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Casi todas las guias clinicas han definido la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como un trastorno ca-
racterizado por obstruccion al flujo aéreo, que suele ser pro-
gresiva. En Espaiia es la quinta causa mas comiin de muerte,
precedida por las enfermedades vasculares y el cancer.

En la dltima década se ha producido un importante cam-
bio en el manejo de la EPOC. El resultado ha sido un mejor
control de los pacientes actuando en variables, diferentes del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo, como
exacerbaciones o sintomas. Nuestra experiencia clinica nos
dice que también estamos incidiendo favorablemente en el
deterioro funcional y la mortalidad, aunque desde el punto
de vista cientifico el grado de evidencia atn es limitado. Si
uno de nuestros retos para los préoximos afios es su diagnés-
tico precoz, las estrategias mas novedosas deberan centrarse
en la progresion de la enfermedad y en la mortalidad; en el
primer caso para evitar el deterioro del paciente y reducir la
carga de la enfermedad, que en su mayor parte esta asocia-
da con fases avanzadas de la enfermedad, y en el segundo,
para clarificar el papel de la EPOC como causa de muerte,
ya que podria tener un papel relevante, incluso desde fases
iniciales, en muchos casos asociada a la enfermedad cardio-
vascular y al cancer de pulmon.

En esta revision se intenta poner en perspectiva los para-
metros “clasicos y nuevos” para el seguimiento de la EPOC,
y evaluar cual es actualmente su importancia real en el ma-
nejo clinico de los pacientes.
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New clinical parameters in chronic obstructive
pulmonary disease

Almost all clinical practice guidelines have defined
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as being
characterized by airway obstruction, which is usually
progressive. In Spain, COPD is the fifth most common cause
of death, behind vascular diseases and cancer. In the last
decade, the management of COPD has undergone a marked
change, resulting in better disease control by acting on
variables other than forced expiratory volume in 1 second,
such as exacerbations and symptoms. Clinical experience
also indicates favorable effects on functional deterioration
and mortality. However, from a scientific point of view, the
grade of evidence is still limited. If one of the challenges for
the next few years is early diagnosis of COPD, the most up-
to-date strategies should focus on disease progression and
mortality; in the case of the former, to avoid deterioration
and reduce the burden of the disease, which is mostly
associated with advanced stages, and in the case of the
latter, to clarify the role of COPD as a cause of death, since,
even in the initial phases, this disease could play an
important role in many cases of death associated with
cardiovascular disease and lung cancer. The present review
aims to put the “classical and new” parameters for the
follow-up of COPD into perspective and to evaluate their
real importance in the clinical management of these patients
today.
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Introduccion

Durante décadas sélo se ha prestado atencién al pa-
ciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) cuando presentaba sintomas. Incluso en estos
casos, el primer objetivo del tratamiento no se ha cen-
trado en el paciente, sino que hemos asistido a practi-
cas cuya obsesion era mejorar la funcién respiratoria,
valorada de forma casi exclusiva con el volumen espi-
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ratorio forzado en el primer segundo (FEV,). M4s re-
cientemente se ha producido un importante salto cuali-
tativo, ya que los nuevos enfoques terapéuticos, sin
abandonar el FEV,, tienen en cuenta otros aspectos de
la mecénica respiratoria, variables clinicas como la dis-
nea y las exacerbaciones, el grado de tolerancia al es-
fuerzo y el impacto de la enfermedad y del tratamiento
en la calidad de vida. Este cambio conceptual nos ha
hecho pensar que, para obtener el mayor beneficio po-
sible en un determinado paciente, puede ser necesario
actuar sobre objetivos aparentemente no relacionados
entre si, algunos de los cuales ha enumerado reciente-
mente la Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) (tabla I)".
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TABLA T
Objetivos en el tratamiento de la EPOC, segiin la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disese (GOLD)

Fenotipos clinicos

secundarios del tratamiento

Objetivos Parametros clinicos
1. Prevenir la progresion de la enfermedad ~ FEV,
2. Aliviar los sintomas Difusién-TC
3. Mejorar la tolerancia al esfuerzo fisico Disnea/CVRS/CCQ
4. Mejorar el estado general de salud Hiperinsuflacién
5. Prevenir y tratar las exacerbaciones Prueba de esfuerzo
6. Prevenir y tratar las complicaciones Infecciones/hiperreactividad bronquial
7. Reducir la mortalidad Comorbilidad
8. Prevenir o reducir los efectos Inflamacion sistémica (?)

