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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad respiratoria altamente prevalente,
caracterizada por una limitacion al flujo aéreo que no es totalmente reversible. Su origen es multifactorial,
siendo el humo del tabaco la principal causa, aunque también influyen factores genéticos, ambientales y
ocupacionales. La EPOC engloba distintos perfiles de pacientes (fenotipos clinicos), destacando el enfise-
ma, la bronquitis crénica y el fenotipo mixto EPOC-asma (actualmente redefinido como EPOC con perfil T2).
El diagnostico requiere la confirmacién mediante espirometria con prueba broncodilatadora. Dada su mar-
cada heterogeneidad clinica y funcional, el tratamiento debe adaptarse al perfil del paciente, a la gravedad
de los sintomas, al riesgo de exacerbaciones y a las comorbilidades asociadas. La intervencion mas efecti-
va para modificar su curso natural es el abandono del tabaco. Los broncodilatadores de larga duracion son
la base del tratamiento farmacolégico, y su combinacién con corticoides inhalados esta indicada en pa-
cientes con exacerbaciones frecuentes y caracteristicas inflamatorias. En estadios avanzados, el manejo
debe ser multidimensional, intentando cubrir todos los rasgos tratables del paciente.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) Diagnostic and therapeutic update

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent respiratory disease characterized by
a limitation in airflow that is not fully reversible. Its origin is multifactorial. Tobacco smoke is the main
cause, although genetic, environmental, and occupational factors also play a role. COPD encompasses
different patient profiles (clinical phenotypes), most notably emphysema, chronic bronchitis, and the
mixed COPD-asthma phenotype (currently redefined as COPD with a T2 profile). Diagnosis requires
confirmation via spirometry with a bronchodilator test. Given its marked clinical and functional
heterogeneity, treatment should be tailored to the patient’s profile, severity of symptoms, risk of
exacerbations, and associated comorbidities. The most effective intervention to modify its natural course
is smoking cessation. Long-acting bronchodilators are the mainstay of pharmacological treatment and
their combination with inhaled corticosteroids is indicated in patients with frequent exacerbations and
inflammatory features. In advanced stages, management should be multidimensional, attempting to cover
all of the patient's treatable features.

Introduccion

pulmonar, cuya base etiopatogénica es una respuesta anéma-
la frente a particulas o gases nocivos, especialmente el humo
del tabaco.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
una enfermedad respiratoria caracterizada por una obstruc-
cién crénica al flujo aéreo, secundaria a alteraciones inflama-
torias y estructurales en las vias aéreas y en el parénquima
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La EPOC engloba varios procesos como el enfisema, la
bronquitis crénica y el fenotipo mixto EPOC-asma (EPOC
T2). El diagnéstico debe confirmarse mediante espirometria,
y la estrategia terapéutica debe adaptarse a los sintomas del
paciente, al riesgo de exacerbaciones y a la presencia de co-
morbilidades.
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ACTUALIZACION CLINICO-TERAPEUTICA (1)

La EPOC es una de las principales causas de muerte a
nivel mundial, y tiene un gran impacto sobre la calidad de
vida de los pacientes. Para mejorar el prondstico es funda-
mental la prevencion, el diagndstico precoz y un tratamiento
ajustado a sus caracteristicas clinicas.

Recientemente las recomendaciones GOLD (Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease) han incorporado
los conceptos de Pre-EPOC y PRISm (Preserved Ratio Impai-
red Spirometry) que identifican a personas con alteraciones
funcionales o estructurales sin cumplir criterios de obstruc-
cién, pero con alto riesgo de progresién. Sin embargo, dado
que su relevancia clinica no estd establecida no se abordan en
esta revision.

Epidemiologia y relevancia clinica

Los valores que pueden observarse en la literatura sobre la
prevalencia de la EPOC pueden ser muy variados, ya que no
todos los estudios disponen de espirometria. En 2021 se es-
timé que més de 213 millones de personas vivian con EPOC
en el mundo, lo que supone una prevalencia global del 2,7 %.
No obstante, estudios basados en la espirometria, como el
proyecto BOLD, elevan esta cifra hasta un 10 % en adultos
mayores de 40 afios.

