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RESUMEN

Aunque la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se define por la presencia de obstruccién cré-
nica y poco reversible al flujo aéreo, desde un punto de vista clinico, debemos seguir avanzando en el diag-
noéstico y el tratamiento de estos pacientes, de modo que no queden relegados a un simple valor espiromé-
trico. Entender que la EPOC es un proceso heterogéneo y que la complejidad del paciente suele aumentar
por la asociacién de otras enfermedades, permitira disefiar estrategias mas individualizadas, que pueden
mejorar nuestros resultados en el control del proceso.
Los estudios TORCH y UPLIFT nos han mostrado que con el tratamiento actual podemos mejorar aspectos
muy importantes de la enfermedad, incluyendo la mortalidad. Sin embargo, la finalizacién de estos dos
grandes estudios ha generado una corriente de opiniéon que favorece un abordaje mas individualizado de
los pacientes, abordaje que debera tener en cuenta todos los factores, pulmonares y no pulmonares, que
pueden modificar la forma de presentacion del paciente en la clinica.
Aunque ya estamos asistiendo a un cambio en el enfoque terapéutico de la EPOC, el futuro del tratamiento
debera basarse en estudios realizados en subgrupos especificos de pacientes, asi como en clarificar la inte-
rrelacién entre la EPOC y otras enfermedades que frecuentemente presentan estos pacientes. Aunque un
mejor conocimiento de su patogenia puede desembocar en mejores tratamientos farmacoldgicos, no se
prevén farmacos que por si solos cambien, a corto y medio plazo, la situacién de la EPOC; no obstante, un
abordaje mas dirigido al paciente puede ser la principal herramienta que actualmente tiene el médico para
mejorar la calidad y, posiblemente, la cantidad de vida de estos pacientes.
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Advances in chronic obstructive pulmonary disease
ABSTRACT

Although chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by poorly reversible, chronic airflow
obstruction, from the clinical point of view we must continue to make progress in the diagnosis and
management of these patients so that spirometry is not the only technique used. Understanding that COPD is
a heterogeneous process and that patient complexity usually increases due to the presence of comorbidities
will allow more individualized strategies to be designed, which may improve control of the process.
The TORCH and UPLIFT trials have shown that current treatment can improve important aspects of the
disease, including mortality. However, the finalizing of these two large trials has generated a current of
opinion favoring a more individually-tailored approach that should include all the factors -both pulmonary
and extrapulmonary- that can modify the patient’s form of presentation.
Although we are witnessing a change in the therapeutic approach to COPD, future treatment will probably
be based on studies performed in specific patient subgroups and on clarifying the interrelation between
COPD and other diseases that are common in these patients. Greater knowledge of the pathogenesis of the
disease may improve pharmacological treatment but drugs that, by themselves, alter the short- and long-
term course of COPD are not on the horizon. However, a more patient-focussed approach may be the main
tool available to physicians to increase quality of life —and possibly survival- in these patients.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en los paises de-
sarrollados. Su tratamiento se basa fundamentalmente en un crite-
rio espirométrico que no siempre refleja las peculiaridades del pa-
ciente. Adicionalmente, nos encontramos con una serie de problemas
de concepto, de diagnéstico y de implementacién de las guias clini-
cas en la practica médica habitual, que estdn condicionando un re-
planteamiento del manejo de la enfermedad respecto a pautas pre-
vias.

Debemos revalorar nuestros conceptos en la EPOC
¢Es vdlida la definicion actual de EPOC?