1. Enfisema/no enfisema
2. Predominio de la disnea/intolerancia
al esfuerzo
3. Exacerbador
4. Enfermedades asociadas/comorbilidades

CCQ: Clinical COPD Questionnaire; CVRS: cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV,: volumen

espiratorio forzado en el primer segundo; TC: tomografia computarizada.

Sélo los objetivos 1 (prevenir la progresion de la enfermedad) y 7 (reducir la mortalidad) carecen actualmente de estrategias terapéuticas que hayan demostrado de forma
concluyente su eficacia. Sin embargo, nuestra experiencia clinica nos dice que también estamos incidiendo favorablemente sobre ambos. En la actualidad disponemos de
pardmetros clinicos, facilmente evaluables en la clinica, que permiten identificar fenotipos clinicos que pueden beneficiarse de tratamientos individualizados.

Al definir la EPOC como un trastorno prevenible y
tratable?, parece 16gico pensar que el diagnéstico debe
realizarse en las fases iniciales de su historia natural y
que deberia actuarse lo antes posible sobre todos los
trastornos cuyo tratamiento tenga un impacto positivo
en el paciente. Para poder aplicar este planteamiento en
la prictica clinica, antes es necesario disponer de paré-
metros que nos permitan detectar y cuantificar de forma
objetiva todos los efectos nocivos de la enfermedad y el
impacto de nuestras intervenciones no sélo en los sinto-
mas, sino también en la progresién de la enfermedad y
en su mortalidad.

. Cual es el estandar actual en la valoracion clinica
de la EPOC?

Sintomas

Los sintomas (tos, expectoraciéon y disnea) y signos
de la EPOC son inespecificos y comunes a otras enfer-
medades tanto respiratorias como no respiratorias, por
lo que tienen escasa sensibilidad para realizar el diag-
nostico y establecer la gravedad. La disnea limita las ac-
tividades que requieren esfuerzo fisico y, cuando es in-
tensa, produce incapacidad funcional, hasta el punto de
que la disnea de esfuerzo es el pardmetro que mejor se
relaciona de forma individual con la percepcién de la
calidad de vida®. Ademds, en la EPOC es, en si misma,
un determinante independiente de la mortalidad*. Este
sintoma siempre estd presente en etapas avanzadas de la
enfermedad y su cardcter incapacitante hace que una de
las principales finalidades del tratamiento farmacoldgi-
co y rehabilitador sea buscar estrategias para aliviarla.
La cuantificacion de la disnea debe figurar en la valora-
cioén clinica de cualquier paciente con EPOC. Aunque
se trata de una sensacién subjetiva, puede estimarse me-
diante escalas o cuestionarios especificos que pueden
ser unidimensionales (la del Medical Research Council,
analdgicas visuales, etc.) o multidimensionales. Los mul-
tidimensionales, como el indice basal/transicional de
disnea de Mahler, analizan la disnea desde una triple
optica: dificultad de la tarea, magnitud del esfuerzo y
deterioro funcional.

Capacidad de ejercicio

La tolerancia al esfuerzo depende no sélo del sistema
cardiorrespiratorio, sino también del grado de afecta-
cién muscular. Actualmente se da por supuesto que la
EPOC no es sélo una enfermedad limitada a los pulmo-
nes, sino que tiene un componente sistémico®. Las com-
plicaciones musculoesqueléticas estdn entre ellas, y el
descenso de la capacidad de ejercicio es actualmente un
marcador del prondstico de la EPOC. La capacidad ma-
xima de ejercicio se reduce con el descenso funcional
de la EPOC, pero no existe una buena relacién con el
FEV,. La prueba de la marcha de 6 min es til en la
EPOC con sospecha de desaturacion al ejercicio y per-
mite conocer la tolerancia al ejercicio del paciente. Esta
tolerancia al esfuerzo serd clave, ya que de ella depen-
derd que el paciente esté o no limitado en miiltiples ac-
tividades de la vida diaria. La ergometria respiratoria
con medida del consumo de oxigeno (pruebas de ejerci-
cio submaximo) es til en los programas de rehabilita-
cién, en la valoracién del riesgo quirtirgico y en el estu-
dio de la disnea’?.