Cuando se dispone de espirometria, un aspecto critico
es como se define la obstruccién. En Espaiia, el estudio
EPISCAN 1I estimé una prevalencia del 11,85 % en la po-
blacién general mayor de 40 afios, (14,59 % en hombres y
9,37 % en mujeres). Esta estimacién se hizo utilizando el co-
ciente entre el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo y la capacidad vital forzada (FEV,/FVC) posbroncodi-
latador menor del 70 % (criterio aceptado por la GOLD
—Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease—). Sin
embargo, este criterio de obstruccién no se acepta por la so-
ciedad europea y americana para la estandarizacién de la
espirometria, que define la obstruccién cuando el cociente
FEV /FVC esti por debajo del limite inferior de la normali-
dad (LIN). Usando este criterio, la prevalencia de la EPOC
en Espafa en pacientes mayores de 40 aios serfa del 5,98 %
(7,14 % en hombres y 4,94 % en mujeres). Estas diferencias

son un grave elemento de confusién a la hora de estimar la
magnitud real de la EPOC'y de establecer programas asisten-
ciales, especialmente en sujetos mayores de 60 afios (fig. 1).

Aunque se han descrito elevadas tasas de infradiagnésti-
co, la escasa utilizacién de la espirometria en el entorno cli-
nico hace que la tasa de sobrediagnésticos sea también muy
elevada, lo que genera un gasto innecesario y un mal manejo
del paciente que puede acudir a la consulta con otras enfer-
medades que cursan con sintomas similares.

Etiopatogenia y factores de riesgo

Aunque en ciertos paises en vias de desarrollo la exposicién
al humo de combustibles de biomasa, sobre todo lefia, y la
exposicion ambiental en situaciones concretas (laborales,
etc.) puede contribuir de forma decisiva en el desarrollo de
la EPOC, el tabaquismo, especialmente en Espafia, es el
principal factor de riesgo. Sin embargo, no todos los fuma-
dores desarrollan la enfermedad, lo que sugiere la participa-
cién de factores de susceptibilidad de origen genético y am-
biental. Ademds, el dafio estructural y la repercusion clinica
pueden ser diferentes entre pacientes, lo que apoya que pue-
de haber distintas vias patogénicas, con mayor o menor pre-
dominio de cada una de ellas en un paciente concreto. La
GOLD enfatiza que la EPOC no debe entenderse como una
dnica enfermedad, sino que existen multiples mecanismos
patogénicos que hay que identificar para conseguir una es-
trategia terapéutica personalizada.

De este modo, la exposicién al humo de tabaco, a conta-
minantes o a otros téxicos ambientales induce una respuesta
compleja y persistente, incluso tras el cese del habito tabi-
quico, lo que desencadena la liberacién de mediadores infla-
matorios. Entre los més relevantes se encuentran el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o), la interleucina 8 (IL-8), las
metaloproteinasas de matriz (MMP) y especies reactivas de
oxigeno que producen disfuncién del aclaramiento mucoci-
liar y perpetdan el dafio tisular, la degradacién de la matriz
extracelular y la destruccién alveolar. Esta respuesta inflama-
toria y el remodelado secundario se amplifican en algunos
pacientes, como aquellos que tienen infeccién crénica.
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Fig. 1. Prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en Espaiia utilizando diferentes criterios espirométricos. GOLD: Global Iniciative for Chronic
Obstructive Lung Disease; LIN: limite inferior de la normalidad. Modificada de Soriano JB, et al®.
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En los pacientes donde predomina el enfisema también
se puede observar un desequilibrio proteasas/antiproteasas,
lo que favorece la elastdlisis y la pérdida de arquitectura pul-
monar. El ejemplo mds caracteristico es el enfisema, que pue-
de verse en pacientes con déficit de alfa-1 antitripsina (AAT).
Esto es frecuente en sujetos homocigotos con el fenotipo
77,y otras variantes menos comunes que se asocian a déficit
grave de AAT, definido por presentar valores por debajo del
35 % o de 60 mg/dl. En sujetos heterocigotos con niveles
reducidos de AAT, pero por encima de niveles criticos, el in-
cremento de riesgo no estd bien definido, pero datos recien-
tes sugieren que si fuman se convierten en una poblacién de
mayor riesgo para el desarrollo de EPOC.

Existe un tipo de paciente denominado EPOC con feno-
tipo mixto, actualmente identificado como EPOC con perfil
T2, que puede compartir algunas caracteristicas con el asma.
A mediados del siglo pasado, se propuso la denominada teo-
ria holandesa que establecia que ciertos pacientes con predis-
posicién asmdtica podrian desarrollar obstruccién crénica si
fumaban, de modo que en ellos puede haber una relacién
entre la EPOC y el asma. Posiblemente es en este subgrupo
de pacientes donde los tratamientos biolégicos actuales tam-
bién pueden tener un papel relevante.