Si nos remontamos a 1958, en el Simposio Ciba, aparece por pri-
mera vez el concepto de enfermedad pulmonar crénica no especifica,
haciendo referencia al término clinico de bronquitis crénica y enfer-
medad obstructiva generalizada. Esta Gltima, a su vez, se diferencia-
ba entre enfisema y asma'. En 1975 aparece el término de EPOC,
siendo definida por la American Thoracic Society (ATS) y por el Ame-
rican College of Chest Physicians como una enfermedad de etiologia
incierta caracterizada por un persistente enlentecimiento al flujo aé-
reo durante la espiracién forzada?. Es en 1987 cuando la ATS afiade a
la definicion funcional un concepto morfolégico de la EPOC consis-
tente en una alteracion estructural que afecta a las vias aéreas y al
parénquima pulmonar. Y se hace mencién también del fenotipo de
bronquitis crénica y enfisema3. Mas recientemente, la Global Initia-
tive for Obstructive Lung Diseases de 2001 (GOLD) define la EPOC
como la limitacién progresiva del flujo aéreo, no totalmente reversi-
ble, causada por una reaccién inflamatoria a la inhalacién crénica de
particulas téxicas*. Paralelamente, la Sociedad Espafiola de Neumo-
logia y Cirugia Toracica (SEPAR) define la EPOC como la presencia de
obstruccion crénica y poco reversible al flujo aéreo (disminucion del
volumen espiratorio forzado durante el primer segundo [FEV,] y de
la relacién FEV,/capacidad vital forzada [FVC]), asociada a una reac-
cién anémala causada principalmente por el humo del tabaco®. De-
safortunadamente, en estos dos casos se trata de definiciones pura-
mente espirométricas, en las cuales se han eliminado aspectos clave
relacionados con la heterogeneidad de la EPOC. Sin embargo, en la
practica clinica de nuestra consulta podemos ver distintos tipos de
pacientes que, con la misma funcién pulmonar, presentan caracteris-
ticas clinicas bien diferenciadas. Cualquier guia clinica en el futuro
debe tener en cuenta que existen distintas formas de presentacién
de la enfermedad, con diferencias en el tipo e intensidad de sinto-
mas, en el deterioro funcional, en el nimero y caracteristicas de las
exacerbaciones, y considerar que debe valorarse el paciente de for-
ma global.

Obsesion por la irreversibilidad

Actualmente se define reversibilidad bronquial como una mejoria
del FEV, y/o de la FVC de 200 ml y al menos un 12% sobre el valor
basal. Esta reversibilidad va a depender mucho del valor basal (re-
gresién a la media), es decir, 200 ml de incremento es un 10% en un
sujeto con 2.000 ml de FEV, y, por lo tanto, la reversibilidad negativa,
pero un 20% en un sujeto de 1.000 ml y, por lo tanto, la reversibilidad
positiva. A pesar de estas limitaciones, una prueba broncodilatadora
positiva es, para muchos, la diferencia fundamental entre asma y
EPOC. Esta obsesion por la irreversibilidad en la EPOC ha sido la cau-
sa por la cual se ha exigido una prueba broncodilatadora negativa
para la inclusién de estos pacientes en los ensayos clinicos realizados
en pacientes con EPOC, ensayos que posteriormente permiten esta-
blecer la eficacia de diferentes medidas terapéuticas. Sin embargo,
en 1986, Anthonisen demostré que mas del 60% de los pacientes con

EPOC revierten mas de un 10-12 o 15%°, y que al repetir un test bron-
codilatador tres veces, el 30% de los pacientes tenian una prueba
broncodilatadora positiva y un 68% en el curso de siete pruebas
broncodilatadoras®. Més recientemente, el estudio UPLIFT ha confir-
mado la reversibilidad positiva en mas del 50% de los pacientes con
EPOC’%. Por desgracia, este criterio ha condicionado problemas de
validez externa, ya que nos encontramos con recomendaciones ac-
tuales basadas en ensayos clinicos realizados con subgrupos de pa-
cientes que no son representativos de la poblacién de EPOC que se
observa en la practica clinica.

Asi pues, hay que tener presente que la espirometria no nos da un
diagnéstico final, sino un patrén funcional, y que salvo que se nor-
malice la funcién pulmonar, la reversibilidad bronquial no permite
establecer el diagndstico diferencial con el asma bronquial ni va a
permitir dirigir un tratamiento.

Obstruccion al flujo aéreo segtin la espirometria, ;siempre EPOC?