Funcion respiratoria

Las principales guias clinicas definen la EPOC con
criterios funcionales, por la existencia de un cociente
FEV /capacidad vital forzada tras la administracion de
broncodilatador inferior al 70%. La espirometria debe
realizarse siempre tras la broncodilatacion, pero es ne-
cesario saber que, salvo que se normalice la funcién
pulmonar, la prueba broncodilatadora estdndar no per-
mite establecer el diagndstico diferencial con el asma.
Ademas, esta prueba carece de valor prondstico y no
debe servir como referencia para introducir o retirar un
tratamiento broncodilatador o antiinflamatorio.

El valor del FEV, posbroncodilatador, expresado
como porcentaje del valor de referencia, es el mejor in-
dicador de la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo’.
En los afios setenta del siglo pasado Fletcher y Peto pu-
blicaron una estimacidn de la supervivencia de la EPOC
basada en la reduccién del FEV,. Desde entonces el
descenso anual del valor del FEV, ha constituido una
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referencia estdndar en la valoracion de la progresion de
la enfermedad. Posteriormente esta estimacién se con-
firm6 en un estudio multicéntrico realizado por el Insti-
tuto de Salud de EE.UU. con casi 6.000 fumadores, de
entre 35 y 60 afios de edad, diagnosticados de EPOC
por espirometria y seguidos de forma prospectiva du-
rante 14,5 afios'®!!. A través de estas series sabemos
que el descenso anual del FEV, es de 20-30 ml/afio en
personas sanas y que puede llegar hasta 60-100 ml/afio
en pacientes con EPOC. Dejar de fumar conlleva un
menor deterioro de la funcién pulmonar.

Para que un adulto tenga una funcién pulmonar nor-
mal hay que evitar una pérdida acelerada de ésta, pero
también es importante alcanzar los valores normales tras
el periodo de desarrollo del pulmén. Analizandolo desde
esta perspectiva, Anthonisen et al'? demostraron que es
importante la tasa de descenso anual del FEV,, pero
también el valor inicial de partida, ya que esta claramen-
te relacionado con la funcién pulmonar que un paciente
tiene después en la edad adulta. Todo esto es relevante,
pues los pacientes con peores valores de FEV, tienen
mayor mortalidad.

Implicaciones clinicas: disnea,
volumen espiratorio forzado en el primer segundo,
ejercicio y calidad de vida

Como ya se ha comentado, las diferentes guias clini-
cas establecen una clasificacién de la EPOC segtin los
valores del FEV, posbroncodilatador’. Sin embargo, en
muchos casos esta clasificacion estrictamente funcional
no refleja de manera adecuada el deterioro clinico de
los pacientes. Desde las fases iniciales de la EPOC, la
caida del FEV, puede condicionar disnea y deterioro de
la calidad de vida del paciente. No obstante, es a partir
de un valor por debajo del 50% cuando se detecta un
mayor descenso en las puntuaciones obtenidas en los
cuestionarios de calidad de vida y de disnea'>!4.

La disnea es capaz de afectar a todas las dimensio-
nes que se valoran en los cuestionarios de calidad de
vida, ya que afecta al bienestar fisico, mental y social
del individuo®. Tanto la disnea como la fatiga muscu-
lar van a condicionar una escasa utilizacién de la mus-
culatura esquelética (desentrenamiento), que introduce
al paciente en un circulo vicioso, agravado ocasional-
mente por las exacerbaciones. Por otro lado, las exa-
cerbaciones, complicaciones y comorbilidades son cau-
sa de una elevada demanda de los servicios de salud y
de hospitalizaciones. Esto lleva al paciente a una dis-
minucién de su autoestima y a problemas en el mundo
familiar y laboral.