Existen otras potenciales vias patogénicas, peor definidas,
pero que pueden ser relevantes en pacientes concretos. Des-
tacan la disanapsis (vias aéreas relativamente pequefias para
un volumen pulmonar determinado) o el pobre desarrollo
pulmonar durante el embarazo (partos prematuros), durante
la infancia y la adolescencia que hace que el sujeto llegue a la
edad adulta con una peor funcién pulmonar.

Bases morfologicas de la EPOC

La EPOC es una enfermedad compleja desde el punto de
vista estructural, caracterizada por alteraciones morfol6gicas
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que afectan de forma variable a las vias aéreas, al parénquima
y a la vasculatura pulmonar. Esta afectacién heterogénea
contribuye de manera significativa a la variabilidad clinica y
funcional observada entre pacientes, y se asocia con distintos
mecanismos patogénicos que influyen en la evolucién de la
enfermedad y en la respuesta a los tratamientos. Por ello,
resulta fundamental identificar con precisién qué tipo de al-
teraciones estructurales predominan en cada caso, ya que
esta caracterizacién puede guiar decisiones terapéuticas mds
precisas.

Vias aéreas

En la EPOC, las alteraciones estructurales en las vias aéreas
pueden afectar tanto a las vias aéreas proximales como a las
distales. En la bronquitis crénica (definida clinicamente
como tos y expectoracién durante 3 meses, al menos en dos
afios consecutivos), los cambios predominantes incluyen el
aumento del tamafio de las glindulas mucosas (reflejado en
el indice de Reid), la hipersecrecién de moco, la inflamacién
subepitelial, la hipertrofia del musculo liso y la atrofia del
cartilago. No obstante, estos hallazgos no siempre se corre-
lacionan directamente con el grado de obstruccién bron-
quial. A pesar de que puede haber cambios morfol6gicos en
las vias aéreas mds proximales, y que estos puedan participar
de algiin modo en la EPOC, la mayor parte de los autores
aceptan que la limitacién al flujo aéreo se localiza distalmen-
te, en las vias aéreas, con un didmetro inferior a 2 mm, aun-
que en ciertos casos, generalmente en formas evolucionadas,
no es infrecuente encontrar atrofia del cartilago traqueo-
bronquial que, favoreciendo una mayor colapsabilidad, pue-
de influir en la reduccién de los flujos, especialmente duran-
te la maniobra espiratoria forzada.

En las vias aéreas pequefias (didmetro menor de 2 mm),
tipicamente afectadas desde fases tempranas de la EPOC, se
observa inflamacién crénica, meta-
plasia escamosa y de células calici-
formes, fibrosis y aumento del mus-
culo liso. Ademas, la pérdida de las
uniones con los alvéolos adyacentes

.ﬂ compromete el anclaje estructural

k del bronquiolo al parénquima pul-
monar, favoreciendo su colapso du-
rante la espiracién (fig. 2).

El infiltrado inflamatorio ca-
racteristico de la EPOC esti com-
puesto predominantemente por
macréfagos, linfocitos T CD8+ y
neutréfilos. Estas células liberan
mediadores inflamatorios como el

Fig. 2. Cambios estructurales en dos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) con simi-
lares valores de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). A. Paciente con fenotipo de bronquitis
cronica (sin enfisema en la tomografia computarizada —TAC—), muestra un engrosamiento de la pared bron-
quial, inflamacion, fibrosis y obstruccion por moco. B. Paciente con enfisema panacinar por déficit de alfa-1
antitripsina que presenta destruccion alveolar extensa, pérdida de vasculatura pulmonar y colapso de la via
aérea por pérdida del soporte alveolar alrededor de la pared bronquial, sin signos de inflamacion ni moco. En la
practica clinica, lo mas frecuente es la coexistencia de ambos patrones en grados variables segtin el perfil del
paciente. De hecho, los pacientes con enfisema centroacinar pueden presentar cambios en las vias aéreas si-
milares a los pacientes con EPOC sin enfisema.

TNF-a,la IL-8 y el leucotrieno B4
que perpetian la inflamaci6n, esti-
mulan la liberacién de proteasas,
aumentan el estrés oxidativo y con-
tribuyen a la remodelacién estruc-
tural de las vias aéreas, lo que favo-
rece la obstruccion al flujo aéreo
que puede agravarse por un dete-
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rioro del aclaramiento mucociliar y por un aumento del tono
colinérgico.

