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RESUMEN
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Cuestionarios

La evaluacion de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica ha dado un cambio en las dlti-
mas décadas con la incorporacién de valoraciones subjetivas de los pacientes a las mediciones tradicionales
basadas en funcién pulmonar. Una de las variables estudiadas mas recientemente es la variabilidad de los
sintomas durante el dia y, especificamente, la percepcion de estos sintomas durante las primeras horas del
dia. Para valorar este aspecto, recientemente se han desarrollado 2 nuevos cuestionarios de sintomas: el Ca-
pacity of Daily Living during the Morning Questionnaire y el Global Chest Symptoms Questionnaire. Hay es-
tudios recientes que empiezan a aportar datos sobre el efecto de los tratamientos disponibles sobre estos
sintomas matutinos. Los resultados de estos estudios muestran datos sobre la rapidez de accion de budeséni-
da/formoterol con un efecto en las actividades matutinas significativo y cercano a la relevancia clinica. De
confirmarse estos resultados, esto podria conducir en un futuro hacia estrategias encaminadas a la mejoria
sintomatica mas temprana que conllevara una adherencia mayor al tratamiento.
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Importance and variability of symptoms in chronic obstructive pulmonary
disease. Their significance for treatment

ABSTRACT
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Questionnaires

Assessment of patients with COPD has changed in the last few years by adding subjective patient evaluations
to traditional measurements based on pulmonary function. One of the most recently studied variables is
symptom variability during the day and, specifically, patients’ perceptions of these symptoms in the first few
hours of the day. To evaluate this feature, two new symptom questionnaires, the Capacity of Daily Living in
the Morning (CDLM) questionnaire and the Global Chest Symptoms Questionnaire (GCSQ), have recently
been developed. Recent studies have begun to provide data on the effect of the available treatments on these
morning symptoms, yielding information on the rapidity of action of budesonide/formoterol with a significant
and nearly clinically relevant effect on morning activities. Confirmation of these results could lead to future
strategies designed to earlier symptomatic improvement, which could lead to greater treatment adherence.
© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién cion de manera mantenida de sintomas como la disnea, la fatiga o la

limitacién al ejercicio constituyen un lastre que acompafia a los pa-

La afectacion de las enfermedades crénicas en la biologia del ser
humano producen un impacto en la calidad de vida de los pacientes
que las experimentan, porque constituyen sintomas persistentes que
afectan al desarrollo normal de su actividad diaria, y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no es una excepcion. La apari-
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cientes en el desarrollo de su enfermedad y le limitan en diferente
grado, segiin su intensidad. Sin embargo, en contra de la idea general
de que estos sintomas son constantes, recientemente disponemos de
estudios clinicos que aportan informacién sobre la percepcién de los
sintomas por los pacientes, lo cual indica cierta variabilidad en su

0300-2896/$ - see front matter © 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados



J.L. Lépez-Campos / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 8):20-24 21

percepcidn a lo largo del tiempo. Esta idea se ha recogido en algunos
conceptos asociados a la enfermedad, como el de exacerbacién, en el
que se requiere que el aumento de sintomas sea superior a su varia-
bilidad diaria’, o como la variabilidad de los sintomas en el tiempo
como estrategia de tratamiento? Recientemente, se estan publican-
do trabajos que dan una mayor relevancia a la percepcién de los sin-
tomas durante las primeras horas del dia. En este articulo revisare-
mos la evidencia disponible sobre la variabilidad en la percepcién de
los sintomas de los pacientes con EPOC, en especial los sintomas ma-
tutinos, sus instrumentos de medida y sus posibles implicaciones en
el tratamiento.