Dado que la disnea es el principal sintoma que afecta
al estado de salud del paciente con EPOC y que varia
considerablemente para un mismo grado de obstruccién
al flujo aéreo, se han desarrollado otras medidas que in-
tentan obtener, de forma objetiva, una valoracién global
del impacto de la enfermedad en el paciente. Con este
fin se han elaborado diversos cuestionarios de calidad
de vida relacionada con la salud, que pueden ser genéri-
cos o especificos para la EPOC. Por miiltiples razones,
en la préctica su uso ha quedado limitado a ensayos cli-
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nicos y a estudios de poblaciones, pues su aplicabilidad
clinica es limitadal.

Para simplificar esta valoracién y evaluar la carga de
la EPOC desde el punto de vista del paciente se ha desa-
rrollado y validado el Clinical COPD Questionnaire
(CCQ). Este cuestionario consta de 10 apartados agrupa-
dos en 3 dominios (sintomas, estado funcional y estado
mental). Su principal ventaja frente a los cuestionarios
de calidad de vida es que depende menos del entorno del
paciente, que es autoadministrado y que puede rellenarse
facilmente en 2 min'®!7,

Debemos cambiar nuestra forma de valorar
al paciente con EPOC?

Uno de los principales retos a corto plazo en el ma-
nejo de la EPOC serd la identificacién de fenotipos di-
ferentes que puedan beneficiarse de pautas terapéuticas
mds adaptadas a las caracteristicas de cada paciente.
Desde el punto de clinico hay varias areas de trabajo
que pueden aportar informacion en este sentido.

Funcion pulmonar

Hiperinsuflacion. Aunque frecuentemente se equipara a
atrapamiento aéreo (aumento del cociente volumen resi-
dual/capacidad pulmonar total), la hiperinsuflacion re-
fleja un incremento de la capacidad residual funcional,
que puede ser mayor o menor dependiendo de los flujos
espiratorios del paciente (dindmica) o manifestarse en
reposo (estatica). La medicion de los voliumenes pulmo-
nares es imprescindible para valorar el grado de hipe-
rinsuflacién y/o atrapamiento aéreo, hallazgos que
guardan una buena relacién con la disnea y la limitacion
al esfuerzo. El principal inconveniente es que su varia-
bilidad entre centros puede ser elevada y sélo puede re-
alizarse en un laboratorio de funcién pulmonar. Para su-
perar esta limitacién puede determinarse la capacidad
inspiratoria, que permite valorar de forma sencilla el
grado de hiperinsuflacién pulmonar tanto en reposo
como en el ejercicio’®.

Recientemente se ha publicado que el cociente entre
la capacidad inspiratoria y la capacidad pulmonar total
tiene un valor predictivo independiente de mortalidad.
Tomando como valor de referencia el 25%, por debajo
de éste la mortalidad es claramente mayor. Ademds,
permite valorar la respuesta al tratamiento al margen de
las variaciones en el FEV 920,

Test de difusion de monoxido de carbono. El test de
transferencia para el monéxido de carbono es el pardime-
tro de funcién pulmonar que mejor se ha correlacionado
con la gravedad del enfisema pulmonar. En la clinica
ayuda a identificar la presencia de cambios destructivos
en el parénquima, mejorando la caracterizacion fenotipi-
ca de la enfermedad?, lo cual puede ser iitil a la hora de
predecir el grado de respuesta a diferentes farmacos* o
el grado de tolerancia al esfuerzo. Apoyando este con-
cepto, diversos estudios han descrito peores resultados
en las pruebas de broncodilatacién si los pacientes pre-
sentan valores reducidos de difusién, aunque la presen-
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cia de lesiones muy heterogéneas entre pacientes hace
dificil predecir respuestas individuales*?,

Desafortunadamente, el test de difusion, ademas de
no diferenciar el tipo de lesién parenquimatosa, tiene
una serie de limitaciones a la hora de evaluar la presen-
cia de enfisema, ya que analiza de forma global todo el
pulmén, mientras que las técnicas de imagen como la
tomografia computarizada (TC) son capaces de detectar
cambios destructivos localizados. Sin embargo, esto no
significa que la utilidad clinica de la TC (excluyendo la
valoracién de pacientes para cirugia de reduccién de vo-
lumen) sea superior a la del test de difusién. Otra limi-
tacién, como ocurria con la medicién de la hiperinsufla-
cién, es el problema de reproducibilidad, especialmente
cuando la determinacién se realiza en laboratorios dife-
rentes.