Actualmente, para el diagndstico de EPOC se utiliza un criterio
puramente espirométrico (FEV,/FVC posbroncodilatador < 70%). La
ventaja de este criterio es su simplicidad, pero tiene una serie de
limitaciones que debemos conocer. ¢Es EPOC todo aquel que pre-
sente un cociente FEV,/FVC posbroncodilatador < 70%? Sabemos
que la FEV, va diminuyendo progresivamente conforme nos hace-
mos mayores (se estima un descenso anual para la FVC y FEV, de
27-33 ml/afio), y que los valores medidos en la espirometria han
de compararse con unos teéricos obtenidos de poblaciones sanas, de
sujetos con una edad y talla determinadas. Si no tenemos en cuenta
este aspecto, el resultado es que, usando el cociente FEV,/FVC, po-
driamos tener un elevado nimero de “sobrediagnésticos” en sujetos
sanos mayores y altos y un “infradiagndstico” en sujetos jovenes y
bajos. En un estudio de Hardie et al® se demostr6 que en sujetos
sanos no fumadores de edad avanzada, los que tenian mas de 70
afios, el 35% presentaban un FEV,/FVC < 70%, llegando a un 50% en
los mayores de 80 afios.

En nuestra poblacién, un nimero importante de pacientes con
EPOC se encuentran en un grupo de edad avanzada, y dado que cada
vez se pretende realizar un diagnéstico en fases mas precoces de la
enfermedad, cuando apenas hay sintomas, el diagndstico podria ser
sobreestimado. Por consiguiente, la espirometria representa una he-
rramienta imprescindible de partida, pero siempre debe comple-
mentarse, en funcién de las caracteristicas del paciente, con otros
parametros clinicos y/o de imagen.

Importancia del fenotipo en el tratamiento del paciente con EPOC

Las guias clinicas actuales recomiendan un tratamiento escalona-
do de la EPOC en funcién de un criterio espirométrico. Segtn esto,
todos los pacientes con un determinado FEV, se tratarian de igual
forma. Asi, algunas guias recomiendan la introduccién del corticoide
inhalado cuando el FEV, sea menor del 50%. Este planteamiento re-
sulta facil a la hora del manejo del paciente, pero entonces, ;a qué se
debe el escaso seguimiento de las guias clinicas en la actualidad? En
la consulta podemos ver a pacientes que con un grado igual de FEV,
no se comportan ni evolucionan de la misma forma. Asi pues, nos
encontramos con pacientes en los que va a predominar la hiperse-
crecién, otros en los que predominara fundamentalmente la disnea,
otros con exacerbaciones frecuentes y otros con mayor hiperreacti-
vidad bronquial, ademas de que el deterioro funcional puede ser mas
o menos rapido; por otro lado, las comorbilidades van a condicionar
la forma en que el paciente se presente en la practica clinica. Ante
este escenario, desde un punto de vista clinico, el tratamiento es-
calonado de la EPOC deberia sustituirse por un tratamiento mas
dirigido de la EPOC, evaluando previamente las caracteristicas del
paciente, que en ningtn caso debe quedar relegado a un criterio es-
pirométrico'°.
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{Como enfocar correctamente el diagnéstico de la EPOC?

Aunque el FEV, continda siendo el principal pardmetro para el
diagnéstico y la clasificaciéon de su gravedad, se han incorporado
nuevas variables con capacidad pronéstica.

Inicialmente, el diagndstico debe considerarse ante cualquier pa-
ciente con tos, expectoracién o disnea de forma mantenida y/o expo-
sicion a factores de riesgo (especialmente al humo de tabaco). Es
preciso incidir en la realizacion de la espirometria forzada para esta-
blecer el diagnéstico de EPOC, que estara indicada en cualquier indi-
viduo mayor de 40 afios con una exposicién significativa al tabaco,
con o sin sintomas respiratorios®. Uno de los principales problemas
en el abordaje asistencial de esta enfermedad es su infradiagnéstico,
fundamentalmente en el &mbito de atencién primaria'’, y de forma
especial en el sexo femenino'2. No menos importante es el problema
de los falsos positivos, ya que existe un elevado porcentaje de perso-
nas con diagnodstico de EPOC que posteriormente no se confirma
cuando se valoran sus pruebas de la funcién respiratoria'3. Por lo tan-
to, se debe insistir en la mayor y mejor utilizacién de la espirometria,
sobre todo en atencién primaria. Para ello, no sélo es preciso dispo-
ner de un espirémetro, sino que también son necesarios controles de
calidad y realizar la técnica de forma correcta.