Importancia de la percepcion de los sintomas

La afectacion de la capacidad funcional en los pacientes con EPOC
sigue un esquema clasico en el que la percepcién de la disnea produce
una limitacién de la actividad fisica, lo que lleva a una vida mas se-
dentaria. Esto condiciona un aislamiento social progresivo y un de-
condicionamiento muscular. Este decondicionamiento muscular aso-
ciado a una alteracién intrinseca del musculo de estos pacientes
produce una disfuncién de la actividad fisica que a su vez agrava la
disnea y cierra un circulo vicioso (fig. 1). Por este motivo, aunque la
valoracién de la funcién pulmonar es esencial para el diagnéstico y la
clasificacion de los pacientes, en el dia a dia los clinicos se centran en
aliviar los sintomas respiratorios cronicos con el objetivo de preservar
la capacidad funcional de estos pacientes y su capacidad de desarro-
llar actividades diarias. Este objetivo del tratamiento puede no impac-
tar en el declive funcional de los pacientes?, pero sin duda produce
una mejoria importante de los sintomas crénicos. En este sentido, se
ha indicado que las intervenciones encaminadas a tratar el autocon-
trol de la enfermedad han tenido un impacto significativo en el con-
sumo de recursos sanitarios en estos pacientes*.

Por este motivo, durante las Gltimas décadas, la valoracién de los
pacientes con EPOC ha experimentado un cambio importante hacia
un nuevo modelo mas completo de evaluacién. Durante la mayor
parte del siglo xx, los principales pardmetros que se empleaban para
valorar a los pacientes con EPOC eran mediciones objetivas de indole
diversa, principalmente marcadores funcionales. Con el avance en el
conocimiento de la enfermedad, hemos aprendido que la manifesta-
cion por parte del paciente de sus sintomas, asi como la percepciéon
que tiene de su enfermedad, constituyen parametros de relevancia

enorme que aportan informacién sobre diversas esferas de la vida del
paciente. De esta nueva concepcion surgen los denominados resulta-
dos centrados en el paciente, entre los que figuran la percepcién de
los sintomas y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)>.

El estudio de la percepcion de los sintomas ha ido ganando en
complejidad. En los Gltimos afios, hemos pasado de las primeras me-
diciones de sintomas por escalas simples unidimensionales, como la
del MRC (Medical Research Council), a una valoracién multidimen-
sional’ que finalmente ha culminado con la creacién de diversas esca-
las multidimensionales. Un ejemplo de estas escalas es el cuestionario
CCQ (Clinical COPD Questionnaire)® o el cuestionario CAT (COPD As-
sessment test)?, los cuales combinan la percepcién de los sintomas
con limitaciones de la vida diaria y aspectos de CVRS.

Por otro lado, el estudio de la CVRS ha experimentado también un
incremento notable en los pacientes con EPOC. De los estudios dispo-
nibles, se desprenden una serie de ideas interesantes sobre el impacto
de la EPOC en la CVRS. En primer lugar, la CVRS en los pacientes con
EPOC esta afectada desde los estadios iniciales de la enfermedad, an-
tes de que ésta produzca un impacto en sus actividades diarias. En
segundo lugar, la CVRS empeora de forma progresiva durante la evo-
lucién de la enfermedad?. En tercer lugar, aunque es verdad que la
CVRS empeora conforme avanza la enfermedad, una proporcion ele-
vada de pacientes en estadio IV de la GOLD refieren que su CVRS es
buena o muy buena'. Por Gltimo, hay datos de que la CVRS es diferen-
te entre varones y mujeres, con una alteracién mayor en estas alti-
mas'2,

Estas dos valoraciones del paciente (percepcién de sintomas y
CVRS) estan intimamente relacionadas, de manera que el aumento de
la percepcidn de los sintomas respiratorios crénicos conlleva a una
CVRS peor®.

