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Introduccién

En los ultimos afios hemos asistido a un espectacular
resurgimiento del interés por la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Este interés, motivado en
gran medida por los avances realizados en el conoci-
miento etiopatogénico de la enfermedad y por la apari-
cién de nuevos farmacos, se ha visto reflejado en la
apariciéon de numerosas normativas y guias clinicas en-
caminadas a mejorar su diagndstico y tratamiento'. Sin
embargo, por los estudios epidemiolégicos sabemos que
la EPOC se encuentra infradiagnosticada y, por tanto,
con frecuencia los pacientes no reciben ningun trata-
miento, incluso en fases avanzadas del proceso'®. Mds
alin, en numerosas ocasiones los diagndsticos se esta-
blecen de forma incorrecta y también con gran frecuen-
cia los pacientes realizan tratamientos inadecuados''2.
La causa de esta situacién hay que buscarla en el desco-
nocimiento de las guias de tratamiento, pero las contro-
versias suscitadas en torno a la mayor o menor eficacia
de los diferentes farmacos, que se reflejan en las guias,
pueden también desempefiar un papel al respecto.

Patogenia y tratamiento farmacolégico en la EPOC

La definicién mds reciente de EPOC, recogida en el
documento ERS-ATS?, establece que se trata de una en-
fermedad prevenible y tratable caracterizada por la pre-
sencia de obstruccién no totalmente reversible al flujo
aéreo. Esta obstruccion, generalmente progresiva, es el
resultado de una reaccién inflamatoria andmala en res-
puesta a la exposiciéon de un agente nocivo, habitual-
mente el humo del tabaco. La alteracion fisioldgica re-
presentada por la obstruccién al flujo aéreo va a dar
lugar a las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
que son la disnea y la limitacién al ejercicio. Aunque se
trata de un proceso crénico, se ve complicado por la
aparicion de exacerbaciones que complican su evolu-
cién y contribuyen al deterioro de la calidad de vida de
los pacientes, a la aparicion de la insuficiencia respira-
toria y la mortalidad ligada a la enfermedad.
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En el proceso inflamatorio caracteristico de la EPOC
se encuentran implicados numerosos agentes tanto celu-
lares como humorales (fig. 1). El esquema patogénico
de la EPOC se inicia con la activacién de los macréfa-
gos alveolares y la induccién de una lesién epitelial por
parte del humo del tabaco. Como consecuencia de ello,
se produce la liberaciéon de mediadores de la inflama-
cion, fundamentalmente el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la interleucina 8 (IL-8), que dan lugar a
la activacion de neutréfilos y macréfagos. Las células
epiteliales liberan también sustancias con capacidad an-
tigénica sobre los linfocitos T. La ulterior liberacién de
mediadores y proteasas por neutréfilos, macréfagos y
linfocitos T perpetdan el proceso inflamatorio y condu-
cen a los cambios estructurales de remodelado y des-
truccién pulmonar responsables de la alteracién fisiold-
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Fig. 1. Patogenia inflamatoria de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC): el humo de tabaco pone en marcha el proceso por lesion
epitelial y activacién macrofigica. (Modificado de Cosio Piqueras'.)
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gica. Ademas de IL-8 y TNF-0., estan implicadas otras
citocinas en el proceso inflamatorio que caracteriza a la
EPOC, como la IL-13 o el interferén-y. Junto a éstas,
los radicales libres presentes en el humo del tabaco o li-
berados por los macréfagos generan una lesién pulmo-
nar por estrés oxidativo, que se suma a la inferida por
las elastasas y metaloproteinasas implicadas en el pro-
ceso!¥14,

La inflamacidn y el ulterior remodelado de la via res-
piratoria, la destruccién del parénquima pulmonar, junto
con la disfuncién del misculo liso de la via respiratoria
pequeiia y el incremento del tono colinérgico basal van a
dar lugar a la obstruccién al flujo aéreo y a la dishomo-
geneidad de la ventilacidon. Las consecuencias clinicas
seran la aparicion de disnea y limitacién al ejercicio,
crénicas pero agravadas durante las fases de exacerba-
cion. De forma paralela, el tratamiento de la enfermedad
deberia ir encaminado a prevenir la enfermedad, contro-
lar la reaccion inflamatoria anémala, revertir la obstruc-
cion al flujo aéreo y tratar la sintomatologia.

