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A lo largo de las dltimas décadas se han acumulado
evidencias crecientes que sitian a la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) como un problema socio-
sanitario de primera magnitud, al identificarla como una
importante causa de mortalidad y morbilidad'. Por ello
resulta esencial identificar intervenciones terapéuticas
que puedan resultar eficaces en estos pacientes, sobre
todo si se tiene en cuenta que la EPOC se define como un
estado prevenible y tratable?.

La historia natural de la EPOC se ha interpretado esen-
cialmente a partir de la pérdida progresiva de la funcién
pulmonar®. En las fases iniciales, a pesar del deterioro del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)),
los pacientes pueden permanecer practicamente asintoma-
ticos. A medida que avanza la enfermedad, aumentan tan-
to la intensidad como la frecuencia de los sintomas, con
disnea y pérdida de calidad de vida relacionada con la sa-
lud. De forma paulatina, la disnea, la limitacién fisica y
las exacerbaciones se hacen mads intensas, hasta que origi-
nan incapacidad o precipitan el fallecimiento.

Aunque en la propia definicién de la EPOC queda
implicito que el deterioro progresivo de la funcién pul-
monar es un elemento clave en su evolucién, otros para-
metros clinicos también resultan ttiles para estimar su
prondstico, tanto en términos de mortalidad como de
morbilidad*. Ademds, el desarrollo y la progresién de la
enfermedad pueden variar mucho de unos pacientes a
otros, lo que evidencia una gran variabilidad fenotipica.
Existe una notable heterogeneidad en la presentacién
clinica, la gravedad y la velocidad de progresién de la
enfermedad®. Asi, hay pacientes que no alcanzan en su
desarrollo el mdximo nivel de funcién pulmonar que les
corresponderia, algunos tienen exacerbaciones mucho
mads frecuentes que la media, otros experimentan un de-
terioro funcional mas rapido e incluso en otros casos
hay un acusado grado de reversibilidad bronquial aso-
ciado. Por lo que respecta a las exacerbaciones, se ha
comprobado que contribuyen a la progresién de la en-
fermedad, pero la comorbilidad asociada a la EPOC
también puede aumentar la susceptibilidad a aquéllas®.

No obstante, pese a todos estos condicionantes, la rea-
lidad es que la EPOC no se diagnostica hasta que se en-
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cuentra avanzada. El hecho de atribuir la limitacién fun-
cional a la propia edad, el diagndstico preferente de otras
situaciones moérbidas asociadas a la EPOC o la atribu-
cién de los sintomas al efecto del tabaco contribuyen sin
duda a que muchos pacientes con EPOC leve o modera-
da no estén diagnosticados ni tratados’. Desafortunada-
mente, un numeroso grupo de estos pacientes comienza
el tratamiento cuando ya ha experimentado un importan-
te deterioro clinico y funcional, con lo que las posibilida-
des de mejoria resultan mas limitadas y el propio ciclo
patogénico de la enfermedad se potencia, puesto que, a
medida que la funcién pulmonar experimenta un mayor
deterioro, se originan mds incapacidad y mds exacerba-
ciones. Por lo tanto, es importante planificar intervencio-
nes precoces que puedan modificar esta progresion.

Para su adecuada interpretacién, resulta necesario
considerar antes las fases tedricas de cualquier interven-
cién encaminada a frenar el deterioro de la EPOC. En
una primera etapa es posible obtener cierto grado de
mejoria aguda. El aumento del calibre de las vias aéreas
podria incrementar el flujo aéreo y disminuir el atrapa-
miento aéreo y la hiperinsuflacién, con lo que mejoraria
la disnea y aumentarian tanto la capacidad fisica como
la calidad de vida relacionada con la salud. Sin embar-
go, esta mejoria probablemente serd limitada, hasta al-
canzar una meseta que caracteriza la segunda fase de la
intervencion. Esta etapa depende del grado de reversibi-
lidad de la enfermedad, puesto que, mientras que algu-
nos cambios estructurales incipientes de las vias aéreas
pueden revertirse por mecanismos endégenos de repara-
cién, resulta mas improbable conseguir la reversiéon de
cambios estructurales mas graves.

Como no es probable que se pueda obtener una mejo-
ria absoluta y conseguir la curacién completa, el pacien-
te alcanzaria una tercera fase, en la que volverd a expe-
rimentar una pérdida progresiva de capacidad funcional.
Sin embargo, si los mecanismos fisiopatoldgicos impli-
cados en el deterioro se ven afectados por el tratamien-
to, se puede lograr que el declive funcional resulte més
lento. De este modo los pacientes tratados ganarian
afios de vida antes de llegar a un grado de deterioro im-
portante, que se manifieste como incapacidad o incluso
muerte. La posibilidad de alcanzar esta tercera fase se
confirma por el efecto de la supresiéon del tabaquismo,
que hasta el momento ha demostrado ser la tnica inter-
vencion capaz de enlentecer el deterioro funcional en la
EPOC. Asf, la tasa de declive del FEV, en los fumado-
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res del Lung Health Study que abandonaron el habito al
inicio del estudio fue casi la mitad que la de quienes
continuaron fumando®.