Gasometria arterial. Permite conocer la existencia de
insuficiencia respiratoria. Para un mismo valor de
FEV,, la presencia de insuficiencia respiratoria modifi-
ca el grado de gravedad y en muchos casos suele ser el
dato que alerta sobre la presencia de otra enfermedad
asociada que puede requerir un enfoque terapéutico di-
ferenciado®.

Estudios de imagen

Las técnicas radiolégicas forman parte de una valora-
cién complementaria del paciente, pero nunca deben usar-
se para establecer el diagndstico. La radiografia conven-
cional de térax proporciona una escasa resolucioén en los
detalles del parénquima pulmonar, el cual, a capacidad
pulmonar total, sélo constituye el 10%, siendo el 90% res-
tante aire. La atenuacién vascular y la evidencia de atrapa-
miento aéreo son datos dificiles de valorar, especialmente
si se presentan de forma difusa en ambos campos pulmo-
nares, sin que se alcancen una especificidad y sensibilidad
suficientes para diferenciar el enfisema de otras entidades
que cursan con limitacién al flujo aéreo.

La TC permite detectar el enfisema con mejores sen-
sibilidad y especificidad que la radiografia simple, es-
pecialmente cuando se utilizan técnicas de alta resolu-
cion (1-1,5 mm de colimacién). En la TC el enfisema se
presenta como 4dreas de baja atenuacién. En el
enfisema centroacinar pueden verse dreas de baja ate-
nuacién localizadas cerca de los vasos, en el centro del
l6bulo secundario. En el enfisema panacinar, la destruc-
cion es uniforme, con una tendencia a localizarse en las
regiones basales.

La mayor disponibilidad de la TC ha hecho que su
uso se esté popularizando para la deteccién del enfise-
ma pulmonar. Sin embargo, la correlacion entre los ha-
llazgos de la TC y el FEV, es baja®. Para poner en pers-
pectiva estos hallazgos es necesario tener en mente que,
aunque en muchos textos se asimila el término EPOC al
de enfisema pulmonar, Thurlbeck ya observé hace mas
de 3 décadas que aproximadamente el 20% de los pa-
cientes que presentaban lesiones enfisematosas en mas
de un 30% del tejido pulmonar no tenian EPOC. Este
mismo autor observé que parametros funcionales como
el FEV, pueden estar en intervalos de referencia en pa-
cientes con enfisema moderado, e incluso grave, desde

el punto de vista macroscopico. Igualmente, Hogg et
al*’ observaron que la extension y la gravedad del enfi-
sema macroscépico no se correlacionan con el grado de
obstruccién medido en 407 pacientes a quienes se reali-
76 reseccién pulmonar. Como ocurre con el test de difu-
sion, los hallazgos de la TC aportan informacién com-
plementaria. El problema es que ain no sabemos c6mo
aplicar adecuadamente esta informacion en la practica
clinica. Aunque hay autores que sefialan que la cuantifi-
cacién de la magnitud del enfisema pulmonar mediante
pardmetros densitométricos podria ser una exploracién
sensible y especifica en la evaluacién del progreso de la
enfermedad, la evidencia disponible no permite reco-
mendar la TC como pardmetro de progresion del enfise-
ma en el dmbito clinico®®. Sin embargo, la TC si ha de-
mostrado su utilidad en la seleccién de pacientes para
cirugia de reduccién de volumen, independientemente
de su tipo histolégico®.