Los sintomas de la EPOC (tos, expectoracion y disnea) son inespe-
cificos y comunes a otras enfermedades, por lo que tienen escasa sen-
sibilidad para realizar el diagnéstico. La disnea limita las actividades
que requieren esfuerzo fisico y puede llegar a producir incapacidad
funcional. En la EPOC, la relacién entre la magnitud de la disnea, el
impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida y el nivel de obs-
truccion (FEV,) es bajo, lo que obliga a incluir otros sistemas de valo-
racion. Existen multiples cuestionarios genéricos, especificos o au-
toadministrados que pueden aportar informacién adicional en
contextos determinados (cuestionario St. Georges, Chronic Respiratory
Questionnaire [CRQ], Clinical COPD Questionnaire [CCQ], etc.)'415,

Dado que existen multiples variables que pronostican mortalidad
de manera independiente, se ha descrito el indice BODE, que intenta
mejorar la capacidad predictiva mediante la agrupacion de varias de
ellas's. Adicionalmente, varios estudios han demostrado la existencia
de una relacién entre las exacerbaciones (en especial, las que cursan
con hospitalizaciones) y el aumento de la mortalidad, por lo que
siempre deben recogerse en la historia clinica de estos pacientes”.
Desde el punto de vista funcional, la medicién de los volimenes pul-
monares estaticos permite valorar el grado de hiperinsuflacién pul-
monar y/o atrapamiento aéreo. Estos parametros, no incluidos en el
indice BODE, tienen capacidad pronéstica independiente y guardan

Tabla 1
Manifestaciones extrapulmonares de la EPOC

Inflamacion sistémica

Células inflamatorias circulantes (neutréfilos/linfocitos)
Estrés oxidativo

Mediadores inflamatorios plasméticos
Disfuncién muscular

Pérdida de masa muscular

Alteraciones estructurales y funcionales
Alteraciones cardiovasculares

Disfuncion del ventriculo derecho
Hipertensién pulmonar

Enfermedad arterial coronaria

Arritmias

Alteraciones nutricionales y pérdida de peso
Aumento del gasto energético en reposo
Alteraciones de la composicién corporal
Alteraciones metabdlicas

Alteraciones endocrinoldgicas

Hormona del crecimiento

Hormonas sexuales

Hormonas tiroideas

Metabolismo 6seo: osteoporosis

Efectos en el sistema nervioso

una relacién mas estrecha con la disnea y la intolerancia al ejercicio
que con la obstruccion al flujo aéreo. La capacidad inspiratoria, de-
terminada mediante una espirometria lenta, es un parametro senci-
llo de obtener y reproducible, y proporciona una estimacion indirec-
ta de la magnitud de la hiperinsuflacién's. También desde el punto de
vista funcional, el test de difusion del monéxido de carbono se ha
correlacionado con la gravedad del enfisema pulmonar, pudiendo
ser de utilidad para predecir el grado de tolerancia al ejercicio®.

La radiografia de térax es una prueba complementaria esencial en
la valoracion inicial del paciente con EPOC, que ademas permite des-
cartar otro tipo de patologias, aunque no valora la gravedad de la
enfermedad. La tomografia computarizada (TC) permite detectar el
enfisema con mejor sensibilidad y especificidad que la radiografia
simple de térax, si bien la correlacién entre los hallazgos de la TC y
el FEV, también es baja?.

Finalmente, en el manejo clinico de la EPOC, ademads de intentar
identificar los distintos fenotipos, también tendremos que identificar
la posible comorbilidad asociada, ya que también es un factor predic-
tivo de mortalidad. Para su diagnéstico, se realizaran las pruebas
complementarias que se estimen oportunas. En la figura 1 se resu-
men los pasos para una correcta evaluacién de la EPOC.

EPOC y afectacion sistémica: ;coincidencias o consecuencias?

Aunque el concepto de EPOC como enfermedad sistémica se ha
incluido en todas las guias clinicas, actualmente no es posible deter-
minar si se trata de una mera asociacién de circunstancias o si la
EPOC es per se responsable de la afectacién sistémica observada en
alguno de estos pacientes (tabla 1).

