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El sindrome de Lazaro o la EPOC resucitada
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Introduccion

Hace 10 afos, la mayor parte de las comunicaciones
nacionales e internacionales estaban relacionadas con el
asma. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) ocupaba un lugar secundario en cuanto a volu-
men de informacidn cientifica y, probablemente, tam-
bién en cuanto a relevancia de la informacién propor-
cionada. Era una creencia aceptada que estos pacientes
padecian una enfermedad croénica, progresiva, por la
que poco podia hacerse. Esta vision nihilista ha cambia-
do radicalmente en los dltimos 5 afios. Hoy dia, los con-
gresos y las revistas cientificas estdn llenas de informa-
cién relevante relacionada con la EPOC. Todo el mundo
parece estar interesado en la EPOC. En este sentido, la
EPOC es, como Lazaro, “una enfermedad resucitada”.
Pero, ;por qué este entusiasmo?, ;cudles son realmente
las nuevas perspectivas que se han abierto (o se pueden
abrir en un futuro préximo) para los pacientes con una
EPOC? El texto que sigue discute y pone en perspectiva
aquellos factores que, en opinién del autor, han ejercido
un papel mds importante en este “sindrome de Lizaro”
de la EPOC.

Por qué este entusiasmo?

Posiblemente, haya varios factores que lo expliquen.
En primer lugar, se trata de una enfermedad extraordi-
nariamente prevalente (mucho mas que el asma), que
consume una gran cantidad de recursos sanitarios (mu-
chos mds que el asma) y que, ademas, previsiblemente
presentard un aumento importante de su incidencia en
un futuro inmediato'. Todo ello la tipifica como un pro-
blema sociosanitario de primera magnitud!. Por otra
parte, el gran esfuerzo de investigacion realizado en
asma en la dltima década ha proporcionado importantes
avances terapéuticos, como el desarrollo de mejores far-
macos broncodilatadores y la consolidacién de los cor-
ticoides inhalados, como tratamiento antiinflamatorio.
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Estas alternativas terapéuticas son facilmente exporta-
bles a la EPOC, aunque su eficacia no es siempre para-
lela (p. ¢j., corticoides inhalados)®. Finalmente, se han
desarrollado alternativas terapéuticas nuevas, especifi-
cas para la EPOC (trasplante de pulmon, cirugia de re-
duccion de volumen)*® o se han revisado alternativas an-
tiguas (rehabilitacién) con, aparentemente, buenos
resultados’®. Todo ello ha contribuido a generar un reno-
vado interés por la EPOC® que ha propiciado la incorpo-
racién de los nuevos conceptos y alternativas terapéuti-
cas que se discuten a continuacion.

“;Qué hay de nuevo, viejo?”’
Nuevos conceptos

Un primer concepto importante en la consideracion
actual de la EPOC es la constatacion de que la enferme-
dad es algo mds que una disminucién crénica del volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)).
En otras palabras, la EPOC es una enfermedad de los
pulmones y jalgo mas! En efecto, hoy se acepta que la
EPOC se asocia a numerosos efectos extrapulmonares
(inflamacién sistémica, disfuncién muscular esquelética
o disfuncién endotelial), que inciden de forma muy sig-
nificativa tanto en la calidad de vida relacionada con la
salud percibida por el paciente como en su prondstico'®
12, Esta consideracién ha sugerido ya nuevas formas
para clasificar (y, por tanto, tratar) la EPOC, que tienen
en cuenta no sélo la gravedad de la obstruccién crénica
al flujo aéreo, sino también otros parametros del pa-
ciente, como su capacidad de ejercicio, su pérdida de
masa muscular o su percepcién de sintomas's. Al fin y
al cabo, no tiene mucho sentido que la primera opcién
terapéutica en la EPOC sea el tratamiento con broncodi-
latadores', cuando ésta se define como “obstruccién no
reversible al flujo aéreo”. Es lo que el Dr. B. Celli (Bos-
ton, EE.UU.) ha denominado “la esquizofrenia” de la
EPOC (comunicacion personal). Sin embargo, cualquier
clinico que trate a pacientes con EPOC sabe que el tra-
tamiento broncodilatador mejora sus sintomas y su ca-
pacidad de ejercicio. Hoy dia, sabemos que este efecto
no se debe a una gran broncodilatacién del paciente,
sino a una disminucién del grado de atrapamiento aéreo,
especialmente durante el ejercicio’. Esta disminucién
no se refleja en el valor del FEV, pero si en el de la insu-
flacién pulmonar®®. Por todo ello, otro concepto impor-
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tante, actualmente aceptado, es el de que el FEV, es un
pardmetro imprescindible para el diagnéstico de la en-
fermedad, pero posiblemente un mal indicador de
la respuesta terapéutica.

