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CAPITULO 1I
Conceptos generales de la EPOC

S. SANTOS, S. GONZALEZ, M. FERRER, T. PASCUAL Y E. RODADO

Generalidades de la EPOC
Definicion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se define
como una enfermedad prevenible y tratable, con algunos efectos
extrapulmonares significativos que pueden contribuir a la gravedad
en algunos pacientes. Su componente pulmonar se caracteriza por
una limitacion al flujo aéreo que no es completamente reversible.
Esta limitacién al flujo aéreo es habitualmente progresiva y se asocia
a una respuesta inflamatoria anormal del pulmén a particulas o gases
nocivos, siendo en nuestro medio fundamentalmente el humo del
tabaco el causante de esta enfermedad (guias GOLD, 2009).

Prevalencia

Su prevalencia en Espafia en la poblaciéon de entre 40 y 80 afos
esta en torno al 10,2% (Miravitlles, 2009), aunque en muchos
casos es una enfermedad que pasa largo tiempo sin diagnéstico
debido a la instauracién lentamente progresiva de sus sintomas.
La mayor parte de estudios poblacionales hablan de un infradiag-
néstico de casi el 80%, lo que hace que muchos pacientes sean
detectados a raiz de un primer ingreso por exacerbacion.

Segln las previsiones de la Organizacién Mundial de la Salud,
la EPOC se convertira en el afio 2020 en la tercera causa de
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mortalidad en el mundo occidental y en una de las 5 causas mas
importantes de incapacidad.

Criterios diagnosticos

El diagnéstico se basa en los antecedentes de consumo pro-
longado de tabaco, la clinica de tos, la expectoracion crénica y
disnea de esfuerzo de instauracién progresiva, y la confirmacion
de obstruccién al flujo aéreo medida a través de la espirometria
forzada (indice entre volumen espiratorio forzado en el primer
segundo y capacidad vital forzada (FEV /FVC) < 70%).

La espirometria forzada es una técnica muy util y sencilla, que
no sélo es fundamental para el diagnostico sino que, ademas,
nos informa de la gravedad de la obstruccion, en funcion del
porcentaje de FEV,.

La disnea es el principal sintoma de la EPOC y se define como la
sensacion subjetiva de falta de aire. Es el sintoma mas invalidante,
el que mejor se relaciona con el estado de salud y el motivo prin-
cipal por el que estos pacientes limitan su actividad fisica. Para su
medicioén, la escala mas utilizada es la unidimensional del British
Medical Research Council-MRC (tabla I).

Clasificacion de la gravedad e indices multidimensionales

La mayor parte de las guias clinicas clasifican la enfermedad en fun-
cion de la gravedad definida por el FEV , siendo la més extendida y
utilizada la clasificacion GOLD (tabla 2). Sin embargo, es conocido
que el FEV| no es el tnico condicionante de la evolucion y el pro-
nostico de la enfermedad, por lo que hoy en dia hay otros indices
que evaltan diferentes parametros de la enfermedad, ademas del
FEV,, llamados indices multidimensionales y que predicen la evo-
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Tabla |. Escala de disnea del British Medical Research Council
(MRC) modificada

0 Ausencia de disnea excepto al realizar un ejercicio intenso
| Disnea al caminar deprisa o subiendo una pendiente ligera

2 Incapacidad para mantener el paso de otras personas de la misma
edad caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener
que parar a descansar al andar en llano al propio paso

3 La disnea hace que se detenga para descansar cuando camina unos
100 m o unos minutos en llano

4 Dificultad respiratoria excesiva para poder salir de casa, o al vestirse
o desvestirse

Tabla 2. Clasificacién de la EPOC segtn las guias GOLD 2009
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease ) y SEPAR
2009, siguiendo una escala de gravedad en funcién del FEV,

Estadio Caracteristicas

0: de riesgo Espirometria normal
Sintomas crénicos (tos, expectoracion)
I: leve FEV /FVC < 70%; FEV, > 80% tedrico
Sintomas crénicos (tos, expectoracién) o sin sintomas
Il: moderado FEV /FVC < 70%; 50% < FEV < 80% tedrico
Progresion de los sintomas (tos, expectoracion, disnea)
Ill: grave FEV /FVC < 70%; 30% < FEV, < 50% tedrico
Exacerbaciones que afectan la calidad de vida
IV: muy grave  FEV|/FVC < 70%; FEV < 30% tedrico o

FEV, < 50% teorico mas insuficiencia respiratoria crénica

FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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Tabla 3. indice BODE

(0] | 2 3
FEV, (% referencia) > 65 50-64 36-49 <35
Distancia recorrida en el > 350 250-349  150-249 < 149
test de la marcha de 6 min
(metros)
Disnea (MRCm) 0-1 2 3 4
IMC >21 <21

FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal.

