LA BRONCODILATACION EN LA EPOC

Broncodilatacion en la EPOC.
. Coémo ser mas eficientes?
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Introduccién

La EPOC se define, en términos fisiolgicos, como
un proceso en el que existe limitacién al flujo aéreo se-
cundario a enfermedad del parénquima pulmonar o de
las vias aéreas, relativamente estable en el tiempo y no
reversible, o s6lo parcialmente reversible al administrar
broncodilatadores'2. La reduccién del flujo aéreo pro-
gresa inexorablemente con el tiempo. El instrumento
para el diagnéstico de la EPOC es la espirometria, que
cuantifica el alcance de la obstruccién y permite evaluar
su grado de reversibilidad. Es, ademads, un instrumento
que permite de forma econémica detectar la presencia
de EPOC antes de que los pacientes presenten sintomas.
Sin embargo, pocos médicos en medicina primaria usan
espirémetros, ni siquiera en fumadores mayores de 45
afios, para los que se viene recomendando su uso’. Esta
es una de las principales razones por las que la EPOC
es una enfermedad infradiagnosticada.

El grupo de farmacos mds utilizados en el tratamien-
to farmacolégico de la EPOC son los broncodilatadores.
El tipo de broncodilatadores usados en los EPOC son
los mismos que en el asma; sin embargo, sus efectos no
son similares, ya que en la EPOC producen un grado de
broncodilatacion mucho menor, e incluso en muchos
pacientes el cambio observado en la espirometria tras su
administracién es insignificante. Dado que estos farma-
cos mejoran claramente la sintomatologia de los pacien-
tes, es posible que otro mecanismo diferente del de la
broncorrelajacién, como la reduccién en el grado de hi-
perinsuflacién pulmonar, sea el mecanismo que expli-
que su beneficio. En este breve articulo se revisan los
conceptos cldsicos sobre los mecanismos de la accién
de los broncodilatadores y la evidencia actual sobre su
efecto sintomdtico en otros dmbitos; finalmente, se pro-
pone un modelo de evaluacién de estos farmacos en pa-
cientes con EPOC.

Obstruccion al flujo aéreo y respuesta
broncodilatadora

Cuando se realizan espirometrias seriadas, en perso-
nas sanas el grado de variabilidad dia-dia del volumen
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espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)) y de la
capacidad vital forzada (FVC) es del 13 y el 11%, res-
pectivamente®. Por esto, la American Thoracic Society
ha establecido como criterio de respuesta broncodilata-
dora (RBD) positiva un incremento del 12% del FEV,
posbroncodilatacidn respecto al valor basal; ademads, se
exige que un valor absoluto de volumen de aire exhala-
do en la FVC sea superior a 200 ml'. La Sociedad Euro-
pea de Neumologia define una RBD positiva cuando se
produce un incremento > 9% del FEV, predicho. Estos
criterios son posiblemente muy restrictivos; ademds,
debe considerarse la existencia de una gran variabilidad
en la respuesta a broncodilatadores en pacientes con
EPOC, ya que en éstos la distribucién del cambio del
FEV,, expresado como porcentaje del valor predicho
tras agonistas f3,, tiene un comportamiento gausiano,
con una media del 4-5% y un rango méaximo del —6 al
12%, con un 80% de pacientes entre el -2 y el 8%. Esta
distribucién es incluso mas normal cuando se presentan
los datos en forma de cambio del FEV, en valor absolu-
to, en litros, o en cambio porcentual sobre los valores
basales (fig. 1). Cuando se evalda la funcién pulmonar
con semanas o meses de intervalo, las variaciones ante-
riormente descritas son hasta del 20% en lo referente al
FEV,*, posiblemente por los cambios del tono bronco-
motor de las vias aéreas a lo largo del tiempo. Este as-
pecto es importante, ya que tradicionalmente se consi-
dera, por ejemplo, una respuesta positiva al ensayo de
accion de los corticoides cuando éstos inducen un incre-
mento del FEV, del 12% en un ensayo de 2-4 semanas.
Posiblemente se deberia ser mds estricto y exigir, al me-
nos, un incremento del 20%, teniendo en cuenta, por
otra parte, los efectos colaterales de los esteroides sisté-
micos.