Nuevas posibilidades diagnosticas

El tabaco es el factor de riesgo mds importante de la
EPOC'¢. Sin embargo, no todos los fumadores desarro-
llan EPOC; sélo lo hacen los denominados “fumadores
susceptibles”!”. Los factores que explican esta suscepti-
bilidad a la EPOC son desconocidos!®. Posiblemente,
algunos factores ambientales (dieta, polucién atmosféri-
ca) contribuyen a aumentar esta susceptibilidad, pero,
seguramente, son factores de tipo genético los que ejer-
cen un papel mds importante'®. El tinico factor genético
de susceptibilidad a la EPOC identificado en la actuali-
dad es el déficit de alfa-1-antitripsina'®. Sin duda, deben
existir otros genes (todavia desconocidos, pero posible-
mente mucho mds prevalentes) capaces también de in-
crementar el riesgo de EPOC en un fumador habi-
tual®*?!, Hoy dia, se dispone de la tecnologia necesaria
para identificarlos (genoma humano, chip genético, pro-
teémica)?. Su identificacion seria muy relevante clini-
camente porque permitirfa: a) descubrir y entender nue-
vas vias patogénicas de la enfermedad, lo que puede
llevar al desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas;
b) identificar mecanismos individuales de respuesta
farmacoldgica (farmacogenética) y, en consecuencia,
individualizar la terapéutica en cada paciente, y c) iden-
tificar al “fumador susceptible” de forma precoz. Ac-
tualmente, la tnica forma de hacerlo es constatar la pre-
sencia de obstruccién al flujo aéreo en un fumador. Es
un diagnéstico a posteriori. La identificaciéon de genes
de susceptibilidad puede permitir en el futuro su identi-
ficacion a priori, lo que, a su vez, debe permitir indivi-
dualizar e intensificar todas las medidas profildcticas
necesarias, especialmente la deshabituacion tabaquica.

Nuevas alternativas terapéuticas

En los dltimos afios se han introducido numerosas al-
ternativas farmacoldgicas para el tratamiento de la
EPOC. En primer lugar, se dispone de terapéutica anti-
tabdquica mds eficaz?®. Por otra parte, la introduccién
de nuevos farmacos broncodilatadores (32 agonistas de
larga duracién (salmeterol, formoterol)**> y la préxima
comercializacién de farmacos atropinicos, también de
larga duracién (tiotropio)®, han supuesto (o supondrén)
mejoras farmacoldgicas de gran importancia. El trata-
miento con corticoides inhalados en la EPOC es mucho
mads controvertido, pero, posiblemente, sea de utilidad
en pacientes con una EPOC grave (al menos en cuanto
a la prevencién de los episodios de exacerbacién, un
nuevo outcome en la EPOC)?. Junto a estas alternativas
farmacolégicas “tradicionales” (farmacos antitabaco,
agentes broncodilatadores y corticoides inhalados), se
estdn desarrollando nuevas moléculas®, cuyo objetivo
es evitar la pérdida acelerada de funcién pulmonar que
caracteriza a la EPOC y contribuir a mejorar sus sinto-
mas. Un abordaje mucho mds audaz, sin embargo, es el
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desarrollo de farmacos que estimulen la “regeneracion
alveolar”. Este tipo de farmacos constituiria, por vez
primera, un tratamiento real de la enfermedad (y no
solo de sus sintomas). En este sentido, el acido retinoi-
co ha demostrado ya su eficacia en un modelo experi-
mental de enfisema en ratas® y, en estos momentos, ya
existe un ensayo clinico en fase II que evalda sus posi-
bilidades en humanos™®.