Inflamacion sistémica en la EPOC

Varios estudios sobre las células inflamatorias circulantes en pa-
cientes con EPOC han demostrado alteraciones que conllevan una
potenciacién del efecto citotéxico y de las respuestas quimiotacti-
cas?'. No obstante, el significado patolégico de todas estas alteracio-
nes sigue siendo confuso?. Debido a que sé6lo un porcentaje de indi-
viduos fumadores desarrolla EPOC, se ha sugerido la implicacién de
estos factores en su patogenia. Una hipétesis sugiere que podria
existir una inflamacién sistémica primaria, y que las células inflama-
torias circulantes y algunos mediadores inflamatorios, junto con fac-
tores de riesgo como el tabaco, causarian el dafio pulmonar. Asi, estas
alteraciones en individuos predispuestos les harian mas susceptibles
a los efectos del tabaco?'. Aunque la mayoria de estudios se han reali-
zado de forma transversal en pacientes en fase estable, se han descrito
elevaciones de la proteina C reactiva, citocinas, adipocinas y factores
de la coagulacién durante las exacerbaciones?. Actualmente se estan
realizando estudios que evalGan estos hallazgos de forma longitudi-
nal, lo que nos permitira conocer mejor su papel real en la patogenia
de la enfermedad.

Disfuncion muscular

Es una de las manifestaciones extrapulmonares mas estudiadas, ya
que la reduccion de la funcionalidad y de la masa muscular limita gra-
dualmente las actividades de la vida diaria con un empeoramiento de la
calidad de vida y de la supervivencia?*%, La disfuncién muscular ha sido
identificada como un factor de mortalidad en EPOC, independiente de
la funcién pulmonar, el tabaco o el indice de masa corporal?'. Esta dis-
funcién afecta tanto a los misculos esqueléticos periféricos (principal-
mente las cinturas y extremidades) como a los misculos respiratorios.

Alteraciones cardiovasculares

Clasicamente se clasifican en dos tipos: las que presentan una
asociacién al compartir factores de riesgo y las que son la consecuen-
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FEV,/FVC posbroncodilatador < 70%
v

1. Replantea el diagnostico de EPOC en pacientes > 70 afios sin sintomas
2. |dentificar causas especificas que causen obstruccion al flujo aéreo
3. |dentificar las caracteristicas fenotipicas del paciente

pruebas complementarias

v

Tratamiento dirigido |

v
Diagnéstico de EPOC |—> Dejar de fumar
Vacunacion antigripal y antineumocdcica
v Actividad fisica regular
Valorar ampliar el estudio con Broncodilatadores de accion prolongada

Infeccion, Antibicticos, mucoliticos
—>| hipersecretor [ | en grupos seleccionados
Hiperreactividad Corticoides inhalados en
~ | bronquial i > | combinacién con B2 agonista
L, | Hiperinsuflacion, Broncodilatadores
enfisema > | Rehabilitacion
: Osteoporosis, enfermedades
;gagcai;gg;ologlas —— | cardiovasculares, atrofia muscular,
desnutricion, etc.

4

Si sospecha de enfisema
Si Sat0, < 95%
Si sospecha de enfisema

Tomografia computarizada.........
Gasometria arterial...........
Determinacion de o1-AT
Volimenes pulmonares.............
Test de difusion.............

Prueba de esfuerzo
Valoracion de funcion muscular...

Si sospecha de enfisema

Si disfunciéon muscular o
desproporcionada a FEV,
ECG, ecocardiograma............... Si sospecha de HTP

Estudio de suefo....................

Si sospecha de hiperinsuflacion

Si capacidad fisica limitada

Si sospecha de SAHS, poliglobulia y/o ICD

en paciente joven

disnea

Figura 1. Algoritmo para el manejo de la EPOC.

cia de la disfuncién del corazén secundariamente a la enfermedad
pulmonar. Dentro del primer grupo estaria la enfermedad arterial
coronaria, y dentro del segundo, la disfuncién del ventriculo derecho
y la hipertensién pulmonar, que tienen un impacto negativo en la
supervivencia®, La cardiopatia isquémica comparte con la EPOC fac-
tores de riesgo como el tabaco, la edad y el sedentarismo; también
se ha propuesto que, a la inversa, la EPOC puede ser un factor de
riesgo independiente para la morbimortalidad cardiovascular?’2. Se
ha descrito también un aumento del riesgo de arritmias en pacientes
estables aunque su frecuencia es mayor durante las agudizaciones o
la cirugia toracica?.