Tradicionalmente se ha considerado que la EPOC es
una enfermedad obstructiva “irreversible” y alrededor
de esta idea se ha estigmatizado esta entidad clinica de
“intratable” e “incurable”. La abundante informacién
disponible deberia evitar esta situacion. Anthonisen et
al, hace casi 20 afos, comunic6 que al menos un 30%
de los pacientes presenta una RBD positiva cuando se le
realiza una espirometria por primera vez en su vida y un
68% con RBD negativa inicialmente presentard al me-
nos una RBD positiva en espirometrias seriadas realiza-
das en meses subsiguientes®. La administracion de anti-
colinérgicos y agonistas 3, mejora el grado de disnea y
la calidad de vida, y reduce el nimero de exacerbacio-



MARIN JM, ET AL. BRONCODILATACION EN LA EPOC. ;COMO SER MAS EFICIENTES?

0,50
4 . A
°
° °
° o® o o o*
~ 0,25+ ° ° o0
> [ )
& o‘o‘ . :O. °
3 .;—r-—.:‘—"!/“'/
o) A X4 LN ]
[ ° o °
& 0,00 o IR Ny °
(@] e o o o o
. )
° MY )
o [ ]
-0,25 T T
0 1 2 3
75
. B
3 °
@ 50—
SD
(0]
Ters
o8 25—
e}
£
OC
S 0
e}
=
-25 T T
0 1 2 8

FEV, (I) prebroncodilatador

Fig. 1. Relacién entre el valor basal del FEV, en valor absoluto (litros) y el
cambio posbroncodilatador en valor absoluto (A) y en porcentaje sobre el
valor basal (B) en pacientes con EPOC. Obsérvese la amplia variabilidad
de la respuesta en valor absoluto y un mayor cambio porcentual a medida
que el valor basal pre-BD se reduce. Datos propios de nuestro laboratorio.

nes en pacientes con EPOC, todo ello sin modificar sus-
tancialmente el FEV %3, Por dltimo, una respuesta posi-
tiva o negativa a broncodilatadores, definida por crite-
rios de la American Thoracic Society, no se relaciona
bien con la mejoria en la disnea o en la capacidad de

ejercicio inducida por estos farmacos’. Por tanto, la pre-
sencia o ausencia de una RBD positiva inicial no descri-
be el fenotipo de pacientes (respondedores frente a no
respondedores a los broncodilatadores) y no debe en-
tenderse como criterio para administrar o no estos far-
macos.

Capacidad inspiratoria para determinar
broncodilatacién

La capacidad inspiratoria (CI) es la cantidad de aire
que puede tomarse en una inspiracién maxima desde
la posicién de reposo (capacidad funcional residual
[FRC]) hasta la maxima insuflacién pulmonar (capaci-
dad pulmonar total [TLC]) (fig. 2). La FRC es la canti-
dad de aire que hay en el térax después de una espira-
cién normal; este volumen de aire suele ser del 30 al
40% de la TLC en una persona sana. En pacientes con
EPOC, esta relacién aumenta paralelamente al grado de
hiperinsuflacién pulmonar. La CI es en realidad el valor
inverso de la FRC y, ademas, puede obtenerse facilmen-
te durante la maniobra de espirometria. Por tanto, si se
dispone de un espirémetro se puede evaluar el grado de
hiperinsuflacién pulmonar de los pacientes con EPOC.
En los tltimos afios se ha demostrado que durante el
ejercicio los pacientes con EPOC desarrollan una ma-
yor hiperinsuflacién pulmonar que la que ya tienen du-
rante el reposo (hiperinsuflacién dindmica [HD]). Esta
HD ha demostrado ser un factor determinante en la pa-
togenia de la disnea de esfuerzo, sintoma princeps de la
EPOC!". Nuestro propio grupo ha demostrado que du-
rante un ejercicio subméximo (como caminar) la capa-
cidad inspiratoria se reduce y se asocia de forma parale-
la al grado de disnea que el paciente percibe durante el
esfuerzo!! (fig. 3). Estudios experimentales han demos-
trado que muchos pacientes con EPOC muestran un ali-
vio de la disnea inducida por el esfuerzo sin mejorar los
flujos aéreos, mejoria sintomdtica que era paralela al
aumento de la capacidad inspiratoria inducida por el
farmaco'2. Un mecanismo similar (reduccién de la hipe-

A Disnea de esfuerzo (A Borg)

AIC (% TLC)

Fig. 2. Espirograma normal con los diferentes compc tes de vola

y capacidades estaticos y dinamicos. CI: capacidad inspiratoria; TLC: ca-

pac1dad pulmonar total; VC: capacidad vital; FRC: capacidad funcional
idual; RV: vol residual; ERV: volumen de reserva expiratoria;

VT. volumen corriente o tidal.