El indice BODE estd formado por 4 componentes que de forma aislada demostraron ser
predictores de mortalidad, exacerbaciones y hospitalizaciones. Ademds del FEV , incluye el
IMC, la distancia recorrida en el test de marcha y el grado de disnea. Cada uno de los 4
componentes refleja aspectos esenciales en la historia natural de la EPOC: funcion pulmonar
(FEV ), sintomas (disnea), capacidad de ejercicio (test de marcha) y situacién nutricional (IMC).
Por tanto, evaliia 3 niveles de afectacion: perceptivo (disnea), respiratorio (FEV ) y sistémico
(IMCy prueba de la marcha). Cada uno de los componentes se cuantifica de 0 a 3 salvo el
IMC, que lo hace de 0 a I; con la suma de todos los valores se obtiene uno global en una
escala de 10. La mortalidad es mucho mayor en los enfermos con un indice BODE alto (> 7).

lucién de la EPOC de una manera mas precisa. El mds conocido y
utilizado hasta el momento es el indice BODE, que incluye: indice
de masa corporal (IMC), grado de obstruccién al flujo aéreo, grado
de disnea percibida por el paciente y tolerancia al esfuerzo medida
como la distancia caminada en el test de la marcha de los 6 min
(tabla 3). Otros marcadores de gravedad, como el indice ADO
(disnea, obstruccién y edad) y el BODEX (cambia la distancia
del test de marcha del BODE por el nimero de exacerbaciones)
son buenos indices predictores y pueden tener mas utilidad en la
asistencia primaria por su menor complejidad para calcularlos. La
nueva revision de las guias GOLD de diciembre de 201 | aborda
estos aspectos, clasificando la EPOC en funcion del FEV , la disnea
y la calidad de vida percibida por el paciente (escala MRC/cuestio-
nario CAT) y el nimero de exacerbaciones/afo.
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Manifestaciones sistémicas

La EPOC se considera una enfermedad pulmonar de base infla-
matoria, pero con manifestaciones sistémicas importantes que
también condicionan la evolucién de la enfermedad. Estas mani-
festaciones, a veces, comienzan en las fases iniciales y otras son la
consecuencia de un proceso evolutivo prolongado. A continuacién
se describen las mas destacadas.

Disfuncién muscular periférica e intolerancia al esfuerzo

A mayor grado de obstruccién, menor capacidad de ejercicio y
mayor atrofia muscular y, en la EPOC, se propicia esta situacion,
tanto en la fase estable como en las exacerbaciones. Por ello,
entre otras cosas, son importantes los programas de rehabilita-
cidn respiratoria y de extremidades en estos pacientes.

La manera mas objetiva y mejor estandarizada para conocer la
tolerancia al esfuerzo que presentan los pacientes es la prueba de
la marcha de 6 min. Consiste en cuantificar el nimero de metros
que un determinado paciente es capaz de andar a lo largo de un
pasillo en linea recta, con una distancia conocida (habitualmente
30 m). Durante la prueba se determinan la SaO, (saturacion arte-
rial de oxigeno) y la frecuencia cardiaca mediante pulsioximetria.

Manifestaciones cardiovasculares

La hipertension pulmonar secundaria (HTP) y la disfuncion ventricu-
lar derecha se observan en un 20-30% de los pacientes con EPOC.
Los factores que condicionan estos hallazgos son fundamentalmente
el remodelado de los vasos pulmonares, la pérdida del lecho vas-
cular asociado al enfisema y la hipoxemia crénica. La HTP presenta
relacion inversa con la supervivencia de los pacientes con EPOC.



También se ha descrito, mediante pruebas de imagen cardia-
ca y ecocardiografia Doppler, una disfuncién diastdlica del
ventriculo izquierdo (VI), que se correlaciona con la cantidad
de enfisema (pérdida del lecho vascular) y la hiperinsuflacién
pulmonar. En estos pacientes hay una disminucion del volu-
men de eyeccion diastélico y sistdlico del VI, con una fraccion
de eyeccidon conservada, pero un gasto cardiaco disminuido
(Barr, 2010).

Exacerbaciones

Las exacerbaciones forman parte del curso natural de la EPOC y
se abordaran en profundidad en los siguientes apartados.

Alteracion nutricional

La pérdida de peso afecta al 50% de los pacientes con EPOC
grave y hasta el 10% de los leves. Ademas de perder peso, los
enfermos con EPOC pierden masa muscular, lo que se traduce
en debilidad y aumento de la disnea. Es un marcador pronéstico
independiente del FEV,.

El estado nutricional se puede evaluar a través de los métodos
antropométricos (peso corporal, talla, IMC), parametros analiti-
cos (albimina y transferrina), técnicas de imagen (densitometria)
o impedancia bioeléctrica.

Comorbilidades asociadas

Las comorbilidades son trastornos médicos asociados a la EPOC,
que constituyen un factor prondstico de mortalidad afiadido y
que, ademds, pueden aumentar la repercusion social y econdmica
de la enfermedad.
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Son tan importantes que condicionan las causas mas frecuentes
de fallecimiento de los pacientes con EPOC, sin contar las causas
intrinsecas de la propia enfermedad. Pueden aparecer compar-
tiendo factores de riesgo (p. ej., tabaco como factor de riesgo
de cardiopatia isquémica, neoplasia pulmonar, etc.), coincidiendo
en tiempo (hipertension arterial [HTA], diabetes mellitus [DM],
etc.) o como intercurrencia (procesos agudos).