Alteraciones nutricionales y pérdida de peso

En la EPOC, al igual que en muchas enfermedades crénicas, apa-
rece frecuentemente un sindrome consuntivo, que tiene su base pa-
tolégica en una reduccién de la actividad metabdlica tisular??. Su
principal expresién clinica es la pérdida de peso inexplicada, siendo
su causa principal la pérdida de masa muscular esquelética. Esta pér-
dida de peso es un factor prondstico independiente en los pacientes
con EPOC, y con una especial relevancia al ser reversible?2?°, Ademas,
la malnutricién se ha asociado con un peor desenlace después de una
exacerbacion aguda®. El origen de estas alteraciones no esta claro y
se ha sugerido que la pérdida de peso es la consecuencia de un me-
tabolismo basal aumentado (con el consecuente mayor requerimien-

to energético) que no esta compensado con un aumento paralelo de
la ingesta calérica®. Aparte de la explicacién clasica de un aumento
del consumo de oxigeno de los misculos respiratorios por un au-
mento del trabajo, pueden contribuir a esta alteracién metabdlica los
farmacos (B,-agonistas), la inflamacién sistémica, el aumento del
efecto térmico y la hipoxia tisular?.

Alteraciones endocrinolégicas

La hormona del crecimiento (GH) tiene como principal efecto el
aumento de los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF), siendo el IGF-1 el principal mediador en las acciones anabdli-
cas musculares. La edad y los corticoides sistémicos suprimen este
eje. Los estudios son contradictorios respecto a los valores de GH, ya
que algunos refieren una supresion del eje debido a procesos créni-
cos? y otros sugieren un aumento en las concentraciones de GH (en
la fase hipoxémica de la EPOC). La edad también se acompaiia de
cambios en el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, con el descenso
secundario de la produccién de testosterona y estrégenos, que pre-
dicen una disminucién de la densidad 6sea y una menor fuerza mus-
cular. Se han evidenciado concentraciones bajas de testosterona
libre y total en pacientes con EPOC, que también podrian relacionar-
se con hipoxia crénica, gravedad de la enfermedad, enfermedades
inflamatorias crénicas, influencia del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y leptina, tabaco y corticoides.
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Metabolismo 6seo

La osteoporosis ha sido reconocida como una de las manifestacio-
nes sistémicas de la EPOC y su aumento de prevalencia puede deber-
se a multiples causas?'. Entre los factores de riesgo potenciales des-
tacan el estilo de vida, la edad, la malnutricién, el sedentarismo, el
tabaco, los factores genéticos, el tratamiento con corticoides, la infla-
macién sistémica, las alteraciones endocrinolégicas (hipogonadis-
mo) y las alteraciones de la composicién corporal y de los misculos
esqueléticos periféricos. Las fracturas secundarias pueden contribuir
a la incapacidad y la mortalidad de los pacientes con EPOC.

Efectos en el sistema nervioso

Esta afectacion provoca controversia, ya que aunque se han des-
crito alteraciones del metabolismo energético cerebral en pacientes
con EPOC, no hay datos que aclaren si esto representa una adapta-
ci6én a la hipoxia crénica o si tiene que considerarse como una mani-
festacion sistémica. El sistema nervioso auténomo podria verse afec-
tado en el ritmo circadiano de la leptina (disminucién de sus niveles).
Esta adipocina tiene sus principales efectos en la funcién neuroendo-
crina, en la regulacién del apetito, en el control del peso corporal y
en la termogénesis. No obstante, también se ha descrito una eleva-
cién de la leptina durante las exacerbaciones agudas®.