Importancia de los sintomas matutinos

La variacién de la percepcion de los sintomas durante el dia esta
tomando relevancia en los Gltimos afios. Desde hace tiempo conoce-
mos que el aparato respiratorio tiene un ritmo circadiano que hace
que la funcién pulmonar empeore por las noches y mejore durante el
dia. Este fenémeno se ha puesto de manifiesto en ensayos clinicos de
pacientes con EPOC™. Por otro lado, la correlacién existente entre los
cambios en la funcién pulmonar y la percepcién de los sintomas res-
piratorios es débil'>, de manera que el ritmo circadiano de la funcién

\ 4

Efectos sistémicos

Aislamiento social «—— Depresi(’)n<—>| Decondicionamiento

Sintomas

Enfermedad respiratoria
EPOC de disnea y fatiga

———

Actividad disminuida

v

Miopatia

» Disfuncion fisica

Farmacos
Hipoxia

Nutricion pobre

Inflamacién cronica

Figura 1. Consecuencias clinicas de la disfuncién muscular.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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pulmonar no se asocia al cambio de los sintomas en pacientes con
EPOC'S,

En este sentido, tenemos datos recientes que apuntan hacia la idea
de que los sintomas y la capacidad de hacer actividades diarias son
peores por la mafiana en comparacién con el resto del dia. En un tra-
bajo reciente realizado en pacientes con exacerbacidn, el principal
problema referido fue la limitacién en el desarrollo de las actividades
de la vida diaria, de manera que mas de la mitad de los encuestados
respondieron que no podian realizarlas con normalidad".

En otro estudio reciente, los autores realizaron una entrevista de
sintomas a 803 pacientes con EPOC, de los cuales el 36 % eran EPOC
graves, segin la intensidad de sus sintomas. En esta encuesta, la ma-
yoria de los pacientes refirieron que la mafiana era el peor momento
del dia, especialmente en los pacientes mas sintomaticos. En estos
pacientes, la disnea fue el sintoma mas llamativo que se correlaciona-
ba con tener problemas durante las actividades matutinas. Entre las
actividades que se veian afectadas figuraban: subir y bajar escaleras,
vestirse, hacer la cama, ducharse, bafiarse y secarse. Estos autores
concluyen que la afectacién de las actividades matutinas es relevante
en la expresion clinica de la enfermedad y que su evaluacién debe te-
nerse en consideracion.

Como se miden los sintomas matutinos

Por tanto, la expresién de los sintomas del paciente, su variabili-
dad diurna y su impacto en las actividades matutinas podrian tener
interés en los pacientes con EPOC. La manera mas directa de medir el
impacto de los sintomas en las actividades matutinas seria incluir en
la anamnesis habitual preguntas dirigidas a evaluar este aspecto. Sin
embargo, esto no nos proporcionara datos comparables entre distin-
tos encuestadores. Con la idea de obtener datos medibles y compara-
bles, recientemente se han desarrollado 2 cuestionarios de sintomas:
el cuestionario capacidad para realizar las actividades cotidianas du-
rante la mafiana (Capacity of Daily Living during the Morning; CDLM)
y el cuestionario global sobre sintomas respiratorios (Global Chest
Symptoms Questionnaire; GCSQ)™, cuyo objetivo es realizar una eva-
luacién del impacto de los sintomas crénicos en las actividades matu-
tinas de los pacientes con EPOC.

El GCSQ (tabla 1) es un sencillo cuestionario que se compone de
dos Gnicas preguntas, en las que se puntta el grado de disnea y de
sensacion de opresién toracica empleando una escala entre 0 y 4. Este
cuestionario obtiene una puntuacién total mediante la media aritmé-
tica de ambas preguntas, donde puntuaciones mayores indican una

Tabla 1
Cuestionarios GCSQ y CDLM

Cuestionario global sobre sintomas respiratorios (GCSQ)

1 ¢Siente dificultad para respirar en este momento?
2. ¢Siente opresion en el pecho en este momento?

Respuestas posibles: en absoluto, un poco, bastante, mucho, muchisimo.

Capacidad para realizar las actividades cotidianas durante la mafiana (CDLM)

1 ¢Se lavo algo mas que la cara esta maiiana, es decir, se lavé el cuerpo,
se duché o se bafg?

¢Se sec6 con una toalla después de lavarse esta mafiana?

¢Se visti6 esta mafiana?

¢Desayun6 algo sélido esta mafiana?

¢Anduvo por la casa esta mafiana temprano después de tomar la
medicacion?

¢Anduvo mas tarde esta mafiana?