Aunque el enfisema, incluso sin deterioro espiromé-
trico, podria abordarse en un futuro como una enferme-
dad diferenciada, el grado de solapamiento de las lesio-
nes que pueden observarse en los pacientes no hace de
momento viable este planteamiento en la clinica.

Cambios vasculares pulmonares en la EPOC

Las arterias pulmonares de los pacientes con EPOC
presentan diversos grados de disfuncion endotelial y
cambios estructurales, especialmente hiperplasia de la
intima y proliferacion muscular en las arteriolas. Barbe-
ra et al’*3' han descrito que las alteraciones vasculares
son un hallazgo frecuente en pacientes con EPOC y que
pueden presentarse incluso en fases poco avanzadas de
la enfermedad. En la mayor parte de los pacientes los
cambios vasculares tienen un origen multifactorial, y
son especialmente relevantes la pérdida de vasos que
acompaiia a la destruccién enfisematosa del parénqui-
ma, la vasoconstriccidon pulmonar hipdxica y la remode-
lacién vascular.

En pacientes con grave deterioro ventilatorio (FEV,
< 30%) es posible encontrar presiones medias en la ar-
teria pulmonar por encima de 25 mmHg hasta en un
50% de los casos. Sin embargo, en la mayoria de los pa-
cientes con EPOC, a diferencia de lo que ocurre en
otras enfermedades vasculares pulmonares, el aumento
de presion en la arteria pulmonar suele ser leve o mode-
rado en fases de estabilidad clinica. A pesar de ello, es
posible identificar a un subgrupo de pacientes que pre-
sentan unas caracteristicas especiales, con hipoxemia
desproporcionada para su grado de deterioro ventilato-
rio, gran descenso de la transferencia para el monéxido
de carbono y mayor disnea. Una vez que se han exclui-
do otras causas de hipertensién pulmonar, el porcentaje
de pacientes que presentan estas caracteristicas es pe-
quefio, pero deben identificarse, ya que pueden ser sub-
sidiarios de un tratamiento especifico®-3%3,

Efecto de las exacerbaciones

Los pacientes con EPOC tienen como media 2 exa-
cerbaciones al afio (la mayor parte presenta entre una y
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4 anuales). Ademds de su gran impacto econémico®,
pueden requerir un periodo de recuperacién largo, y un
porcentaje significativo de los pacientes no se recuperan
por completo. Varios estudios han demostrado que exis-
te una asociacion entre las exacerbaciones, en especial
las que cursan con hospitalizaciones, y el aumento de la
mortalidad. En un estudio de Connors et al*® en el que
se incluyé a pacientes ingresados con hipercapnia, un
11% fallecié durante el ingreso y el 50% durante los
2 afios posteriores al alta hospitalaria. La mortalidad se
relacionaba de forma independiente con la edad, el indi-
ce de masa corporal, el estado funcional previo y la pre-
sencia de insuficiencia cardiaca derecha. En un trabajo
de Senneff et al* la mortalidad fue del 60% un afio des-
pués del ingreso de los pacientes mayores de 65 afios
que requerian ingreso en la unidad de cuidados intensi-
vos. En un estudio de cohortes realizado en Espaiia?’, la
mortalidad durante el primer afio después de un ingreso
hospitalario por exacerbacién ascendié al 22% y se
identificaron como factores pronésticos la depresion, la
comorbilidad, el mal estado de salud y los reingresos
hospitalarios. La mayor parte de estos estudios incluyd
a pacientes que ya presentaban grave deterioro funcio-
nal, por lo que no resulta extrafio que el FEV, careciera
de valor pronéstico. Recientemente Soler-Catalufia et
al*® han demostrado que existe una asociacién entre las
exacerbaciones y la mortalidad de los pacientes con
EPOC. Como ocurria en estudios previos, esta relacién
se observd especialmente cuando las exacerbaciones
eran graves. Este aspecto es relevante, ya que no todas
las exacerbaciones afectan en la misma medida a la
mortalidad. Dada su importancia en la historia natural
de la enfermedad, cualquier factor modificador de su
gravedad y de su frecuencia deberia tener un efecto cli-
nicamente muy relevante en la calidad de vida y, quiza
también, en la reduccién de la funcién pulmonar y la
mortalidad.