Los pacientes con EPOC tienen tasas mds altas de depresion y an-
siedad. Un estudio reciente ha evidenciado una relacién temporal
entre EPOC y depresién, y se ha sugerido un aumento del riesgo en
estos pacientes, aparte de describir que las comorbilidades no supo-
nen un factor de riesgo afiadido. Un estudio previo sugeria que la
depresion podia representar un efecto causal en las exacerbaciones
de la EPOCy en su tasa de hospitalizaciones?334.

Conclusion

Casi todas las guias clinicas recientes han definido la EPOC como
un trastorno caracterizado por la obstruccién al flujo aéreo, que no
es completamente reversible. Una critica que puede hacerse al uso
exclusivo de los valores de la espirometria forzada en el diagndsti-
co y valoracion de la gravedad de la EPOC es que no permite reco-
nocer las “multiples caras de la enfermedad”, cuya importancia
clinica es indiscutible. El uso de técnicas de funcién pulmonar, mas
alla de la espirometria forzada, la incorporacién de nuevas técnicas
de imagen, una mejor valoracién clinica y, posiblemente, el uso de
marcadores inflamatorios, nos permitird identificar mejor lo que
ocurre en el parénquima pulmonar, en las vias aéreas y en la circu-
lacién pulmonar de estos pacientes, sin olvidar las manifestaciones
sistémicas que pueden aparecer de una manera simultanea o des-
pués de iniciado el proceso. La relevancia clinica de estas manifes-
taciones sistémicas adn no estd bien establecida aunque participa
en el desarrollo de las diferentes expresiones fenotipicas de esta
enfermedad.

Bibliografia

1. Report of the conclusions of CIBA guest symposium: terminology, definitions and
classification of chronic obstructive pulmonary emphysema and related conditio-
ns. Thorax. 1959;14:286-99.

2. American Thoracic Society. Definitions and classification of chronic bronchitis,
asthma and pulmonary emphysema. Am Rev Respir Dis. 1962;85:762-8.

3. Thurlberck WM. Aspects of chronic airflow obstruction. Chest. 1977;72:341-9.

4. Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist SA, Calverley P, et al. Global strategy
for the diagnosis, management and prevention of COPD. GOLD executive Summa-
ry. Am ] Respir Crit Care Med. 2007;176:532-55.

. Peces-Barba G, Barbera JA, Agusti A, Casanova C, Casas A, Izquierdo JL, et al. Guia
Clinica SEPAR-ALAT de diagndstico y tratamiento de la EPOC. Arch Bronconeumol.
2008;44:271-81.

6. Anthonisen NR, Wright EC. Bronchodilator response in chronic obstructive pul-
monary disease. Am Rev Respir Dis. 1986;133:814-9.

. Tashkin DP, Celli B, Decramer M, Liu D, Burkhart D, Cassino C, et al. Bronchodilator
responsiveness in patients with COPD. Eur Respir J. 2008;31:742-50.

8. Soriano JB, Mannino DM. Reversing concepts on COPD irreversibility. Eur Respir .
2008;31:695-6.

9. Hardie JA, Buist AS, Vollmer WM, Ellingsen I, Bakke PS, Morkve O. Risk of over diag-
nosis of COP in asymptomatic elderly never-smokers. Eur Respir J. 2002;20:1117-22.

10. Izquierdo JL. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: conceptos a revisar. Me-
dicina Respiratoria. 2008;1:13-20.

11. De Miguel ], Izquierdo JL, Molina J, Rodriguez JM, De Lucas P, Gaspar G. Fiabilidad
del diagnéstico de la EPOC en atencién primaria y neumologia en Espafia. Factores
predictivos. Arch Bronconeumol. 2003;39:203-8.

12. Miravitlles M, De la Roza C, Naberan K, Lamban M, Gobartt E, Martin A, et al. Pro-
blemas con el diagnéstico de la EPOC en atencién primaria. Arch Bronconeumol.
2006;42:3-8.

13. Izquierdo JL, Rodriguez JM, de Lucas P, Martin Centeno A, Gobartt E. ; Ha cambiado
el manejo de la EPOC en Espaiia? Resultados de un estudio multicéntrico comuni-
tario (VICE). Rev Clin Esp. 2008;208:18-25.