Aunque tanto la EPOC como el asma se caracterizan
por una inflamaci6n crénica de las vias respiratorias, ambas
enfermedades difieren en los tipos de células inflamatorias
y mediadores implicados. Sin embargo, en algunos pacien-
tes con EPOC puede observarse un patrén inflamatorio
con elevacion de eosinéfilos y células IL-C2, lo que se ase-
meja al perfil tipico del asma. Esta es la base de lo que se
denomina fenotipo mixto EPOC-asma, o mejor EPOC con
perfil T2.

Parénquima pulmonar

El enfisema pulmonar se define como un proceso destructivo
del parénquima pulmonar que conlleva la pérdida irreversi-
ble de la arquitectura alveolar. Anatdmicamente, se clasifica
en tres tipos principales: centroacinar, panacinar y parasep-
tal. El enfisema centroacinar, tipicamente asociado al taba-
quismo, afecta predominantemente los l6bulos superiores y
se origina en los bronquiolos respiratorios, respetando ini-
cialmente los alvéolos distales. Por su parte, el enfisema pa-
nacinar, caracteristico del déficit de AAT, compromete de
forma homogénea todo el dcino pulmonar, con mayor afec-
tacién en las regiones basales.

La correlacién entre la extensién del enfisema, habitual-
mente evaluada mediante tomograffa computarizada (TC), y
el valor del FEV, es limitada. Esto se debe a que, aunque
algunos pacientes presentan un patrén enfisematoso domi-
nante, lo mds frecuente es la coexistencia de distintos tipos
de enfisema y grados variables de afectacion de las vias aéreas
en un mismo paciente. Esta heterogeneidad estructural ex-
plica por qué ciertos pacientes con enfisema pueden mostrar
una respuesta clinica a broncodilatadores e incluso a trata-
mientos antiinflamatorios.

Circulacion pulmonar

En la EPOC, el dafio vascular se manifiesta desde fases tem-
pranas mediante remodelado estructural (caracterizado por
hiperplasia de la intima e hipertrofia de la media) y disfun-
cién endotelial. Estos cambios contribuyen al desarrollo de
hipertensién pulmonar y disfunciéon ventricular derecha.
Factores como la inflamacién sistémica, el estrés oxidativo, el
estado protrombdético y citocinas proinflamatorias como
IL-1 e IL-6 desempefian un papel clave en el dafio endote-
lial. En el enfisema, la destruccién del lecho vascular secun-
dario a la pérdida de parénquima, junto con la vasoconstric-
cién hipéxica y el remodelado vascular, contribuye a los
desequilibrios ventilacién/perfusién.

Diagnéstico

El diagnéstico de la EPOC se establece mediante un aborda-
je integral que combine la valoracién de los sintomas respi-
ratorios, la exposicién a factores de riesgo y la confirmacién
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objetiva de la limitacién persistente al flujo aéreo mediante
espirometria posbroncodilatadora.

Clinica y exploracion

Tipicamente, los pacientes con EPOC suelen ser fumadores
de mds de 10 paquetes/aiio (paquetes al dia multiplicado por
ndmero de afios fumando) que acuden al médico por tos,
expectoracion y, sobre todo, por disnea que limita las activi-
dades de su vida diaria. La disnea constituye el principal de-
terminante de la limitacién funcional y del deterioro de la
calidad de vida. Sin embargo, la obstruccién al flujo aéreo
puede estar presente sin que apenas exista repercusion clini-
ca, incluso durante afios. El cuestionario CAT (COPD As-
sessment ‘Test) es una herramienta validada, sencilla y amplia-
mente utilizada para evaluar el impacto de la EPOC en la
vida del paciente. Evalda sintomas como tos, expectoracién,
disnea, opresién toricica, limitacién en la actividad fisica,
suefio y energfa. Cada item se puntda del 0 al 5, con una
puntuacién total de 0 a 40. Cuanto mayor es la puntuacién,
mayor es el impacto en la calidad de vida.

Los hallazgos de la exploracién fisica varfan en funcién
del estadio evolutivo y del perfil clinico del paciente. En fases
iniciales, la exploracién puede ser poco significativa, mien-
tras que en estadios moderados o avanzados se hacen mds
evidentes diversas alteraciones, muchas de ellas caracteristi-
cas. En pacientes con perfil clinico enfisematoso, la explora-
cién fisica puede revelar térax en tonel, uso de masculos ac-
cesorios, respiracion con labios fruncidos o pérdida de peso.
Durante la auscultacién destaca: murmullo vesicular dismi-
nuido y espiracién prolongada, asocidndose a veces roncus
y/o sibilancias. La percusiéon puede mostrar hipersonoridad
y descenso diafragmdtico. En el paciente con perfil de bron-
quitis crénica es mas frecuente que la auscultacién muestre
roncus asociados a secreciones, y en fases avanzadas pueden
observarse signos de insuficiencia cardiaca derecha (edemas,
ingurgitacién yugular) e hipercapnia (asterixis). Estos hallaz-
gos contribuyen a estimar el compromiso funcional y a iden-
tificar complicaciones, aunque no constituyen criterios diag-
nésticos de forma aislada