Valoracion multidimensional

En estudios longitudinales se han identificado multi-
ples variables que se comportan de forma independiente
como predictoras de mortalidad. Por este motivo no re-
sulta extrafio que se haya intentado estudiarlas de forma
conjunta con la intencién de mejorar la capacidad pre-
dictiva de esta enfermedad. Sin duda el indice BODE es
el que mayor interés ha generado en los ultimos afios.
Este indice es una clasificacién multidimensional que
integra algunos de los aspectos mds relevantes de la
EPOC (indice de masa corporal, limitacién al flujo aé-
reo, disnea y tolerancia al esfuerzo)®. El test de la mar-
cha de 6 min proporciona informacién integrada sobre
el impacto funcional de la enfermedad y un indice de
masa corporal reducido tiene valor prondstico. La espi-
rometria y la medicion de la disnea deben realizarse de
forma sistematica en la valoracién del paciente. La
agrupacion de estas 4 variables en un indice permite
predecir mejor que el FEV, el riesgo de muerte por
cualquier causa y por causas respiratorias. Sin embargo,
es un indice con valor poblacional y su utilidad en la
practica clinica en el paciente individual no estd bien
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establecida. Otra limitacion de este indice es que no va-
lora aspectos muy importantes de la enfermedad como
el grado de hiperinsuflacién o el componente inflamato-
rio sistémico, y en nuestro medio algunos componentes
como un bajo indice de masa corporal son poco rele-
vantes en la mayoria de los pacientes*.

Pardmetros bioquimicos

Una revision reciente ha confirmado que la mayoria
de los marcadores bioldgicos (citolégicos y bioquimi-
cos) no presenta una relacion significativa con la grave-
dad de la EPOC, basada en el FEV,*. Podriamos pre-
guntarnos si estos resultados reflejan una limitacién de
los propios marcadores, de la valoracién de la gravedad
mediante el FEV, o de ambos.

En la actualidad la tdnica cuantificacién bioquimica
que modifica el manejo del paciente es la determinacién
de los valores de alfa-1-antitripsina. Recientemente se
ha descrito que la EPOC cursa con inflamacién local y
sistémica. En un estudio con 4.803 pacientes proceden-
tes del estudio de salud pulmonar norteamericano se ha
observado que los valores elevados de proteina C reacti-
va de alta sensibilidad se asocian con mayor deterioro
funcional, mayor mortalidad global, mayor mortalidad
de causa cardiovascular y mayor mortalidad por cancer.
De hecho, las concentraciones elevadas de proteina C
reactiva permiten predecir qué pacientes con displasia
bronquial progresan a grados mds avanzados***. Evi-
dentemente la historia no finaliza con esta molécula,
que por otro lado tiene importantes criticos que cuestio-
nan el mensaje que se ha enviado en los ultimos afios de
que la proteina C reactiva es un factor de riesgo vascu-
lar*. Otras moléculas menos conocidas (neopterina,
moléculas de adherencia, etc.) también podrian interve-
nir en estos trastornos*.

La importancia de este concepto radica en que, como
ha sucedido con otras enfermedades (p. €j., la diabetes
mellitus), permite llamar la atencién sobre la importan-
cia de la EPOC leve como problema de salud. Dado que
hay tratamientos capaces de actuar a este nivel, la con-
firmacidn de estos hallazgos podria identificar un feno-
tipo especifico susceptible de tratamientos con actividad
antiinflamatoria sistémica independientemente de los
valores del FEV .

¢S6lo EPOC en la EPOC?

La EPOC es una enfermedad que se presenta en eda-
des medias y avanzadas, por lo que es frecuente que los
pacientes puedan presentar enfermedades asociadas.
Por este motivo, ademas de identificar diferentes fenoti-
pos de EPOC, hay que valorar al paciente de forma glo-
bal y diagnosticar procesos asociados que puedan con-
dicionar cambios significativos en su situacion clinica.
Ademas de la comorbilidad clésica, que suele observar-
se en fases avanzadas de la enfermedad (osteoporosis,
desnutricién, depresion, etc.), se ha descrito que estos
pacientes tienen un riesgo mayor de presentar cancer de
pulmén y enfermedades cardiovasculares, incluso en fa-
ses iniciales del proceso. La gran cuestién, atn sin res-
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puesta, es si las comorbilidades del paciente con EPOC
son procesos independientes o si la EPOC, per se, pue-
de favorecerlas.