La prevenciéon de la enfermedad puede llevarse a
cabo suprimiendo el desencadenante, o bien actuando
sobre los determinantes genéticos de la respuesta infla-
matoria anémala. Aunque esto dltimo seria la solucién
ideal, ello implicarfa conocer en profundidad dichos de-
terminantes, lo que no es posible de momento. Por tan-
to, el tratamiento farmacolégico preventivo se relaciona
directamente con el control del tabaquismo, un aspecto
que escapa del objetivo de esta revision.

El segundo paso en esta secuencia del tratamiento
deberia ser el control o la supresion de la respuesta in-
flamatoria, una vez que ésta se ha puesto en marcha. El
tratamiento antiinflamatorio de la EPOC se apoya en el
empleo de los corticoides inhalados. En diferentes eta-
pas de su desarrollo se encuentran otras moléculas an-
tiinflamatorias (p. €j., inhibidores de fosfodiesterasa 4)'3
o los remodeladores tisulares (p. ej., d4cido retinoico);
tampoco se ha esclarecido el papel que puede ejercer el
uso de inhibidores enzimaticos y antioxidantes'®!7.

Los corticoides inhalados ocupan un papel destacado
en el manejo de la enfermedad estable, con indicaciones
muy precisas, pero no hay evidencias que justifiquen su
uso en todos los estadios de la enfermedad. Incluso su
escasa eficacia a la hora de reducir los diversos tipos ce-
lulares y mediadores inflamatorios ha motivado que al-
gunos autores consideren que el proceso inflamatorio
caracterfstico de la EPOC es resistente a los corticoi-
des'®. En cuanto a los resultados clinicos, 7 estudios ale-
atorizados y controlados con placebo!%, 2 de ellos**
en combinacién con agonistas 3,, han analizado su efi-
cacia en el tratamiento de pacientes con EPOC estable.
En ninguno de ellos se ha demostrado una mejoria en
las pruebas de funcién pulmonar ni modificaciones en
la progresion de la enfermedad, aunque en 2 de ellos?*?
los pacientes que presentaban una mayor gravedad
inicial si mostraban una mejor evolucién. Se ha podido
constatar que, sobre todo en los pacientes con enfer-
medad grave y exacerbaciones frecuentes, se produce
una mejoria en la sintomatologia y en la calidad de
vida, asi como una reduccién en el nimero de exacer-
baciones?!-%.

El tratamiento de la obstruccién y sus consecuencias
clinicas, la disnea, la limitacion al ejercicio y la pérdida de
calidad de vida, justifican la utilizacién de los farmacos
broncodilatadores, aunque éstos también estén asociados
con mecanismos de accion adicionales, como la actividad
antiinflamatoria e inmunomoduladora?’. Disponemos de 3
grupos de sustancias broncodilatadoras: agonistas [3,, anti-
colinérgicos y derivados de las xantinas. La utilizacién re-
gular de los agonistas 3, de accién corta se asocia con una
mejoria en las pruebas de funcién pulmonar inmediata a
la administracién del farmaco, disminuye la sensacién co-
tidiana de disnea y, aunque el numero de estudios en que
esto se ha evaluado es reducido, tambien incide de forma
positiva en la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio o
las exacerbaciones?*. En cuanto a los agonistas 3, de ac-
cién prolongada, algunos estudios aleatorizados, controla-
dos con placebo, han mostrado su eficacia en la mejoria
de la sintomatologia y la calidad de vida®*. Ademds, al
menos 2 estudios llevados a cabo con formoterol*'? y 1
con salmeterol® han mostrado que su uso se asocia con
una disminucion de las exacerbaciones. Por tltimo, en un
estudio de reciente publicacion la utilizaciéon de salmete-
rol ha demostrado mejorar la tolerancia al ejercicio®. Los
resultados obtenidos con agonistas 3, son superiores a los
que se observan con anticolinérgicos de accién corta o
con teofilinas.