Pruebas de funcién pulmonar

La espirometria forzada sigue siendo la prueba fundamental,
y debe realizarse tras la administracién de un broncodilata-
dor para determinar la reversibilidad del flujo aéreo. Un co-
ciente FEV,/FVC posbroncodilatador inferior al 70 % con-
firma la presencia de obstruccién crénica. Sin embargo, es
esencial interpretar estos valores considerando la edad, el
sexo y los valores de referencia adecuados, ya que un cocien-
te fijo puede sobreestimar la EPOC en mayores de 60-70
afios. Por este motivo, aunque la escala GOLD sigue propo-
niendo el cociente fijo FEV /FVC menor del 70 %, este es
un criterio arbitrario; por lo que, si un paciente presenta va-
lores por debajo del cociente fijo y por encima del LIN, debe
valorarse con detalle y descartar que los sintomas no se de-
ban a otro proceso.
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Una vez confirmado el diagnéstico de EPOC, frecuen-
temente es preciso realizar pruebas complementarias para
su caracterizacién clinica y funcional, la deteccién de com-
plicaciones y la identificacién de otras enfermedades aso-
ciadas.

Otros estudios funcionales ttiles incluyen la medicién de
la difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) que
evalia el intercambio gaseoso y cuyo descenso debe hacer
sospechar la presencia de enfisema o enfermedad vascular
pulmonar asociada. Frecuentemente el estudio funcional
debe complementarse con medicién de volimenes pulmona-
res estiticos mediante pletismografia (volumen residual y
capacidad pulmonar total), especialmente cuando hay sospe-
cha de un proceso restrictivo asociado o en pacientes candi-
datos a técnicas de reducciéon de volumen pulmonar. La
prueba de caminata de seis minutos o la ergoespirometria
son esenciales para valorar la tolerancia al esfuerzo.

Pruebas de imagen

La evaluacién del paciente debe incluir una radiografia de
térax. Siempre debe solicitarse en la valoracién inicial, pero
en el seguimiento de la enfermedad solo estard indicada
cuando se quiera descartar complicaciones, ante la presencia
de disnea inexplicada de origen brusco, cuando cambia el pa-
trén de la tos, cuando aparece un esputo hemoptoico (;neo-
plasia?) o ante la sospecha de neumonia. Puede ser normal en
la mayorifa de los casos, pero en fases avanzadas permite
identificar signos indirectos de enfisema (hiperinsuflacion,
aplanamiento diafragmitico) o lesiones asociadas. También
pueden detectarse bullas, zonas radiolucentes o signos de hi-
pertensién arterial pulmonar. En casos seleccionados, la TC
proporciona informacién detallada sobre el grado y la distri-
bucién del enfisema, cambios en las vias aéreas, asi como la
presencia de tapones mucosos, bronquiectasias, nédulos pul-
monares o alteraciones vasculares.

Confirmar diagndstico
con espirometria

v

de la obstruccion

Establecer la gravedad

Ademds de una analitica bdsica que incluye hemograma,
perfil renal y niveles de vitamina D, en todos los pacientes
con EPOC debe realizarse, al menos una vez, la determina-
cién sérica de AAT, con el objetivo de descartar un déficit
hereditario, especialmente en sujetos jévenes o con enfisema
de predominio basal. Aunque una primera aproximacién a la
oxigenaci6n del paciente puede hacerse con pulsioximetria,
cuando es necesario un andlisis preciso con estudio de la
PaCO, y pH debe realizarse una gasometria arterial.