Actualmente nadie discute que la EPOC tiene conse-
cuencias sistémicas, aunque si existen multiples interro-
gantes sobre su importancia en la patogenia de la enfer-
medad y sobre el impacto en la morbimortalidad,
especialmente en las formas menos graves. El hdbito de
fumar, practicamente constante en estos pacientes, ade-
mds de estar relacionado de forma independiente con la
enfermedad cardiovascular, también se asocia con un
incremento de las cifras de presion arterial. Por otra
parte, la escasa actividad fisica que con frecuencia desa-
rrollan los pacientes con EPOC puede condicionar una
situacion de sobrepeso. Son escasos los estudios que
analizan la prevalencia de estos factores de riesgo cldsi-
cos en pacientes con EPOC, y los que lo hacen a menu-
do se basan en andlisis retrospectivos de bases de datos
poblacionales no disefadas especificamente para este
objeto. En un reciente estudio observacional realizado
en Espafia, los pacientes con EPOC presentaron una
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y
de cardiopatia isquémica. Esta tdltima se relacioné con
los primeros y con la edad, pero no se observd ninguna
relacién con la gravedad de la obstruccion. El estudio es
s6lo observacional y transversal, por lo que se necesitan
estudios adicionales, tanto de casos y controles como
longitudinales, para dilucidar si realmente hay una rela-
cién de causalidad entre la EPOC y la enfermedad car-
diovascular*®. Apoyando estos resultados, en otra serie
reciente se observé que la asociacion entre el deterioro
funcional y los eventos cardiovasculares fue escasa
cuando se ajustd para covariables como edad, sexo,
raza, tabaquismo, hipertensién, diabetes, dislipemia y
concentraciones de fibrinGgeno®’.

Evidentemente hay que tratar las comorbilidades
cuando se presenten, pero estas series nos invitan a ser
cautos a la hora de establecer estrategias terapéuticas
basadas sélo en el papel potencial de la inflamacién sis-
témica de la EPOC en la comorbilidad. Hasta que dis-
pongamos de mds informacién, debemos tener presente
que una medida tan sencilla como mejorar la actividad
fisica de los pacientes (probablemente actuando en los
factores de riesgo vascular cldsicos) puede incidir de
manera muy favorable en su situacion clinica, en las co-
morbilidades y en la mortalidad*.

Conclusion. Cémo incorporar lo nuevo a lo clasico

La EPOC se define como un trastorno prevenible y
tratable. Segiin este principio, nuestro objetivo debe
ser diagnosticar y tratar la EPOC en sus fases inicia-
les, para evitar complicaciones, que en su mayor parte
acaban siendo irreversibles. Desafortunadamente hay
recomendaciones oficiales que no apoyan estas medi-
das, con el argumento de que “la eficacia del trata-
miento sélo estd establecida en pacientes con FEV,
menor del 50%”%. Posiblemente muchos clinicos no
compartan esta posicion, del mismo modo que tampo-
co compartan que sélo hay un criterio uniforme de
gravedad basado en el FEV, lo que impide un aborda-

je correcto en muchos pacientes. Por este motivo, una
vez establecido el diagnéstico, resulta imprescindible
hacer una aproximacién al fenotipo del paciente. El
andlisis de algunos parametros, facilmente evaluables
en la clinica, como la presencia de enfisema, hiperin-
suflacién, grado disnea y nimero y caracteristicas de
las exacerbaciones, puede ayudarnos para orientar el
manejo del paciente, sin olvidar que las comorbilida-
des pueden modular de forma decisiva la expresién
clinica de la enfermedad. No hay informacién sufi-
ciente para establecer estrategias basadas en marcado-
res inflamatorios sistémicos™.
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