El uso de anticolinérgicos de accién corta ha mostra-
do mejorar las pruebas de funcién pulmonar y hay algu-
nos estudios que ponen de manifiesto que su utilizacion
regular se asocia a un incremento de la tolerancia al
ejercicio®®. Sin embargo, hay resultados contradicto-
rios en relacién con los efectos sobre la sintomatologia
y la calidad de vida®3'*2, Dos grandes estudios aleatori-
zados, controlados con placebo, han demostrado la efi-
cacia de tiotropio, un anticolinérgico de accién prolon-
gada**¥. Ademds de mejorar las pruebas de funcién
pulmonar, su utilizacién se asocia con una disminucién
en la sensacién de disnea, una mejoria en la calidad de
vida y una reduccién del nimero de exacerbaciones. Es-
tos resultados también se han observado en estudios
controlados con ipratropio y salmeterol*®*’. Finalmente,
un reciente estudio ha puesto de manifiesto la capacidad
de este farmaco para mejorar la tolerancia al ejercicio™®.

En cuanto al uso de las teofilinas, una revision de los
estudios disponibles controlados con placebo, llevada a
cabo por la Cochrane Library, ha mostrado su eficacia
como farmaco broncodilatador®®. Ademads, en un estudio
mads reciente el empleo de teofilinas también se asocid
con una mejoria en la calidad de vida y en el nimero de
exacerbaciones®. Sin embargo, la eficacia de las teofili-
nas es inferior a la de los broncodilatadores agonistas [3,
y anticolinérgicos y, por otra parte, sus importantes
efectos adversos determinan un estrecho margen de do-
sificacion de estas sustancias.

Se han publicado numerosos estudios con el objetivo
de valorar los resultados obtenidos con la utilizacién
asociada de los diferentes broncodilatadores, asi como
con la de éstos y los corticoides inhalados. La utiliza-
cién de agonistas 3, y anticolinérgicos ha mostrado ma-
yor eficacia que el uso individual de cada uno de ellos,
tanto respecto a los cambios en las pruebas de funcién
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pulmonar como a la disnea y la calidad de vida*. Ade-
mds, los resultados son mejores cuando se asocian ago-
nistas 3, de larga duracién que agonistas 3, de accién
corta*'. Del mismo modo, la asociacién de teofilinas
con agonistas 3, o con anticolinérgicos es més eficaz
que el uso aislado de cada una de los farmacos*>*. En
cuanto a la combinacién de agonistas [3, de accién pro-
longada y corticoides inhalados, 2 estudios a largo pla-
zo han mostrado su eficacia al disminuir el nimero de
exacerbaciones y mejorar la calidad de vida, con resul-
tados que superan los obtenidos por los corticoides in-
halados, mads significativos en los pacientes que presen-
tan altas tasas de exacerbacion®*>.

El dltimo aspecto que cabe considerar en el trata-
miento farmacolégico de la EPOC estable es el que
hace referencia a la prevencién de las exacerbaciones.
Aparte de la vacunacion antigripal y la antineumocéci-
ca, incluidas ya en todas las recomendaciones de trata-
miento pero fuera del alcance de esta revision, como ya
se ha mencionado, actualmente hay evidencias para in-
dicar que los corticoides inhalados y el tiotropio consi-
guen disminuir la tasa de exacerbaciones anuales en los
pacientes con EPOC.

En resumen, a pesar del caricter inflamatorio de la
EPOC, los corticoides inhalados no modifican la evolu-
cién de la enfermedad ni mejoran las pruebas de fun-
cién pulmonar, si bien su uso se asocia con una mejor
calidad de vida y una disminucién del nimero de exa-

TABLA I
Broncodilatadores en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Su impacto en los objetivos del tratamiento
de la enfermedad?®33384

Farmaco Funcién |Sintomas | Exacerbaciones Cdalit.iad Ejercicio
e vida
Salbutamol ++ + +/— +/— +
Salmeterol ++ + +/— + +
Formoterol ++ + + ++ +
Tiotropio +++ ++ ++ ++ ++

TABLA 11
Medicina basada en la evidencia cientifica. Niveles
de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia Tipo de evidencia

Ia Metaanalisis de estudios controlados,
aleatorizados

Ib Al menos un estudio controlado, aleatorizado

ITa Al menos un estudio controlado, no
aleatorizado

IIb Al menos un estudio casi experimental, bien
disefiado

III Estudios descriptivos, bien disefiados

v Opiniones de comités de expertos

Grado de evidencia

A (Ta, Tb)
B (Ila, IIb, IIT)

Tipo de evidencia

Al menos un estudio controlado, aleatorizado
Estudios bien disefiados, no controlados
y/o aleatorizados
Opiniones de comités de expertos, sin
estudios directos