14. Guyatt Gh, Berman LB, Townsend M, Pugsley SO, Chambers LW. A measure of
quality of life for clinical trials in chronic lung disease. Thorax. 1998;42:773-8.

15. Giell R, Casan P, Sangenis M, Morante F, Belda ], Guyatt GH. Quality of life in pa-
tients with chronic respiratory disease: the Spanish version of the Chronic Respi-
ratory Questionnaire (CRQ). Eur Respir J. 1998;11:55-60.

16. Celli BR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Méndez RA, et al. The
body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity index in
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med. 2004;350:1005-12.

17. Soler-Catalufia JJ, Martinez-Garcia MA, Roman-Sanchez P, Salcedo E, Navarro M,
Ochando R. Severe acute exacerbations and mortality in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax. 2005;60:925-31.

18. Garcia-Rio F, Lores V, Rojo B. Evaluacién funcional respiratoria (obstruccién y atra-
pamiento). Arch Bronconeumol. 2007;43(Supl 3):58-14.

19. Izquierdo JL. Nuevos parametros clinicos en la EPOC. Arch Bronconeumol.
2008;44(Supl 2):4-10.

20. Gelb AF, Schein M, Kuei ], Tashkin DP, Miiller NL, Hogg JC, et al. Limited contribu-
tion of emphysema in advanced chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev
Respir Dis. 1993;147:1157-61.

21. Wouters EFM, Schols AMW], Celli B. Systemic effects of chronic obstructive pul-
monary disease. En: Siafalas NM, editor. Management of chronic obstructive pul-
monary disease. European Respiratory Society. Eur Respir Mon. 2006;38:224-41.

22. Wouters EFM, Creutzberg EC, Schols AMW]J. Systemic effects in COPD. Chest.
2002;121:127-30.

23. Wouters EFM, Groenewegen KH, Dentener MA, Vernooy JH]. Systemic inflamma-
tion in chronic obstructive pulmonary disease. The role of exacerbations. Proc Am
Thorac Soc. 2007;4:626-34.

24. Gea ], Barreiro E. Actualizacién en los mecanismos de disfuncién muscular en la
EPOC. Arch Bronconeumol. 2008;44:328-37.

25. Jagoe RT, Encelen MPK]. Muscle wasting and changes in muscle protein metabo-
lism in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2003;22(Suppl 46):
S52-63.

26. Falk JA, Kadiev S, Criner GJ, Scharf SM, Minai OA, Diaz P. Cardiac disease in chronic
obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc. 2008;5:543-8.

27. Sin DD, Man P. Why are patients with chronic obstructive pulmonary disease at
increased risk of cardiovascular diseases? The potencial role of systemic inflam-
mation in chronic obstructive pulmonary disease. Circulation. 2003;107:1514-9.

28. Sin DD, Man P. Chronic obstructive pulmonary disease as a risk factor for cardio-
vascular morbidity and mortality. Proc Am Thorac Soc. 2005;2:8-11.

29. Decramer M, De Benedetto F, Del Ponte A, Marinari S. Systemic effects of COPD.
Respir Med. 2005;99(Suppl B):S3-10.

30. Schols AM, Wouters EF. Nutritional abnormalities and supplementation in chronic
obstructive pulmonary disease. Clin Chest Med. 2000;21:753-62.

31. Ionescu AA, Schoon E. Osteoporosis in chronic obstructive pulmonary disease. Eur
Respir J. 2003; 22(Suppl 46):564-75.

32. Andreas S, Ander SD, Scanlon PD, Somers VK. Neurohumoral activation as a link to
systemic manifestations of chronic lung disease. Chest. 2005;128:3618-24.

33. Van den Bemt L, Schermer T, Bor H, Smink R, Van Weel-Baumgarten E, Lucassen
P, et al. The risk for depresion comorbidity in patients with COPD. Chest. 2009;
135:108-14.

34, Xu W, Collet JP, Shapiro S, Lin Y, Yang T, Platt RW, et al. Independent effect of
depression and anxiety on chronic obstructive pulmonary disease exacerbations
and hospitalizations. Am ] Respir Crit Care Med. 2008;178:913-20.

v

~