En la EPOC hay mayor prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular que en la poblacion general, al margen del tabaquismo,
factor causante de la EPOC. También es cierto que esta asocia-
cién tiene mayor relacion con la edad que con la gravedad de la
enfermedad. Asi estd descrita una prevalencia de HTA de 44-53%,
diabetes en un 23% y obesidad en el 27%.

La relacion entre la EPOC y patologias como la cardiopatia isquémica
y los ictus se ha atribuido clasicamente al consumo de tabaco como
factor predisponerte comun, pero recientemente tiende a darse
mayor importancia a la inflamacién sistémica (p. ej., en EPOC hay un
aumento de PCR, marcador de inflamacién sistémica) como causante
de arteriosclerosis y desestabilizacion de la placa aterosclerotica.

La tromboembolia pulmonar es posiblemente mas frecuente de lo
diagnosticado, pues puede pasar desapercibida por superposicion
de sintomas con las exacerbaciones. Deberia descartarse en exa-
cerbaciones sin causa clara desencadenante.

El cancer de pulmén es una causa importante de mortalidad en la
EPOC (aproximadamente el 7-38%). El riesgo de desarrollar esta
complicacion es proporcional a la gravedad de la obstruccién.

Aunque estd descrita la poliglobulia como alteraciéon hematolé-
gica caracteristica, un tercio de los pacientes con EPOC presen-



tan anemia, lo cual se asocia a mayor mortalidad y es un factor
potencialmente mejorable.

La osteoporosis se observa hasta en el 25% de la EPOC grave, pro-
bablemente en relacién con la edad, el tabaquismo, la limitacién
de la actividad fisica, la malnutricion y los corticoides sistémicos.
El efecto sobre la densidad mineral dsea de los corticoides inha-
lados a largo plazo continta siendo controvertido.

Hasta el 50% de los pacientes con EPOC presenta alteraciones
psiquiatricas (ansiedad y/o depresion). La depresion es un factor
predictor de mortalidad en la EPOC grave. Las herramientas
terapéuticas de las que disponemos son las terapias psicoldgicas,
la rehabilitacién respiratoria y el tratamiento farmacolégico.

Por ultimo, en individuos con EPOC el riesgo de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca es 4,5 veces superior. En la patogenia también
contribuiria el tabaquismo, la poliglobulia, las arritmias cardiacas
y los farmacos estimulantes del sistema cardiovascular. Esta
frecuente asociacién no sélo tiene valor diagnéstico, sino que
condiciona ciertos aspectos terapéuticos de ambas patologias.

En el tratamiento de pacientes con EPOC y cardiopatia es nece-
sario tener en cuenta que el uso de agonistas beta 2-adrenérgicos
podria condicionar el pronéstico de la insuficiencia cardiaca, pues
se ha relacionado, aunque sin suficiente evidencia, con aumento
de la incidencia de arritmias, cardiopatia isquémica y muerte
subita.

Los bloqueadores beta no selectivos también podrian condi-
cionar el pronéstico de la EPOC, aunque diversos estudios han
demostrado que estos firmacos no modifican el FEV| ni la res-
puesta al tratamiento conagonistas beta 2-adrenérgicos.
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También se deben utilizar con precaucion las metilxantinas, por
predisponer a arritmias e insuficiencia cardiaca, y los corticoides
orales por la retencion hidrica que pueden producir.

Otra consideracién importante que se debe tener en cuenta es
el riesgo de los pacientes con EPOC de presentar alcalosis meta-
bdlica secundaria a la utilizacién crénica de diuréticos de asa con
el consiguiente aumento de CO, en sangre arterial.

Factores pronésticos

El grado de obstruccién al flujo aéreo y su descenso acelerado
a lo largo del tiempo es el principal criterio de gravedad en
la EPOC, aunque no el Gnico que condiciona la evolucion y el
pronéstico.

Hay parametros como la capacidad inspiratoria y el grado de
hiperinsuflaciéon pulmonar, la tolerancia al esfuerzo (expresada
por la caminata de 6 min o el ejercicio en bicicleta), la hipoxe-
mia y la hipercapnia, la DLCO (capacidad de transferencia del
monoxido de carbono), el grado de disnea, el IMC y porcen-
taje de masa magra, que condicionan el prondstico y la calidad
de vida de los pacientes con EPOC y que han de tenerse en
cuenta.

También la presencia de otras comorbilidades se considera un
factor pronéstico significativo en estos pacientes. El indice de
Charlson trata de medir, mediante puntuacion de diferentes
patologias coexistentes (rango de puntuacién entre 0 y 30),
el grado de comorbilidad (anexo I). Una de las desventajas es
la pérdida de informacion sobre patologias no incluidas en él,
como la anemia o la depresion, y que podrian condicionar sin-
tomas y prondstico.



Segun estudios realizados en pacientes ambulatorios con EPOC,
los mejores predictores de hospitalizacion fueron la presencia
de comorbilidad (con mayor frecuencia de cardiopatia isquémi-
ca), el FEV,, el grado de disnea y el nimero de visitas al médico
durante el afio previo. En pacientes con EPOC hospitalizados, la
comorbilidad todavia tiene mayor importancia en el pronéstico.