Gk Wi

o

ftems 1-2, respuestas posibles: si, lo hice solo; si, pero necesité ayuda; no, no pude
hacerlo; no, no lo hice por otros motivos.

ftems 3-6, respuestas posibles: si, lo hice; no, no pude hacerlo; no, no lo hice por
otros motivos.

Si se respondia “si”, a los sujetos se les formulaba esta otra pregunta: ;C6mo de
dificil fue realizar esta tarea? Seleccionando una de las siguientes opciones de respues-
ta: nada en absoluto, un poco, bastante, mucho, muchisimo.

mayor afectacion. La minima diferencia clinicamente relevante es de
0,15 puntos™.

El cuestionario CDLM (tabla 1) recoge informacién sobre la capaci-
dad de los pacientes de realizar 6 tareas cotidianas matutinas. Las ac-
tividades evaluadas son: lavarse, secarse, vestirse, desayunar, andar
por la casa temprano por la maifiana, andar por la casa mas tarde por
la mafiana. Para cada actividad se requiere que el paciente responda
2 preguntas: si realiz6 o no esa actividad y que evale su grado de di-
ficultad. Las respuestas de ambas preguntas para cada actividad se
emplean para realizar el clculo final del cuestionario, obteniéndose
una escala entre 0 y 5, donde puntuaciones mayores indican una me-
nor afectacién. La minima diferencia clinicamente relevante es de
0,20 puntos™.

El control de los sintomas matutinos

Desde los primeros estudios con broncodilatadores de accién pro-
longada, el inicio rapido del formoterol se ha asociado a los beneficios
clinicos observados en los ensayos clinicos. En el asma, esta rapidez
de accién ha contribuido a la denominada estrategia de tratamiento
con inhalador Ginico. En la EPOC, esta rapidez de accién se ha demos-
trado igualmente tanto en su uso de manera aislada?!, como adminis-
trado conjuntamente con budesénida®*?, Sin embargo, al ser la EPOC
una enfermedad lentamente progresiva con un tratamiento manteni-
do en el tiempo, la eficacia terapéutica de esta rapidez de accién no se
ha valorado en profundidad. En caso de que esta mayor rapidez de
accion consiguiera mejorias clinicas relevantes en un tratamiento
crénico, los pacientes obtendrian una mejoria de la sintomatologia
mas rapida por la mafiana, mejoraria el control de los sintomas matu-
tinos y, por tanto, esto deberia ir asociado a un cumplimiento mejor
del tratamiento*?’, En los Gltimos afios se han publicado 3 trabajos
que profundizan en esta hipétesis y que revisaremos brevemente a
continuacion.

El primer estudio es un trabajo preliminar con un tamafio de mues-
tra pequefio, en el que los autores estudiaron a 90 pacientes con EPOC
con volumen forzado en el primer segundo (FEV,) entre el 30 y el 70%.
El objetivo del estudio fue comparar los efectos en sintomas y en fun-
cién pulmonar de salmeterol/fluticasona (Sal/Flu) frente a budeséni-
da/formoterol (Bud/For)2¢. El efecto en la percepcién de los sintomas
se evalu6 con un cuestionario corto, autoadministrado e inicialmente
desarrollado para pacientes con asma, que preguntaba a los pacientes
el momento en el que referia notar el efecto de la medicacién. Los
autores observaron diferencias funcionales con una mejoria del 5%
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 3-8 %) en el FEV, del brazo con
Bud|/For frente a Sal/Flu a los 5 minutos que se pudo detectar desde los
3 minutos de la administracién del tratamiento. Tras la administracién
de los farmacos, el 84% con Bud/For y el 81% de los tratados con Sal/Flu
respondieron de forma afirmativa a la pregunta del cuestionario, con
una respuesta mas lenta para Sal/Flu (5 minutos mas rapido que place-
bo) que para Bud/For (10 minutos mas rapido que placebo), aunque sin
alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