Fig. 3. Relacion entre el cambio de capacidad inspiratoria (ADIC) en por-
centaje de la capacidad pulmonar total (% TLC) y el grado de disnea pro-
vocado durante la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes con EPOC.
Tomado de Marin JM et al''.
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Fig. 4. Cambio del valor medio de voliimenes estaticos tras la administra-
cion de bromuro de ipratropio en un grupo de 12 pacientes con EPOC.
Obsérvese la reduccién del volumen residual (RV) y el aumento paralelo
de la capacidad inspiratoria (CI) sin modificacién de la capacidad pulmo-
nar total; ERV: volumen de reserva expiratoria.

rinsuflaciéon dindmica) parece explicar la mejoria de la
disnea tras la cirugia de reduccién de volumen pulmo-
nar.

La CI, medida durante la maniobra de capacidad vital
lenta en un espirémetro convencional, ha demostrado
ser una maniobra sencilla de obtener y muy reproduci-
ble. Recientemente, O’Donnell et al, al administrar un
broncodilatador anticolinérgico (bromuro de ipratropio)
a pacientes con EPOC, comprobaron cémo la disnea de
esfuerzo y la capacidad de trabajo mejoraban de forma
paralela al incremento inducido sobre la CI, pese a que
el efecto del farmaco sobre el FEV, era muy modesto'?.
Es decir, el incremento del volumen aéreo “operativo”
que implica la mejoria de la CI permite al paciente res-
pirar de una forma eficiente (respiraciones mas profun-
das y lentas) y aumentar su capacidad ventilatoria cara al
esfuerzo. En el estudio sefialado, con un incremento de la
CI de tan sélo el 14% tras administrar bromuro de ipra-
tropio, se obtuvo una mejora del 32% en la capacidad de
ejercicio. El salbutamol inhalado también ha demostrado
reducir el grado de hiperinsuflacion en relacién directa
con el incremento producido en la capacidad inspirato-
ria'*. Nuestro grupo ha confirmado, mediante la medicién
de volimenes estdticos por pletismografia, la mejoria de
la Cl 'y la reduccién paralela de la FRC tras la administra-
cién de bromuro de ipratropio (fig. 4). El incremento de
la CI tras la administracién de broncodilatadores ha de-
mostrado relacionarse de forma directa con la mejoria
que éstos producen sobre la disnea de esfuerzo y la tole-
rancia al esfuerzo en pacientes con EPOC!'*!5, En una
amplia poblacién de pacientes con EPOC en diversos
grados de limitacién al flujo aéreo, Newton et al encon-
traron que el incremento de la CI, tras la administracién
de salbutamol, era tanto mayor cuanto mds elevado era
el grado de hiperinsuflacién pulmonar'¢. Finalmente, se
ha comparado el efecto de cuatro broncodilatadores
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(salbutamol, formoterol, salmeterol y oxitropio) sobre
los pardmetros espirométricos, la CI y la disnea en pa-
cientes con EPOC", y se ha encontrado que el mayor
efecto sobre la CI se produce en pacientes con CI basal
mads reducida, incremento que se relaciona con la mejo-
ria de la disnea; todo ello pese a un incremento del
FEV, inferior al 20% en todos los casos. El pico de in-
cremento de la CI para los cuatro farmacos estudiados
ocurri6 tras 30 min de administracion.

Los estudios anteriormente resefiados demuestran
claramente que la RBD, valorada mediante el FEV,, no
evalia de forma adecuada la respuesta sobre los vold-
menes pulmonares, que puede ser mucho mads relevante
para el paciente sintomadtico. Es probable, por tanto, que
la CI sea un parametro de funcién pulmonar cada vez
mads utilizado en el tratamiento del paciente con EPOC,
dada la sencillez de su obtencién y su sensibilidad para
detectar mejoria clinica tras la administracién de bron-
codilatadores.

Implicaciones de la respuesta broncodilatadora

La espirometria con RBD se ha venido utilizando
como ayuda en el diagndstico diferencial entre asma y
EPOC, y algunas guias de tratamiento basan su estrate-
gia de tratamiento™'® en los resultados del FEV, y en la
RBD. Cuando se realiza este tipo de pruebas pueden
establecerse y recordarse algunas conclusiones impor-
tantes:

1. Como ya se ha sefialado anteriormente, los crite-
rios actuales para definir como “no reversible” o “rever-
sible” una prueba broncodilatadora no son relevantes
clinicamente, y probablemente reflejen las limitaciones
del FEV, como pardmetro categorizador de la gravedad
de la enfermedad".

2. La prueba broncodilatadora realizada en una sola
ocasion, tanto si es negativa como si es positiva, no im-
plica que en ese paciente en visitas sucesivas esta res-
puesta vaya a comportarse de la misma forma.

3. Una respuesta negativa a un broncodilatador inha-
lado de accién répida (p. ej., salbutamol u oxitropio)
puede convertirse en positiva al administrar el otro
broncodilatador.