En consonancia con los nuevos conceptos de EPOC
(que la consideran una enfermedad con importantes
efectos extrapulmonares) se ha producido una “rehabili-
tacion de la rehabilitacion”. Diversos estudios y meta-
andlisis han demostrado objetivamente sus efectos sobre
la capacidad de ejercicio y calidad de vida (no asi sobre
la funcién pulmonar o el prondstico) de estos enfer-
mos’®. El papel del soporte nutricional en la EPOC es
mucho mads controvertido. Un metaandlisis reciente in-
dica que sus efectos son minimos o nulos?'.

Indirectamente, el sindrome de apneas del suefio ha
supuesto un revulsivo muy importante para el desarrollo
de la ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI) aplicada
ala EPOC?**, La VMNI parece ser una alternativa tera-
péutica til en los enfermos con una EPOC agudizada
grave (pH < 7,30 tras el tratamiento habitual)*-3¢. Sin
embargo, no parece tener utilidad en el manejo rutinario
del paciente con EPOC agudizada ingresado en una
planta convencional®’. Su papel en el manejo crénico
del paciente en su propio domicilio es controvertido®®°.

La posibilidad de actuar quirdrgicamente en los pa-
cientes con EPOC ha supuesto un cambio radical en
nuestra capacidad terapéutica. El trasplante de pulmén
es una alternativa terapéutica establecida en muchos
centros nacionales e internacionales’. La calidad de
vida postrasplante aumenta de forma clara; sin embar-
g0, sus efectos sobre el prondstico de estos pacientes es
mds debatido®. La cirugia de reduccién de volumen
(CRV) también ha supuesto un cambio importante en la
terapéutica actual de la EPOC?. Parece obvio que, des-
pués de la CRV el FEV,, la capacidad de ejercicio y la
calidad de vida mejoran®. Sin embargo, todavia existen
numerosas incognitas sobre diversos aspectos relaciona-
dos con la CRV, como son la duracién de la mejoria
funcional, sus efectos sobre el prondstico de estos en-
fermos, la posibilidad de una pérdida acelerada de fun-
cién pulmonar tras la intervencidn, los criterios de se-
leccién (y de exclusién) idéneos en estos enfermos,
etc.%. En estos momentos se estdn llevando a cabo diver-
sos estudios multicéntricos, controlados y aleatorizados,
como el National Emphysema Treatment Trial (NETT),
cuyos resultados contribuirdn a clarificar muchas de es-
tas preguntas. Por otra parte, muy recientemente, se
han publicado resultados experimentales, que sugieren
que la CRV puede realizarse utilizando una técnica
endoscépica®. La eventual confirmacién de estos resul-
tados experimentales en los pacientes con EPOC pue-
den abrir nuevas perspectivas terapéuticas todavia in-
sospechadas.

Finalmente, se han desarrollado (o se estdn desarro-
llando) nuevas estrategias de gestiéon clinica de la
EPOC, que permitirdn una gestién mds “coste-efectiva”
de esta enfermedad, tanto en condiciones de estabilidad
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clinica*' como en los pacientes con una EPOC agudiza-
da*?. Los resultados de estos estudios demuestran clara-
mente que existen formas alternativas de gestion clinica
en los pacientes con EPOC que pueden mejorar tanto la
calidad asistencial como el coste econdmico asociado.

Conclusiones

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas alter-
nativas conceptuales, diagndsticas y terapéuticas en la
EPOC. De hecho, el prondstico en estos enfermos pare-
ce haber mejorado de forma significativa en la dltima
década®. Es muy posible que en los primeros afios del
nuevo siglo/milenio asistamos al desarrollo de alternati-
vas diagnosticas y terapéuticas hoy impensadas en una
enfermedad tan prevalente como la EPOC. Posiblemen-
te, estos argumentos justifican la resurreccion de la en-
fermedad y el titulo de este “Editorial”: “El sindrome
de Lazaro o la EPOC resucitada”. jQue, por el bien de
nuestros enfermos (y por el nuestro también, por ;qué
no?) todos lo veamos!
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