Estratificacion de la gravedad
y prondstico

La identificacién de multiples variables que actdan de forma
independiente como predictores de mortalidad ha motivado
su andlisis integrado, con el fin de optimizar la capacidad pre-
dictiva. Partiendo de la premisa de que la EPOC es una en-
fermedad de naturaleza multicomponente, cuya evaluacién no
debe limitarse exclusivamente al valor del FEV, Celli et al.
desarrollaron un estudio en el que analizaron cuatro parime-
tros asociados al riesgo de mortalidad: indice de masa corpo-
ral IMC), grado de obstruccién (FEV)), intensidad de disnea
(escala MRC) y capacidad de ejercicio, determinada mediante
la prueba de marcha de seis minutos. A partir de estos pard-
metros, desarrollaron el indice BODE, una escala con pun-
tuacién de 0 a 10 que permite predecir la mortalidad con
mayor sensibilidad que cada uno de sus componentes por se-
parado. Ademds de BODE, se han desarrollado otros indices
con el mismo objetivo, aunque su uso en la prictica clinica es
muy limitado. Sin embargo, los diversos componentes de esos
indices (IMC, disnea, exacerbaciones, grado de obstruccién,
tabaquismo, etc.) si que deben recogerse de forma sistematica
en la historia del paciente, ya que junto al FEV, van a ser
clave en el pronéstico y en el enfoque terapéutico (fig. 3).

La EPOC se asocia con una alta prevalencia de comorbi-
lidades que no solo agravan su evolucién, sino que también

Valorar los sintomas y el

Grado l;E/‘nl)'

FEV,/FVC GOLD1 280
posbroncodilatador < 0,7 GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49

GOLD 4 <30

riesgo de exacerbaciones

Historia de exacerbaciones (afio)

>2 moderadas

0> 1 con hospitalizacién .
A B
0o 1sin
hospitalizacion
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT< 10 CAT>10

Fig. 3. Diagnéstico y estratificacion de la gravedad de la EPOC. FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada. Modificada de
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease'.
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afectan la calidad de vida, el pronéstico y el consumo de re-
cursos sanitarios. Aunque no se conoce bien si hay una rela-
cién causal entre la EPOC y las comorbilidades, o si simple-
mente comparten factores de riesgo, su identificacién y
manejo deben formar parte del abordaje clinico integral del
paciente.

Entre las comorbilidades mds frecuentes se encuentran las
enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia cardiaca, la
cardiopatia isquémica, las arritmias y la hipertensién arterial
son muy frecuentes en los pacientes con EPOC y se asocian
con un peor prondstico. También hay que valorar de forma
especifica el cincer de pulmén, la tromboembolia, los trastor-
nos psiquidtricos, (ansiedad, depresién y deterioro cognitivo)
y los trastornos metabdlicos (diabetes, sindrome metabdlico y
osteoporosis). Respecto al cincer de pulmén, su incidencia es
significativamente mayor en pacientes con EPOC que en fu-
madores sin obstruccién, lo que sugiere mecanismos compar-
tidos, m4s alld del tabaco, como inflamacién crénica, estrés
oxidativo o predisposicién genética. Ademds, algunos estudios
muestran que el riesgo de cdncer no se limita a los estadios
graves de la enfermedad, sino que también es elevado en pa-
cientes con EPOC leve o moderada, especialmente si presen-
tan enfisema y difusién pulmonar reducida.

En un abordaje integral del paciente con EPOC es pre-
ciso conocer que las comorbilidades son altamente prevalen-
tes y clinicamente relevantes. Su deteccién y tratamiento no
solo mejoran la calidad de vida, sino que pueden reducir las
hospitalizaciones y la mortalidad.

Tratamiento de la EPOC estable

Se esquematiza en la figura 4.

Medidas generales para todos los pacientes

En la dltima actualizacién GOLD 2025 se refuerza el manejo
no farmacoldgico, destacando la cesacién tabdquica, la rehabi-
litacién presencial y virtual (telerehabilitacién), la educacién
sanitaria continua y la promocién de la actividad fisica.

Abandono del tabaco y prevencion de la EPOC

La EPOC se considera una enfermedad prevenible, cuya
etiologfa estd bien establecida en la mayorfa de los casos,
siendo el humo del tabaco la principal. Por ello, la interven-
cién mds eficaz, tanto para prevenir su aparicién como para
frenar su progresion, es el abandono definitivo del hibito
tabaquico. Todos los pacientes fumadores deben tener acceso
a programas estructurados de deshabituacién que incluyan
intervencion conductual y apoyo farmacolégico con terapias
como sustitutivos de nicotina, citisiniclina, bupropién o va-
reniclina.

La prevencién primaria de la EPOC se basa en el control
de los factores de riesgo, siendo prioritario reducir la exposi-
cién al humo del tabaco. En este sentido, las estrategias de
salud publica orientadas a disminuir el consumo de tabaco,
mejorar la calidad del aire y promover estilos de vida saluda-
bles resultan esenciales para reducir la incidencia de la enfer-
medad.