Las exacerbaciones que padecen los pacientes son un fac-
tor prondstico fundamental. El riesgo de mortalidad aumenta
de manera significativa en los pacientes que presentan 2 o
mas exacerbaciones anuales que requieren hospitalizacion,
independientemente de la edad, indice de Charlson, gravedad
basal medida por el FEV, o presencia de insuficiencia respiratoria
cronica (Soler-Catalufa, 2005).

Tratamiento de la EPOC en fase estable
(guias GOLD 2009, NICE 2010 y SEPAR 2008)

Generales

— El abandono del habito tabiquico es la principal medida para
evitar el desarrollo y la progresién de la EPOC. Para ello dis-
ponemos de tratamiento sustitutivo con nicotina, bupropion o
vareciclina, asi como programas de apoyo (evidencia A).

— Se debe recomendar la vacuna antigripal en los pacientes con
EPOC, pues reduce la mortalidad y la frecuencia de hospitaliza-
ciones durante los periodos epidémicos (evidencia A).

— La vacuna antineumocécica debe ofrecerse en los pacientes
mayores de 65 afios con EPOC, pues previene la aparicion de
neumonias (evidencia B).
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Farmacolégico

— La via de eleccion para la administracion de los farmacos es
la inhalada, precisando adaptar el dispositivo empleado a las
caracteristicas individuales del paciente.

— El tratamiento de la EPOC debe ser escalonado y progresivo
de acuerdo con la severidad de la EPOC y la presencia de
exacerbaciones (fig. I).

— Los pacientes con sintomas ocasionales se benefician del tra-
tamiento con broncodilatadores de accion corta (agonistas beta
2-adrenérgicos a demanda).

— En los pacientes con sintomas permanentes los broncodilatado-
res de accién prolongada utilizados de manera individual o con-
junta (tiotropio y agonistas beta 2-adrenérgicos de accion pro-
longada) mejoran los sintomas, la calidad de vida y la funcién
pulmonar. Ademas pueden reducir el nimero de exacerbacio-
nes, especialmente el tiotropio (estudio POET, Vogelmeier,
2011). Tiotropio como primera terapia de mantenimiento ha
demostrado una reduccién en la pendiente de descenso del
FEV, (Troosters, 2010).

— En la EPOC moderada-grave los corticoides inhalados aumen-
tan levemente el FEV, y reducen el nimero de exacerbaciones.
Su uso continuado se ha relacionado con un aumento de episo-
dios de neumonia sin incremento de la mortalidad.

— El uso crénico de glucocorticoides sistémicos no esta indicado
en la EPOC.

— La teofilina puede afiadirse siempre que no se controlen los sin-
tomas con tratamiento 6ptimo, dentro del rango terapéutico y
teniendo en cuenta la comorbilidad cardiovascular.
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Conceptos generales de la EPOC

— El uso de mucoliticos puede valorarse en pacientes con expec-
toracion habitual.

— En los pacientes con EPOC grave, tos, expectoracion cronica y mas
de 2 exacerbaciones por afio, esta indicado afiadir al tratamiento
los nuevos inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa 4 administra-
dos via oral (roflumilast). Aunque todavia no hay suficiente expe-
riencia clinica, mejoran el FEV, y disminuyen la tasa de exacerba-
ciones evitando el deterioro funcional secundario que comportan.

— No hay ninguna evidencia para el uso de antitusivos, antileuco-
trienos y antibidticos profilacticos. Algun estudio ha analizado
el papel profilactico de los macrélidos en las exacerbaciones,
pero aln no existen resultados concluyentes.

Otros

— La oxigenoterapia continua domiciliaria aumenta la supervivencia
de los pacientes con EPOC grave e insuficiencia respiratoria cro-
nica. Estd indicada en caso de presion arterial de oxigeno (PaO)) <
55 mmHg o PaO, < 60 mmHg con signos de hipertension pulmo-
nar, poliglobulia, existencia de arritmias cardiacas o alteraciones
mentales que puedan atribuirse a la hipoxemia. Para ello es preciso
valorar gases arteriales en condiciones de estabilidad y en ausencia
de tabaquismo activo. Algunos pacientes seleccionados, que pre-
sentan desaturacion de la oxihemoglobina durante el esfuerzo se
beneficiarian de sistemas portatiles de oxigenoterapia.

— La rehabilitacion respiratoria mejora la disnea, la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida en los pacientes con EPOC
(disminuye los ingresos hospitalarios, mejora el indice BODE
y es coste-efectiva). Debe recomendarse en los pacientes con
EPOC en los que la disnea les limita las actividades de la vida



diaria (habitualmente escala de disnea Ill o superior), incluso en
los que han presentado un ingreso reciente por exacerbacion.
La rehabilitacion debe incorporar un programa de entrena-
miento fisico, educacional, nutricional y psicolégico.

— La ventilacién mecénica no invasiva domiciliaria no ha demos-
trado suficiente beneficio como para recomendarla de manera
generalizada durante la fase estable de la EPOC.

— En fases avanzadas de la enfermedad se debe tratar con el
paciente y sus familiares el tema de la planificacién de las accio-
nes a seguir en caso de empeoramiento.