El segundo estudio que aporta informacién sobre el control de los
sintomas matutinos es CLIMB?. El objetivo primario de este estudio
fue valorar la eficacia y la seguridad de la triple terapia con tiotropio
mads Bud/For comparado con tiotropio en monoterapia sobre la fun-
cién pulmonar durante 12 semanas. Para esto, los autores aleatoriza-
ron a 660 pacientes con EPOC (62 afios, FEV, 37 %). Los resultados
mostraron que la triple terapia obtenia mejorias funcionales del 6%
(65 ml) en FEV, predosis y de 11% en el FEV, postdosis (p < 0,001)
frente a tiotropio. Estas diferencias podian detectarse desde los 5 mi-
nutos tras la administracién de Bud/For, replicando de esta manera
los resultados del estudio de Lindberg et al?. Como objetivos secun-
darios, los autores observaron una disminucién del niimero de agudi-
zaciones en un 62 % con la triple terapia y una mejoria en los cuestio-
narios GCSQ y CDLM de 0,14 (IC del 95%, 0,24-0,04; p=0,005) y 0,18
(ICdel 95%, 0,09-0,27; p < 0,001) puntos de media, respectivamente,
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Tabla 2
Cambios medios en las puntuaciones de sintomas matutinos en el estudio CLIMB entre
el inicio y el final del estudio comparando ambos brazos de tratamiento

Bud/For + Tio frente a placebo + Tio Valor p
Diferencia media (IC del 95%)

GCSQ 5 min postdosis

Disnea -0,144 (-0,244, -0,043) 0,005
Tirantez toracica -0,104 (-0,204, -0,004) 0,042
GCSQ 15 min postdosis:
Disnea -0,185 (-0,286, -0,085) < 0,001
Tirantez toracica -0,121 (-0,216, -0,025) 0,014
CDLM (puntuacién total) 0,180 (0,090, 0,270) < 0,001
Lavarse 0,174 (0,061, 0,287) 0,003
Secarse 0,210 (0,097, 0,322) < 0,001
Vestirse 0,189 (0,075, 0,304) 0,001
Desayunar 0,140 (0,019, 0,260) 0,023
Andar temprano por la mafiana 0,133 (0,021, 0,246) 0,020
Andar tarde por la mafiana 0,138 (0,039, 0,238) 0,006

Bud/For: budesénida/formoterol; CDLM: Capacity of Daily Living during the Mor-
ning questionnaire; GCSQ: Global Chest Symptoms Questionnaire; IC del 95%: inter-
valo de confianza del 95%; Tio: tiotropio.

lo que estaba cerca de la significacion clinica (tabla 2). Ademas, al
considerar cada una de las actividades por separado, se observaron
diferencias igualmente significativas que en algin dominio alcanzé la
relevancia clinica (tabla 2). Por otro lado, al comparar con el estado
basal, el grupo en tratamiento con triple terapia alcanzé diferencias
clinicamente relevantes en todas las actividades matutinas, menos en
una; mientras que el grupo en tratamiento con tiotropio y placebo no
consigui6 alcanzar esta relevancia clinica en ninguna de las activida-
des evaluadas.

Finalmente, Partridge et al?® han realizado recientemente un estu-
dio aleatorizado, con un disefio cruzado y doble ciego, en el que han
participado 9 paises de 3 continentes. En este estudio los autores
aleatorizaron a 442 pacientes con EPOC mayores de 40 afios con un
FEV, prebroncodilatador < 50%. El objetivo primario de este estudio
fue estudiar el efecto de administrar Bud/For 320/9 frente a Sal/Flu
50/500 sobre el pico de flujo 5 minutos tras la dosis matutina de la
combinacidn. Entre los objetivos secundarios figuraban otros para-
metros funcionales y las puntuaciones de los cuestionarios GCSQ y
CDLM durante la mafiana segtn el protocolo de estudio. Brevemente,
el estudio se iniciaba con un periodo de run-in de una semana de du-
racion en el que retiraba la medicacién de mantenimiento menos los
corticoides inhalados. Tras este periodo, los pacientes se distribuye-
ron de manera aleatorizada para recibir uno de los dos tratamientos
durante una semana, segtin la secuencia de aleatorizacién, para cam-
biar al otro tratamiento tras un periodo de lavado de 1-2 semanas.
Durante los periodos de tratamiento se realizaron pruebas funciona-
les con medicién del pico de flujo (PEF) y el FEV, antes del tratamien-
toy 5y 15 minutos tras la administracién. Ademas, se recogieron las
puntuaciones del cuestionario GCSQ a los 5 y 15 minutos tras la admi-
nistracion y el cuestionario CDLM al final de la mafiana.