4. El FEV, posbroncodilatador, y no el prebroncodi-
latador, debe ser el pardmetro que se deberd monitorizar
en la evolucién del paciente, ya que es mds reproducible
y muestra menos variabilidad.

5. El nivel de respuesta no viene determinado por el
sexo, el grado de atopia, la presencia o no de tabaquis-
mo activo o la toma previa de esteroides inhalados?.

¢ Qué medir para evaluar la respuesta terapéutica
en la EPOC?

En las dltimas décadas ha existido un enfoque nihi-
lista de la EPOC como una enfermedad en la que los
pacientes que la padecen estdn inexorablemente “con-
denados” a padecer frecuentes exacerbaciones y fi-
nalmente a fallecer por algin episodio de insuficiencia
respiratoria. Se ha venido realizando la prueba bronco-
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dilatadora con la esperanza de encontrar una respuesta
positiva en la idea de que estos pacientes responderian
mejor a la terapia farmacoldgica disponible y tendrian
mejor prondstico; de forma paralela, los pacientes “irre-
versibles” eran considerados como portadores de una
EPOC de “mal prondstico” y se tenia muy pocas espe-
ranzas en que el tratamiento médico fuera de utilidad.
La evidencia cientifica actual, brevemente revisada an-
teriormente, debe hacer cambiar esta impresién. La
prueba broncodilatadora per se no debe considerarse
como predictor de la historia natural de la enfermedad,
del estado de salud del paciente o de la respuesta al tra-
tamiento.

Ademéds de la espirometria y de la prueba broncodila-
tadora, en la evaluacién de la eficacia terapéutica de una
determinada intervencién médica (o quirdrgica) se de-
berian incluir otros pardmetros fisioldgicos y clinicos
que han demostrado ser sensibles a la accidn terapéuti-
ca. Estos pardmetros deben ser sencillos de realizar y
estar al alcance de toda la comunidad médica. Para los
pacientes con EPOC, nuestra propuesta es evaluar la
eficacia de una intervencidn terapéutica de forma perié-
dica con al menos 3 pardmetros:

1. Espirometria con prueba broncodilatadora. El
FEV, sigue siendo el mejor pardmetro para establecer la
gravedad de la EPOC, y el cambio del FEV, tras la ad-
ministracién de broncodilatadores o antiinflamatorios
permite evaluar la reversibilidad de la obstruccién al
flujo aéreo y la intensidad del tono broncomotor sobre
la obstruccidn de la via aérea.

2. Capacidad inspiratoria. Se puede realizar con la
mayoria de espirémetros disponibles en la actualidad;
es una maniobra sencilla, reproducible y no consume
demasiado tiempo. Proporciona una informacién adi-
cional util que permite identificar el efecto de la inter-
vencidn terapéutica sobre volumen operativo pulmonar.
El incremento de la CI posbroncodilatador es un buen
marcador de la mejoria sintomdtica de los broncodilata-
dores.

3. Disnea. El uso de una escala de disnea tiene la
ventaja de que puede detectar a corto plazo cambios
muy relevantes para el paciente con EPOC.

Los conocimientos sobre los mecanismos patogéni-
cos de la EPOC estdn evolucionando rdpidamente hacia
la idea de una enfermedad que comporta no sélo una
afeccién de las estructuras tordcicas sino también una
afeccién sistémica. El enfoque cldsico del tratamiento
farmacolégico de la EPOC ha sido tratar la limitaci6n al
flujo aéreo basado especialmente en la respuesta a bron-
codilatadores. No obstante, esta idea es contradictoria,
dado que por definicién la EPOC es una enfermedad in-
sensible a los broncodilatadores. Probablemente ambas
cosas (la definicion de la EPOC y la idea de la irreversi-
bilidad de la enfermedad) no puedan sustentarse en la
actualidad. El tratamiento de los pacientes con EPOC
debe basarse mas bien en la evaluacion de la respuesta
individual a cada farmaco, administrada mediante la
medicidén, no sélo de la respuesta a la espirometria sino
de las consecuencias sobre otros parametros como los

arriba propuestos a corto plazo, y probablemente la mo-
nitorizacion de variables que reflejen el componente
sistémico de la enfermedad, como pruebas de ejercicio
o calidad de vida a largo plazo. En todo caso, es urgente
desprenderse de la visién nihilista de la propia enferme-
dad o de un resultado “negativo” de una prueba bronco-
dilatadora en pacientes con EPOC y pensar en esta enti-
dad clinica como un proceso evolutivo prevenible y
tratable.
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