Relevancia

Las exacerbaciones de la EPOC son el principal motivo de con-
sulta al médico de atencién primaria y a los servicios de urgencias,
asi como de las hospitalizaciones. La mortalidad de los pacientes
ingresados por una agudizacién de la EPOC estd alrededor del
10%. El 22-40% de los pacientes morira durante el primer afio
después de un ingreso hospitalario y el 47% lo hara durante los 3
afios siguientes al ingreso (Almagro, 2002). Las hospitalizaciones
por exacerbacion comportan el mayor peso econémico de la
enfermedad (70% del gasto total). Las exacerbaciones recurren-
tes se asocian a deterioro mas rapido de la funcién pulmonar, de
la calidad de vida y a un incremento de la mortalidad.

Definicion

Las exacerbaciones se definen por consenso como el «cambio
en la situacién clinica basal del paciente, con empeoramiento de
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los sintomas (disnea, tos, expectoracién) que va mas alla de la
variabilidad diaria, de presentacién aguda, mantenida en el tiempo
y que requiera cambios en la medicacion habitual» (guias GOLD,
2009).

Aunque los pacientes pueden presentar una variabilidad impor-
tante de sintomas en una exacerbacion, todavia se utilizan los
criterios de Anthonisen (Anthonisen, 1987) para clasificar las
exacerbaciones en funcion de la presencia de los principales
sintomas (aumento de disnea, volumen y purulencia del esputo).
De esta manera hablamos de tipo | cuando estin presentes los
3 sintomas, tipo 2 cuando sélo estan presentes 2 y tipo 3 cuando
tienen | de los sintomas cardinales mas tos, fiebre no justificada
por otro origen o infeccién del tracto respiratorio superior en
los 5 dias previos.

Los pacientes exacerbados, sin embargo, pueden referir otros
sintomas como decaimiento general, somnolencia excesiva,
confusion, retencion de secreciones o intolerancia al esfuerzo,
aspectos que no se contemplan siguiendo los criterios clasicos.

Otro tipo de clasificacién, que puede ser mas util en la practica
clinica, tiene en cuenta los cambios en la medicacion y la grave-
dad de la exacerbacion. Asi se dividen en leves (no requieren tra-
tamiento corticoideo afiadido, pero pueden precisar antibiético),
moderadas (las que requieren tratamiento corticoideo oral o
intravenoso) y graves (las que ademads requieren hospitalizacion).

En general hay consenso en afirmar que las exacerbaciones for-
man parte del curso natural de la EPOC y su frecuencia media
aumenta con la gravedad de ésta. Sin embargo, no todos los
pacientes con EPOC presentan exacerbaciones graves y el nime-
ro de ellas puede ser variable. Algunos autores describen la exis-



Figura 2. Distribucion de las exacerbaciones frecuentes y graves
en funcién de situacion basal de la EPOC. Adaptada de Hurst et al.
N Engl | Med. 2010;363:1128-38.
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tencia de un fenotipo de EPOC especifico, independiente de la
gravedad basal de la enfermedad, cuya caracteristica principal son
las exacerbaciones recurrentes (2 o mas al afio) (Hurst, 2010).
Estos autores han publicado que el 47% de pacientes con EPOC
GOLD 1V, el 33% de los pacientes con EPOC GOLD Ill y el 22%
de los pacientes con EPOC GOLD |II, presentan exacerbaciones
frecuentes, denominandolos fenotipo exacerbador (fig. 2).

Parece que los pacientes con mayor produccion diaria de espu-
to son los que presentan mas exacerbaciones (Vestbo, 1996),
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Figura 3. Etiologia de la infeccién bacteriana.
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aunque las causas de estas diferencias no estan bien establecidas.
Hay factores predisponentes como la situacion inmunitaria del
individuo, las alteraciones anatémicas, la alteracién en el drenaje
de secreciones, las anomalias en la deglucién, la colonizacion
bronquial y los tratamientos previos con corticoides o antibio-
ticos (aumentan el riesgo de seleccion de cepas resistentes),
que hacen que el nimero de exacerbaciones sea variable entre
pacientes con el mismo FEV,.

Etiologia

Las causas de exacerbacién en la EPOC se detallan en la tabla 4.
Hay que tener en cuenta que la etiologia mas frecuente es la
infeccién bacteriana (fig. 3) y que en aproximadamente el 30% de
las ocasiones no se llega a identificar la causa de la exacerbacién.



Tabla 4. Etiologia de las exacerbaciones de la EPOC

Causa conocida Bacterias (35-60%) Haemophilus influenzae (20%),

(70%) Streptococcus pneumoniae (10%),
Moraxella catarrhalis (10%),
Pseudomonas aeruginosa (4%)

Enterobacterias
Staphylococcus aureus
Microorganismos atipicos:
Chlamydia (5-20%)
Mycoplasma (10%)

Virus (10-35%) Rhinovirus, virus respiratorio
sincitial, influenza, parainfluenza,
adenovirus, coronavirus

Contaminacion NO,, SO,, particulas en suspensién
ambiental (5-10%) < |0 mm de diametro, ozono

Causa desconocida
(30%)

NO,: diéxido de nitrégeno. SO : diéxido de azufre.