Aunque no se encontraron diferencias en el objetivo primario del
estudio, los pacientes que recibian tratamiento con Bud/For volvieron
a confirmar un inicio de accién mas rapido a los 5 minutos tanto en
PEF (12 frente a 6,3 1/min; p < 0,001), como en FEV, (100 frente a
40 ml; p <0,001). Desde el punto de vista de las actividades matuti-
nas, no se obtuvieron diferencias en el cuestionario GCSQ. Sin embar-
g0, los pacientes que recibieron Bud/For obtuvieron mejor puntuacién
frente al basal en el cuestionario CDLM de actividades matutinas
(0,22 frente a 0,12; p < 0,05). Aunque esta diferencia no alcanz6 la re-
levancia clinica, la diferencia encontrada para el tratamiento con
Bud|/For frente a su basal (0,22) si estuvo por encima del umbral de la
significacion clinica.

Por tanto, los estudios escritos aportan datos sobre la rapidez de
acci6on de Bud/For, con un efecto sobre las actividades matutinas sig-
nificativo y cercano a la relevancia clinica. Estos resultados son positi-
vos pero menos contundentes de lo que cabria esperar. Es posible que

haya al menos tres aspectos que estén influyendo en estos resultados.
En primer lugar, los cuestionarios empleados son de nueva creacion y
aln se dispone de escasa experiencia en su uso. De hecho, el estudio
de validacién del GCSQ y CDLM encontré una falta de relacién con la
gravedad de la enfermedad segiin los estadios GOLD' y probable-
mente precisemos mas datos sobre la sensibilidad al cambio en diver-
sas cohortes.

En segundo lugar, la cohorte de estudio tenia un 75% de individuos
en tratamiento con alguno de las combinaciones en estudio, sin que
sepamos cuantos pacientes recibian previamente cada uno de estos
tratamientos. Por otro lado, es posible que un periodo de run-iny de
lavado de una semana sea escaso para los objetivos del trabajo, ya que
el efecto perjudicial de suspender los corticoides inhalados puede
aparecer tras varias semanas de su retirada®.

En tercer lugar, ninguno de los estudios tenia fijadas las activida-
des matutinas como objetivo primario, lo que puede traducir un pro-
blema de tamafio de muestra. Con toda seguridad, la disponibilidad
de estos trabajos previos servira de base para el cilculo del tamafio
muestral adecuado de futuros estudios. Por tanto, es necesario reali-
zar nuevos ensayos clinicos que tengan por objetivo primario el im-
pacto de los farmacos en estas manifestaciones matutinas. Una vez se
realice este trabajo, caso de ser positivo, el siguiente paso seria eva-
luar si, finalmente, este potencial efecto en las actividades matutinas
se traduciria en una adherencia mayor al tratamiento, que verifique la
hipétesis de partida.

Conclusion

En conclusion, las estrategias actuales de tratamiento deben ba-
sarse en variables clinicas que, junto con la funcién pulmonar, permi-
tan establecer una estrategia terapéutica de acuerdo con la diversa
expresion clinica de la enfermedad. En este sentido, la percepcién de
los sintomas crénicos durante el dia es un objetivo importante del
tratamiento. Hay trabajos que comienzan a estudiar la importancia
del tratamiento farmacolégico en la mejoria de la funcién pulmonary
los sintomas matutinos, cuyos resultados podrian derivar en un futu-
ro en estrategias encaminadas a la mejoria sintomatica y una adhe-
rencia mayor al tratamiento.
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