En el dmbito clinico, la educacién sanitaria personalizada
desempeiia un papel clave en el empoderamiento del pacien-
te y en la mejora de la adherencia al tratamiento. Es funda-
mental proporcionar al paciente informacién comprensible
sobre la enfermedad, la técnica correcta de uso de los dispo-
sitivos de inhalacién, la importancia de la vacunacién y el
reconocimiento precoz de las exacerbaciones, junto con pau-
tas claras de actuaci6n ante las mismas.

Todos los pacientes

Tratamiento del tabaquismo

Vacunacion

Actividad fisica/rehabilitacion

Educacion sobre su proceso y sobre el tratamiento

Tratamiento basado en
sintomas y exacerbaciones

Sintomas
LAMA LAMA + LABA

LAMA + LABA

Exacerbaciones

v
LAMA + LABA + CI* (TT)

Tratamiento basado en
rasgos tratables

Hipersecrecion mucosa: N-acetilcisteina

Bronquitis crénica y exacerbaciones: roflumitast/ensifentrina
Infeccién recurrente: macrélidos/antibiéticos inhalados

Perfil T2 no controlado con lo previo: dupilumab

Necesidad de tratamiento sustitutivo: alfa-1 AT; vitamina D
Insuficiencia respiratoria: oxigeno/VMNI

Enfisema con atrapamiento aéreo: reduccion de volumen

Grave deterioro clinico-funcional: trasplante, cuidados paliativos

Ademas de los anteriores

Fig. 4. Tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica adaptada al perfil del paciente. Cl: corticoide inhalado; LABA: agonistas beta de accion prolongada;
LAMA: anticolinérgicos de accion larga; TT: triple terapia; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
*Cl: indicado si eosinofilos > 300 células/pl o mayor de 100 si presenta exacerbaciones.
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Actividad fisica y rehabilitacién

Actividad fisica regular. La inactividad fisica es un fenéme-
no altamente prevalente entre los pacientes con EPOC y se
ha asociado con una mayor discapacidad, incremento de las
exacerbaciones, hospitalizaciones y mayor mortalidad. Por
tanto, promover actividad fisica regular y adaptada al estado
funcional del paciente constituye una prioridad terapéutica
desde el diagnéstico. Las recomendaciones actuales incluyen
fomentar la prictica de ejercicio fisico aerébico (caminar, bi-
cicleta, natacién), el entrenamiento de fuerza muscular y los
ejercicios de flexibilidad, adaptando siempre la intensidad y
la duracién a la situacién clinica del paciente. La integracién
de programas de ejercicio fisico en el hogar o en entornos
comunitarios, asi como la monitorizacién periédica de la
evolucién y la adherencia son estrategias clave para mante-
ner los beneficios a largo plazo.

Rehabilitaciéon pulmonar. Es una intervencién multidi-
mensional indicada en pacientes con EPOC que presentan
disnea persistente, intolerancia al esfuerzo o limitacién fun-
cional, o en el perfodo de recuperacion tras una exacerbacion
aguda. Su objetivo es mejorar el estado funcional global del
paciente y su calidad de vida. Estos programas incluyen en-
trenamiento fisico supervisado, educacién sanitaria, soporte
nutricional y manejo psicolégico, con un enfoque individua-
lizado. La rehabilitacién pulmonar ha demostrado: a) mejo-
ria de la disnea y de la tolerancia al esfuerzo; b) aumento de
la capacidad funcional y de la autonomia para las actividades
de la vida diaria; c) reduccién de los sintomas de ansiedad y
depresién y d) disminucién en la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones.

La implementaciéon de programas de rehabilitacion
domiciliarios o en formato virtual (telerrehabilitacién) se
considera una estrategia eficaz para ampliar el acceso, es-
pecialmente en poblaciones con dificultades de desplaza-
miento o en entornos rurales. La GOLD 2025 destaca la
importancia de fomentar estos modelos alternativos de
atencion para garantizar una mayor cobertura e impacto
clinico.

Vacunas

En el manejo clinico de la EPOC, la prevencién de las exa-
cerbaciones es un objetivo prioritario. Las infecciones respi-
ratorias, tanto bacterianas como viricas, son una de sus prin-
cipales causas, y la vacunacién es una herramienta eficaz y
segura para reducir el riesgo de agudizaciones, hospitaliza-
ciones y mortalidad.