C(1Vv)
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cerbaciones. Todos los farmacos broncodilatadores me-
joran de manera inmediata las pruebas de funcién pul-
monar, aunque no reducen la tasa de disminucién del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,), si bien algunos datos relacionados con tiotropio
apuntan dicha posibilidad. Los broncodilatadores de ac-
cién prolongada consiguen mejores resultados en los
sintomas y la calidad de vida, ademds de asociarse con
una disminucién del nimero de exacerbaciones. Ade-
mds, aunque los agonistas 3, de accién corta incremen-
tan la tolerancia al ejercicio, los ultimos estudios publi-
cados también muestran resultados mds consistentes
con los broncodilatadores de accién prolongada, funda-
mentalmente con tiotropio* (tabla I).

Recomendaciones actuales de tratamiento

Durante la tltima década las normativas han ido expe-
rimentando modificaciones motivadas por la aparicién
de nuevos farmacos y los resultados relacionados con su
aplicacion. Las diferencias entre las normativas, en nu-
merosas ocasiones, estin determinadas por la fecha en
que fueron formuladas, y aunque hay también factores
de indole geografica en virtud de los cuales se preconiza
mas el uso de uno u otro farmaco, éstos son mucho me-
nos relevantes. Asi, las guias ERS, ATS y BTS muestran
escasas diferencias, excepto que en la guia ATS se reco-
mienda comenzar la terapia regular con un anticolinérgi-
co, mientras que en la ERS y la BTS se recomienda de
forma indistinta la utilizacién de anticolinérgicos o ago-
nistas f3,. Las 3 gufas aconsejan utilizar teofilinas s6lo si
la terapia inhalada combinada es insuficiente para con-
trolar la sintomatologia y en ningtin caso se hace men-
cién a los corticoides inhalados.

Los resultados obtenidos con la utilizacién de bron-
codilatadores de accién prolongada en primer lugar, y
con el uso de corticoides inhalados posteriormente —si
no en los cambios en las pruebas de funcién pulmonar
si en la calidad de vida y las exacerbaciones—, han sido
determinantes para la elaboracién de nuevas normati-
vas. Junto a esto, la aparicién del Global Iniciative for
Obstructive Lung Disease (GOLD), en 2001, ha marca-
do un punto de inflexion en el desarrollo de estos docu-
mentos, por el hecho de que las recomendaciones se es-
tablecen de acuerdo con los grados de evidencia
cientifica (tabla II). Esta metodologia, seguida por las
normativas posteriores, contribuye a minimizar la varia-
bilidad entre ellas y facilita el andlisis de sus diferen-
cias, de manera que en nuestro medio lo limita a las
normativas SEPAR 2001¢, GOLD 20037, NICE 20048 y
ATS/ERS 2004°.

Las normativas consideradas establecen que el trata-
miento de la EPOC debe llevarse a cabo de forma esca-
lonada, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y
la sintomatologia referida por el paciente. De la misma
manera, en todas las normativas los broncodilatadores
son la base fundamental del tratamiento, mientras que
los corticoides inhalados se reservan para situaciones es-
pecificas. Algunos aspectos permanecen por dilucidar,
como el momento en que se introduce el tratamiento far-
macoldgico y la indicacién de las distintas asociaciones
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—que no estan totalmente definidas en las normativas o
varian segtin cudl de ellas consideremos—, lo que posibi-
lita distintas formas de manejo de los pacientes en fun-
cion del protocolo seguido.

Inicio del tratamiento

Actualmente no hay evidencias de que el tratamiento
farmacoldgico consiga frenar la progresion de la EPOC,
por lo que en los pacientes con enfermedad leve todas
las normativas recomiendan el uso de broncodilatadores
de accidn corta a demanda, iniciandose el tratamiento
regular con broncodilatadores de accién prolongada
cuando el paciente presenta disnea de forma habitual.
Aunque la normativa GOLD’ hace menci6n especifica a
los pacientes que presentan una enfermedad moderada
o grave con disnea, puesto que la indicacién es la dis-
nea, los que tienen una enfermedad leve sintomadtica de-
ben ser tratados de forma regular, y asi lo recoge la nor-
mativa SEPAR* y la ERS/ATS’. Actualmente hay
estudios clinicos en marcha encaminados a demostrar el
impacto de algunas formas de tratamiento en la progre-
si6n y la supervivencia de la enfermedad®. Estos resul-
tados podrian incidir en un cambio de las recomenda-
ciones relativas al inicio del tratamiento.