Dentro de la etiologia bacteriana, el agente patdgeno puede variar
en funcién de la gravedad basal de la enfermedad (fig. 4). Asi,
cuando afecta a pacientes con EPOC leve-moderada las bacterias
mas habituales son Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
Streptococcus pneumoniae. En fases mas avanzadas de la enferme-
dad, o en pacientes que hayan presentado exacerbaciones previas
y hayan requerido tratamiento antibiético, aumenta el aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa y Enterobacterias (Escherichia coli,
Klebsiella).

Hay otras entidades que pueden ocasionar deterioro clinico y
funcional, ingresos hospitalarios y mortalidad en los pacientes
con EPOC, pero que no se consideran dentro de la terminologia
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Figura 4. Relacién entre la prevalencia de patégenos y la funcién
pulmonar. Adaptada de Eller et al. Chest. 1998;113:1542-8.
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de «exacerbaciény porque tienen distinta etiologia, patogénesis
y tratamiento. Estas entidades se especifican en la tabla 5 y hay
que tenerlas en consideracion de cara a establecer el diagndstico
diferencial con una exacerbacién (Siddiqi, 2008).

Patogénesis y colonizaciéon bronquial

La inflamacion tiene un papel central en la patogénesis de las
exacerbaciones. Se ha demostrado en muestras de esputo,
lavado broncoalveolar y biopsias bronquiales, que la inflamacion



Tabla 5. Causas de deterioro clinico en la EPOC no atribuidas
estrictamente a exacerbaciones de la enfermedad, pero que hay
que considerar en el diagnéstico diferencial

Cardiovascular: insuficiencia cardiaca, arritmia, embolia pulmonar
Infecciosas: neumonias
Neoplasias: carcinoma broncogénico

Mecanicas: cirugia, ascitis, derrame pleural, neumotérax, traumatismo tora-
cico, obstruccion de la via aérea superior, fracturas vertebrales o costales

Fdarmacos: sedantes, narcoéticos, bloqueadores beta no cardioselectivos, etc.
Neuromusculares: desnutricion

Depresion central: sedantes, concentracion de oxigeno elevada, alcalosis
metabolica

Expectoracion dificultosa: deshidratacion, tos ineficaz

aumenta durante las exacerbaciones (incremento de neutrofi-
los) y se resuelve después del tratamiento. Cualquier estimulo
que aumente la inflamacién de la via aérea puede provocar un
aumento del tono bronquial (broncospasmo), edema y produc-
cion de moco, desencadenando los sintomas y dando lugar a una
alteracién del intercambio de gases, manifestacion principal de la
exacerbacion.

En relacion con la infeccion bacteriana, que con frecuencia des-
encadena el proceso inflamatorio, la hipdtesis mas apoyada para
explicar las infecciones recurrentes es la adquisicion de nuevas
cepas de patégenos que son extrafas para el huésped y su sis-
tema inmunitario. En funcion de la virulencia de la nueva cepa y
los factores inmunitarios del huésped se desencadena el proceso
inflamatorio, cuyo nivel de sintomas puede cruzar el umbral de la
exacerbacién o mantenerse como colonizacién. Debido a la gran
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variedad antigénica entre las cepas de estas especies bacterianas,
los anticuerpos que desarrolla el huésped son especificos de
cepa y no protegen frente a otras cepas diferentes de la misma
especie (Setti, 2002), lo que justifica las infecciones reiteradas sin
aparente cambio de patogenos.

Aproximadamente el 20-30% de pacientes con EPOC tienen
cultivos bacterianos positivos cuando se encuentran clinicamen-
te estables, relacionandose con el grado de obstruccién al flujo
aéreo. Sin embargo, no esta claro si la colonizacién bacteriana
causa deterioro en la EPOC o si la colonizacién es simplemente un
marcador de la gravedad de la enfermedad, debido a que denota
una alteracion del aclaramiento mucociliar y mayor dafio epitelial.

Diagnéstico

En ausencia de un biomarcador especifico de exacerbacién, el
diagndstico se basa fundamentalmente en una historia clinica
detallada que evalte la situacion basal (grado de disnea, toleran-
cia al esfuerzo, grado de obstruccion al flujo aéreo, tratamiento
habitual, intercambio de gases), las exacerbaciones y hospitali-
zaciones previas, las comorbilidades y el inicio de los sintomas
agudos descritos en la definicién.

La exploracion fisica debe incluir especificamente:

— Constantes y situacion hemodindmica del paciente (temperatu-
ra, frecuencia cardiaca, presion arterial).

— Frecuencia respiratoria y utilizacién de musculatura accesoria.

— Nivel de conciencia y presencia de encefalopatia hipercapnica
(flapping, obnubilacion).



— Auscultaciéon cardiopulmonar.

— Signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Pruebas complementarias

A continuacidon se detallan las pruebas complementarias que
deben evaluarse de cara a apoyar el diagndstico de exacerbacion,
orientar la causa y descartar otros procesos intercurrentes.

Pulsioximetria

Es una prueba no invasiva que sirve para medir la saturacién de
oxigeno de la sangre arterial mediante un sensor transcutdneo
que capta la absorcion de luz de la oxihemoglobina. Permite
valorar la insuficiencia respiratoria crénica y evaluar la gravedad
de la insuficiencia respiratoria aguda.

