudiando el papel de la N-acetilcisteina en
la atenuacidn de la fatiga muscular®.

Los estudios que pretenden valorar la eficacia de es-
tos agentes presentan importantes inconvenientes: no
existen pruebas objetivas que cuantifiquen la presencia
de moco en las vias aéreas y la evaluacion del volumen
expulsado no garantiza su disminucién endobronquial;
la hipersecrecion mucosa se correlaciona mal con los
tests funcionales; no se pueden evitar las reagudizacio-
nes imprevisibles que distorsionan los estudios; los mo-
delos de aclaramiento mucociliar no caracterizan nece-
sariamente una respuesta clinica, etc. Posiblemente
valoraciones clinicas de escalas de sintomas y mejorias
subjetivas o de evitacidén de complicaciones sean més
apropiadas.

Son necesarios mas estudios para valorar y confirmar
0 no su eficacia sobre la disminucién de reagudizacio-
nes, actuacion sobre la estabilidad de la funcién o sobre
la mejorfa en la calidad de vida de los pacientes. Puede
razonablemente considerarse en casos individuales que
refieran beneficio claro cuando los utilizan respecto a
no hacerlo.

Estimulantes respiratorios. No se ha establecido su
uso vy utilidad en el fallo respiratorio agudo'®, aunque
algiin beneficio se ha citado con doxopram, dihidrosi-
progesterona y otros, pero posiblemente la ventilacion
no invasiva por via nasal sea una alternativa mucho mas
clara dejando poco papel a la utilizacién de este tipo de
productos.

El bismesilato de almitrina!”!"* es un nuevo farmaco
que produce un aumento de la PaO, y un descenso de la
PaCO, en pacientes con EPOC, tanto en reposo como
durante el ejercicio. Estos efectos estdn suficientemente
probados aunque no se ha establecido que aumente la
supervivencia como con el oxigeno, por lo que no debe
sustituir a éste cuando estd indicado. En el fallo respi-
ratorio agudo se han descrito beneficios utilizado en so-
lucién intravenosa, pero no dado oralmente, que es la
presentacion comercial disponible. El mecanismo de
accion de la almitrina no estd bien definido; aumenta la
respuesta de los quimiorreceptores arteriales periféricos
a la hipoxia, parece mejorar las relaciones ventila-
cién/perfusién y disminuye la distensibilidad de las ar-
terias pulmonares de gran tamario'™. Sus efectos se han
puesto de relieve aun con dosis bajas. Sus efectos inde-
seables parecen estar en relacién con el empeoramiento
de la hipertension arterial pulmonar (aunque discutida a
largo plazo), el aumento de la disnea experimentado por
algunos pacientes (quizd debido a sus efectos sobre la
circulacién pulmonar), la pérdida de peso y el posible
aumento en la incidencia de neuropatia periférica. Sus
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efectos sobre pacientes con PaO, con una cifra superior
a 60 mmHg o terapia combinada con oxigeno no ha
sido atn evaluados y podrian investigarse en el futuro.

Nota:

Durante el proceso de publicacion de esta normativa han
aparecido las de la Sociedad Europea y las de la ATS a las
que remitimos a los interesados'**!%,
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