Utilizacion de broncodilatadores

La evidencia cientifica actual ha motivado que todas
las normativas publicadas a partir del afio 2001, inclui-
da la de la SEPAR, recomienden la utilizacion de bron-
codilatadores de accién prolongada. Como se ha men-
cionado en el apartado anterior, los agonistas B, de
accioén prolongada se han mostrado superiores a los an-
ticolinérgicos de accidn corta, y lo mismo puede decirse
del tiotropio. En cuanto a qué tipo de broncodilatador
de accién prolongada se debe usar, aunque el tiotropio
ha mostrado un mayor efecto sobre los parametros de
funcién pulmonar que el conseguido con los agonistas
B, de accién prolongada, no hay suficientes datos para
establecer diferencias claras en cuanto a la mejorfa en la
disnea, la calidad de vida, el ejercicio o las exacerba-
ciones. En este aspecto hay alguna diferencia entre las
normativas. Ni GOLD ni ATS/ERS se definen sobre la
conveniencia de iniciar el tratamiento con un anticoli-
nérgico o un agonista §, pero, en cambio, en la guia
NICE se establece la necesidad de tener en cuenta los
estudios de costes econdmicos que favorecerian la utili-
zacién de agonistas B, de accién prolongada. Por otra
parte, la normativa SEPAR, al haber sido elaborada con
anterioridad a la publicacion de los estudios de tiotropio,
no considera el empleo de este farmaco. Todas las nor-
mativas recomiendan la asociacién de broncodilatadores
en los casos en que no se consigue controlar los sinto-
mas con monoterapia. Tanto GOLD como ATS/ERS re-
comiendan la combinacién de broncodilatadores de ac-
ciéon prolongada pero, de acuerdo con las razones de
costes ya mencionadas, la guia NICE contempla la po-
sibilidad de asociar un agonista 3, de accién prolongada
y un anticolinérgico de corta accidn. Debido a su eleva-

da toxicidad y a su menor efectividad, las teofilinas
quedan relegadas a los pacientes cuya afeccién no se
puede controlar con la asociacién de los otros 2 tipos de
broncodilatadores mds los corticoides inhalados. Sin
embargo, la normativa SEPAR, probablemente por el
momento en que fue elaborada, mantiene la indicacién
de las teofilinas como farmacos de tercera eleccion, por
encima de los corticoides inhalados.

Indicacion de corticoides inhalados

El uso de los corticoides inhalados es otro de los as-
pectos importantes en los que encontramos diferencias
significativas entre la normativa SEPAR y las guias
GOLD, NICE y ATS/ERS. La normativa SEPAR sélo
considera la utilizacién de corticoides inhalados en los
pacientes con una enfermedad grave en quienes la aso-
ciacion de broncodilatadores, incluidas las teofilinas, no
consiga un adecuado control de los sintomas y, en estas
situaciones, la indicacién definitiva requiere un periodo
de evaluacion inicial en el que se demuestre que el tra-
tamiento con corticoides, ya sea por via inhalada u oral,
se asocia con una mejoria clara de los pacientes. Por el
contrario, el documento GOLD establece la indicacién
de los corticoides inhalados para los pacientes con una
enfermedad moderada que desarrollen 2 o més exacer-
baciones al afio, y la misma indicacién mantienen las
gufas NICE y ATS/ERS. La gufa GOLD especifica,
ademas, la conveniencia de utilizar el corticoide inhala-
do y el broncodilatador en el mismo dispositivo, siem-
pre que sea necesario asociarlos.

Combinaciones de broncodilatadores
frente a combinacion de broncodilatadores
y corticoides