No sustituye a la gasometria arterial, que debe realizarse cuando
la SaO, por pulsioximetria sea menor del 92% y cuando existan
signos de encefalopatia hipercapnica.

Gasometria arterial

Imprescindible para el diagndstico y valoracion de la grave-
dad de la insuficiencia respiratoria que puede acompaiiar a la
EPOC.

La insuficiencia respiratoria se define como la presencia de nivel
de PaO, < 60 mmHg y/o presién arterial de anhidrido carbénico
(PaCO,) > 50 mmHg. El pH es muy util para valorar el grado de
hipoventilacion aguda afiadida a la hipoventilacién crénica que
presentan muchos pacientes.
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Hay un grupo de pacientes con EPOC que tienen valores gasométricos
alterados de forma basal. En estos casos hablamos de insuficiencia respi-
ratoria cuando se observa un descenso de la PaO, > 10-15 mmHg de su
valor basal y/o cualquier valor de hipercapnia asociado a un pH < 7,30.

Radiografia de térax

Tiene valor para identificar o descartar diagndsticos alternativos
de enfermedades que pueden cursar con sintomas similares a los
de la exacerbacion de la EPOC.

Electrocardiograma

Es util para detectar la presencia de hipertrofia de ventriculo
derecho, arritmias o cardiopatia isquémica o en las complicacio-
nes de la EPOC, especialmente en el cor pulmonale.

Anadlitica

El hemograma puede ser normal u objetivar poliglobulia secundaria
a la hipoxia crénica, anemia o leucocitosis con neutrofilia cuando
existe patologia infecciosa acompafiante, sin olvidar que puede
haber leucocitosis en los pacientes fumadores y durante el trata-
miento con esteroides.

Estudios microbioldgicos

El estudio microbiolégico para identificar el agente etioldgico
especifico estd indicado en las siguientes circunstancias:

— Pacientes que requieran ingreso hospitalario con alto riesgo de
infeccion por Pseudomonas o patégenos resistentes a antibioti-
cos (tratamiento antibidtico previo, tratamiento con corticoi-



des, enfermedad de curso prolongado, mas de 3 exacerbacio-
nes al afio y obstruccion severa al flujo aéreo [FEV, < 50%]).

— Pacientes que requieran ingreso en una unidad de cuidados
intensivos (UCI).

— Pacientes con mala respuesta a las 72 h de haber iniciado el
tratamiento antibidtico empirico.

Las muestras mas rentables para el estudio microbiologico son el espu-
to y el broncoaspirado (este ultimo en pacientes intubados y ventilados
mecanicamente), solicitando tincion de Gram o cultivo de esputo.

Se debe solicitar siempre tincion de Gram y cultivo de esputo si se
sospecha resistencias o presencia de microorganismos no cubiertos
por el tratamiento empirico.

Otros

Las pruebas funcionales respiratorias no son de ayuda en el
manejo de la EPOC exacerbada, excepto que hayan dudas en el
diagnéstico y no se disponga de espirometria previa.

Otras pruebas complementarias como la angiotomografia computari-
zada o la gammagrafia de ventilacién/perfusion nos ayudarian en caso
de duda a descartar tromboembolismo pulmonar, y la fibrobroncos-
copia en la obstruccién de la via aérea (neoplasia, cuerpo extrafo).

Evaluacion de la gravedad de las exacerbaciones
y niveles asistenciales de atencién

La valoracion de la gravedad de una exacerbacion se basa en el
estado clinico basal del paciente, las exacerbaciones previas, la
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presencia de comorbilidades, los sintomas, la exploracion fisica y
las exploraciones complementarias.

Para una buena evaluacion es importante disponer de datos
acerca del estado basal del paciente (espirometria y, si es posible,
gasometria arterial basal), por lo que es recomendable acceder a
la historia clinica previa o instruir a los pacientes para que apor-
ten estos datos cuando sean visitados en caso de exacerbacién.

En primer lugar, para evaluar la gravedad de una exacerbacion,
deberd tenerse en cuenta la severidad de la EPOC en fase esta-
ble: leve, moderada, grave o muy grave segin el valor del FEV,
de acuerdo con la clasificacion GOLD (fig. 5).

Exacerbacion en EPOC leve-moderada. Puede ser tratada de forma
ambulatoria como primera opcién. Se administrara dosis maxima de
broncodilatadores y, en caso de aumento de la expectoracién o puru-
lencia de ésta, también antibiético. Si existe hiperreactividad bronquial
puede estar indicada la administracién de glucocorticoides orales.

A las 48-72 h se recomienda una visita de seguimiento. Si la evo-
lucién es buena, el tratamiento se finalizara de forma ambulatoria,
pero en caso de mala evolucidn es aconsejable una evaluacion
hospitalaria para la realizacién de exploraciones complementarias
que permitan determinar si existen datos de exacerbacion grave.

Exacerbacion en EPOC grave o muy grave. Requiere atencién hospi-
talaria, ya que los pacientes de este grupo son los que presentan
mayor morbimortalidad en relacién con éstas y son, a su vez, los
mas susceptibles de sufrirlas.