En general, los ensayos clinicos son el instrumento
mas adecuado para evaluar el efecto de las intervencio-
nes terapéuticas. Sin embargo, tampoco estdn exentos
de limitaciones, que fundamentalmente proceden de la
seleccion de pacientes, de la planificacion de los perio-
dos de lavado, del disefio de la intervencion y del trata-
miento aplicado al grupo de control, del tiempo de se-
guimiento, de la definicién de las variables y del efecto
esperable, asi como del andlisis estadistico aplicado.
Por ello la trascendencia asistencial de los ensayos cli-
nicos no siempre resulta tan elevada como a priori
cabria esperar. En ocasiones proporcionan resultados
contradictorios y no siempre son comparables ni extra-
polables a las situaciones clinicas habituales. Ademas,
los andlisis globales mediante revisiones sistematicas y
metaandlisis tampoco proporcionan resultados absoluta-
mente concordantes.

Como es obvio, los ensayos clinicos realizados en la
EPOC no estan exentos de algunos de estos problemas.
Quiza uno de los mds importantes provenga de la pro-
pia definicién de sus objetivos. Es evidente que la mor-
talidad resulta la variable mds relevante y, aunque es
facil reconocer la muerte, no es tan facil identificar la
relacionada con la enfermedad. La falta de especifica-
cion en los certificados de defuncion, el fallecimiento
por otros trastornos clinicos que se ven agravados por
la coexistencia de la EPOC o la propia contribucién de
ésta como factor de riesgo cardiovascular pueden llevar
a que se infravalore la mortalidad atribuible a la EPOC.
Un enfoque complementario podria dirigirse a la inter-
vencidn sobre variables que han demostrado ser predic-
toras independientes de mortalidad, tales como el
FEV,, el indice de masa corporal, la relacién entre ca-
pacidad inspiratoria y capacidad pulmonar total, la ca-
pacidad de ejercicio (evaluada como consumo de oxi-
geno pico o distancia recorrida en la prueba de la
marcha de 6 min), la disnea, la presién arterial de oxi-
geno, la proteina C reactiva o la puntuacién global del
indice BODE’.

Por otra parte, la evaluacion del impacto de una inter-
vencion centrada en exclusiva en la mortalidad no infor-
ma necesariamente de su efecto sobre el grado de sufri-
miento e incapacidad que la enfermedad origina en el
paciente, ni sobre su impacto sociosanitario de la enfer-
medad. La dificultad que entrafia definir la respuesta a
una intervencion farmacoldgica en la EPOC se agrava
por su caracter multifactorial, pues coexisten cambios pa-
tolégicos, como la hipersecrecion de moco, la obstruc-
cion de las vias aéreas y la disminucién de la retraccién
elastica, con la pérdida de masa muscular y los efectos
cardiovasculares sistémicos!®. Ademds, es sobradamente
conocida la escasa relacién que existe entre la limitacién
al flujo aéreo, evaluada por el FEV, y la gravedad de los
sintomas o del deterioro de la calidad de vida relacionada
con la salud. Por dicho motivo, el registro del FEV, pue-
de no resultar suficiente para describir la efectividad de
intervenciones terapéuticas en pacientes individuales'!, y
serfa recomendable considerar también objetivos centra-
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dos en el paciente, como sintomas, exacerbaciones, capa-
cidad de ejercicio y calidad de vida, asi como quiza tam-
bién biomarcadores que reflejen el efecto en la inflama-
cion sistémica y de las vias aéreas.

No obstante, el FEV, se mantiene como la principal
variable para evaluar la eficacia de ensayos clinicos far-
macoldgicos sobre la progresion de la EPOC, especial-
mente cuando se acompafia de variables secundarias ba-
sadas en sintomas. Sin embargo, parece recomendable
que también se consideren la capacidad inspiratoria, so-
bre todo cuando se esperen cambios en la hiperinsufla-
cién pulmonar, y los gases arteriales en intervenciones
que afecten al impulso inspiratorio o al equilibrio venti-
lacién-perfusion’.

Otro aspecto no suficientemente contemplado es la
definiciéon del minimo cambio relevante, entendido
como la menor diferencia en la puntuacién de una va-
riable que seria percibida como importante, beneficiosa
o perjudicial y que podria llevar al paciente o al médico
a considerar un cambio en el tratamiento'?. La estima-
cién del minimo cambio relevante de una variable pue-
de realizarse por procedimientos estadisticos, basados
en su varianza y en sus propiedades distributivas en po-
blaciones de pacientes no tratados, por consenso, seguin
criterios de pacientes o médicos, o a partir de referen-
cias externas que comparan los cambios en la variable
de interés con otros pardmetros clinicamente importan-
tes®. Algunas estimaciones de minimos cambios rele-
vantes en la EPOC consideran 4 unidades del cuestiona-
rio St. George'?, una unidad en el indice transicional de
disnea'®, 100-140 ml en el FEV,'5, 10 W en la maxima
potencia de ejercicio'®, 37-71 m en la distancia recorri-
da en la prueba de la marcha de 6 min'” o una exacerba-
cién al afio'®. Es obvio que no todas las diferencias esta-
disticamente significativas que se obtienen en ensayos
clinicos superan el minimo cambio relevante.

Por todo lo comentado, es recomendable hacer una
evaluacion critica de la informacién suministrada sobre
las intervenciones en la EPOC. Sélo asi serd posible
trasladar de forma eficiente estos datos a la practica cli-
nica. Con este espiritu, en el presente suplemento se re-
visardn las limitaciones metodolégicas de los principa-
les ensayos clinicos sobre la EPOC, centrandose de
forma especial en el impacto clinico de los estudios so-
bre mortalidad y progresién de la enfermedad.
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