Ya se ha mencionado que, actualmente, los broncodi-
latadores se consideran la piedra angular en el trata-
miento de la EPOC, mientras que los corticoides se re-
servan para las situaciones sefialadas de pacientes con
exacerbaciones frecuentes. Sin embargo, tanto la aso-
ciacién de broncodilatadores como la de broncodilata-
dores y corticoides ha mostrado su efectividad en la re-
duccién de las exacerbaciones y en la mejoria de la
calidad de vida. Por otra parte, aun sin establecerlo de
forma clara, la guia ATS/ERS sefiala la posibilidad de
utilizar cualquiera de las 2 asociaciones, de forma indis-
tinta, cuando los pacientes no se controlan adecuada-
mente con un broncodilatador. No hay estudios que
comparen ambos tipos de asociaciones y permitan esta-
blecer con evidencia de grado A cudl de ellas es preferi-
ble utilizar como primera eleccién. Por otra parte, de
acuerdo con los resultados observados con las asocia-
ciones de agonistas 3, de accién prolongada y anticoli-
nérgicos de accién corta, se puede establecer que la
combinacién de broncodilatadores de accién prolonga-
da es la pauta recomendada cuando la monoterapia no
consigue resultados suficientes. En la figura 2 se resu-
me la pauta de eleccién propuesta como resultado de la
convergencia de las diferentes recomendaciones.
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EPOC leve
asintomatica

Broncodilatadores de accion
corta a demanda
1

!

Agonistas B, de accion larga Anticolinérgicos de accion larga
Disnea | | _ ____ _~ o __ . i) >
habitual anticolinérgicos de accion corta Agonistas B, de accion corta
a demanda a demanda
Agonistas B, de accion larga
~Control | _ _ _ ______ > 9 B2+ 9
insuficiente Anticolinérgicos de accién larga
Control insuficiente Agonistas B, de accion larga
+
o AP »
_y/ — — — —>| Anticolinérgicos de accion larga
exacerbaciones anuales i
=12 Corticoides inhalados

TABLA III

Fig. 2. Propuesta de tratamiento esca-
lonado de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) basado
en criterios convergentes de las actua-
les normativas. (Modificado de Tash-
kin y Cooper*.)

Resumen de las concordancias y discrepancias entre las diferentes guias

SEPAR (2001) GOLD (2003) NICE (2004) ATS/ERS (2004)
Tratamiento regular Sintomas Moderada-grave Sintomas Sintomas
con sintomas

Broncodilatadores

Agonistas 3, de accion prolongada +++ +++ +++ +++

Anticolinérgicos de accién prolongada No +++ ++ +++

Asociacion de broncodilatadores Persistencia Persistencia Persistencia Persistencia

de sintomas de sintomas de sintomas de sintomas

Teofilinas ++
Corticoides inhalados Enfermedad grave.
Prueba de respuesta +

+

Enfermedad moderada Enfermedad moderada Enfermedad moderada
con mas de 2
exacerbaciones

+ +

con mas de 2
exacerbaciones

con maés de 2
exacerbaciones

Conclusiones

Las gufas y recomendaciones para el manejo de la
EPOC han permitido, sin duda, mejorar el tratamiento de
los pacientes. No obstante, las normativas no deben con-
templarse como una herramienta inamovible sino que
han de estar en continua evolucién. Si bien la aplicacién
de una metodologia basada en la evidencia cientifica ate-
nda la posibilidad de discrepancias entre las distintas nor-
mativas vigentes, la rapidez en el desarrollo de nuevos
farmacos propicia que se observen algunas diferencias
que podrian llegar a crear una situacion de confusién. En
nuestro medio, la enorme difusién que ha tenido el docu-
mento de consenso GOLD y, més recientemente, la guia
ATS/ERS no resta importancia a la que ha de tener la
normativa SEPAR. Por tanto, resultan significativas las
diferencias de tratamiento entre esta normativa y los
otros 2 documentos. Mientras que estd totalmente esta-
blecido que los broncodilatadores de accién prolongada
son la base para el tratamiento de la EPOC, la normativa
SEPAR utiliza criterios diferentes para el uso de corticoi-
des inhalados y no contempla el papel de los anticolinér-
gicos de accién prolongada. Puesto que estas discrepan-
cias estan sobre todo determinadas por la rapidez con la
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que se producen los avances en el tratamiento de la enfer-
medad, es aconsejable una revision periddica de las nor-
mativas que permita su actualizacién y minimice las dife-
rencias entre ellas. Ya al margen de las diferencias entre
los distintos documentos, incluso sin considerar los far-
macos que se hallan en fase de desarrollo, la investiga-
cioén actualmente en marcha sobre el impacto de algunos
farmacos en la progresion de la enfermedad, el nimero
de exacerbaciones y la supervivencia pueden determinar
la aparicion de cambios fundamentales en la estrategia de
tratamiento en un futuro préximo.
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