También hay que tener en cuenta el nimero de exacerbaciones
previas que haya presentado el paciente. Los pacientes con mas
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Figura 5. Algoritmo de actuacion terapéutica en la exacerbacion de
la EPOC. UHaD: unidad de hospitalizacion a domicilio. Modificada
de Bonet et al. Protocolos TADE. SEMI 2008.
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de 2 ingresos hospitalarios por exacerbacion en el afio previo
también presentan mayor mortalidad (Wedzicha, 2003; Almagro,
2002).

En la valoracion de la gravedad de la exacerbacion de la EPOC
también debera tenerse en cuenta la presencia de comorbilidades
del paciente. Las comorbilidades son frecuentes en los pacientes
con EPOC siendo las mds habituales la insuficiencia cardiaca,
la cardiopatia isquémica, la enfermedad vascular periférica, la
diabetes y la insuficiencia renal crénica, ademas de la ansiedad y
la depresion. Estas comorbilidades, junto a una mala funcion pul-
monar, se asocian a mayor riesgo de hospitalizacién y mortalidad
y complican la evolucién de la exacerbacién de la EPOC. La des-
compensacioén de las comorbilidades hace necesario el ingreso
hospitalario del paciente (Mannino, 2008).

Los sintomas de exacerbacion de una EPOC, aumento de la
disnea, de la expectoracién y/o la purulencia del esputo, indican
gravedad cuando persisten a pesar del tratamiento iniciado de
forma ambulatoria, son intensos o de aparicion brusca.

Ademas, la aparicion de nuevos signos o sintomas como la uti-
lizacion de musculatura respiratoria accesoria, incoordinacion
toracoabdominal, cianosis central, edemas periféricos, arritmias
cardiacas o deterioro del nivel de conciencia son indicadores de
gravedad de la exacerbacién y hacen necesario un ingreso hospi-
talario. También debera tenerse en cuenta la edad avanzada del
paciente, asi como la falta de apoyo social, factores que pueden
hacer fracasar un tratamiento ambulatorio correcto.

En la evaluacién hospitalaria se realizaran las exploraciones com-
plementarias necesarias para determinar si el paciente necesita
ingreso hospitalario y, en algunos casos, también para el diagnos-
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Tabla 6. Indicadores de gravedad en las exacerbaciones
de los pacientes con EPOC

Taquipnea > 25 respiraciones/min o taquicardia > |10 lat/min
Aparicion o empeoramiento de hipercapnia

Acidosis respiratoria

Insuficiencia respiratoria

Disminucion del nivel de conciencia

Cambios electrocardiogrificos

Cambios radiolégicos

Inestabilidad hemodinamica

Trastornos hidroelectroliticos

tico diferencial de la exacerbacién que no responde al tratamien-
to pautado de forma ambulatoria.

Los indicadores de gravedad de una exacerbacion se especifican
en la tabla 6. En los casos en que se presenten estos signos de
gravedad, el tratamiento se hard a nivel hospitalario (tabla 7).
Tras la administracion de las primeras dosis de tratamiento bron-
codilatador, antibiotico, glucocorticoides sistémicos y la adminis-
tracion de oxigeno y, en caso necesario, ventilacion mecanica,
es necesaria una segunda evaluacién clinica y gasométrica en
el servicio de urgencias, con especial atencién a la aparicion o
empeoramiento de acidosis respiratoria, hipercapnia o disminu-
cién del nivel de conciencia que puede ocurrir en pacientes con
EPOC grave o muy grave. En estos casos puede ser necesario el
ingreso en una UCI o en una unidad de cuidados intermedios.

En los casos en que no estén presentes estos criterios de gra-
vedad o en los que, tras la segunda evaluacidn, se observe esta-
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Tabla 7. Factores que determinan el lugar de tratamiento
de la exacerbacién de la EPOC

Factores Tratamiento Tratamiento
domiciliario hospitalario

Cuidador competente/buena Si No

situacion social

Disnea Leve Grave

Estado general Bueno Deteriorado

Nivel de actividad Bueno Malo/confinado

a la cama

Cianosis No Si

Nivel de conciencia Normal Alterado

Rapido inicio de los sintomas No Si

Comorbilidad significativa (sobre No Si

todo diabetes/cardiopatia)

Cambios en la radiografia de torax ~ No Si

Sa0, < 90% No Si

Valor arterial de pH >7,35 <735

PO, arterial > 60 mmHg < 60 mmHg

PO, presion arterial de oxigeno; SaO,: saturacion arterial de oxigeno.
Adaptado de NICE clinical guidelines. COPD.

bilidad o mejoria clinica y gasométrica, el paciente ingresara en
hospitalizaciéon convencional. Cuando se mantenga la estabilidad
clinica y gasométrica, el paciente puede finalizar el tratamiento
en régimen de hospitalizacién domiciliaria. En algunos casos,
esto puede hacerse tras una estancia en el servicio de urgencias
inferior a 24 h (véase la figura 3 del Capitulo V) y también cuan-
do hay necesidad de oxigenoterapia, siempre y cuando se haya
conseguido estabilidad gasométrica (Sala, 2001).
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