Vacunacién neumocdcica. Se recomienda la vacunacién
frente al neumococo a todos los pacientes con EPOC. Debe
usarse la vacuna conjugada disponible en cada entorno sani-
tario que cubra el mayor nimero de serotipos. Se ha demos-
trado que reduce la incidencia de neumonia adquirida en la
comunidad y de enfermedad neumocécica invasiva por los
serotipos vacunales.

Vacunacién anual frente a la gripe. Diversos estudios han
demostrado que reduce las exacerbaciones estacionales, as

como la tasa de hospitalizacién y la mortalidad. Por ello,
GOLD recomienda su administracién anual con un nivel de
evidencia A, pese a las criticas infundadas que ocasionalmen-
te recibe esta vacuna.

Otras vacunas relevantes en pacientes con EPOC. Vacu-
na frente a la COVID-19. Los pacientes con EPOC tienen
mayor riesgo de adquirir formas graves de COVID-19. La
vacunacion, incluidas las dosis de recuerdo adaptadas a las
nuevas variantes, es altamente recomendable para prevenir
hospitalizaciones y complicaciones.

Vacuna frente a la tosferina. Se ha observado un resurgi-
miento de la tosferina en adultos. Por ello, se aconseja una
dosis de recuerdo con la vacuna de la tosferina, especialmen-
te en mayores de 65 afios y personas con enfermedades res-
piratorias crénicas como la EPOC.

Vacuna frente al berpes zoster. El paciente con EPOC tiene
un mayor riesgo de herpes zdster y de neuralgia posherpéti-
ca, por lo que esta vacuna estd indicada, especialmente si re-
ciben corticoides de forma prolongada.

Vacuna frente al virus respiratorio sincitial. Recientemente
aprobada para adultos mayores, esta vacuna podria ser espe-
cialmente beneficiosa en pacientes con EPOC, dado que el
virus respiratorio sincitial se ha implicado en infecciones res-
piratorias graves y exacerbaciones en esta poblacién. Aunque
su utilidad esti claramente demostrada (actualmente a 3
afios), su implementacion estd sujeta a evaluacién por las au-
toridades sanitarias.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de la EPOC es fundamental
para controlar los sintomas respiratorios, reducir la frecuen-
cia y la gravedad de las exacerbaciones, mejorar la funcién
pulmonar y la calidad de vida y prevenir la progresion clinica
de la enfermedad.

La GOLD 2025 destaca la importancia de un enfoque
personalizado, basado en los llamados «rasgos tratables» del
paciente. La estrategia terapéutica inicial se basa en la com-
binacién escalonada de broncodilatadores de larga duracién
y corticosteroides inhalados (CI) en funcién de los sintomas,
las exacerbaciones y los biomarcadores.

Broncodilatadores

La mayoria de los pacientes experimenta una respuesta cli-
nica favorable con broncodilatadores, aunque la mejoria en
la disnea y la tolerancia al ejercicio no siempre se correla-
ciona de forma directa con los cambios observados en la
espirometria. Incluso aquellos pacientes con una prueba
broncodilatadora negativa pueden presentar una mejoria
clinica, atribuible a la reduccién del atrapamiento aéreo y a
la disminucién de los volimenes pulmonares al final de la
espiracion. Ademis, los broncodilatadores han demostrado
un efecto beneficioso en la prevencién de las exacerbacio-
nes, lo que refuerza su papel como tratamiento de base. Los
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broncodilatadores de accién prolongada constituyen la pie-
dra angular del manejo farmacoldgico de la EPOC en pric-
ticamente todas sus etapas.

A la hora de iniciar el tratamiento broncodilatador, es
recomendable seleccionar aquellos firmacos que hayan de-
mostrado mayor eficacia clinica, los que tengan un perfil de
seguridad mds favorable y una posologfa que facilite el cum-
plimiento terapéutico, sin olvidar una correcta seleccién del
dispositivo de inhalacién adaptado a las preferencias del pa-
ciente.

Anticolinérgicos. Ejercen su accién bloqueando los recep-
tores muscarinicos del musculo liso bronquial, lo que reduce
el tono vagal colinérgico y produce broncodilatacion. Su es-
casa absorcién sistémica contribuye a un perfil de seguridad
favorable, con minimos efectos adversos.

Los anticolinérgicos de accién corta (SAMA), como el
bromuro de ipratropio, son menos adecuados en pacientes con
sintomas persistentes frente a los antimuscarinicos de ac-
cién prolongada (LAMA). En los LAMA, el mecanismo de
accién se basa principalmente en el bloqueo selectivo de los
receptores colinérgicos M3, responsables de la contraccién
del misculo liso bronquial, lo que permite una broncodilata-
cién eficaz y sostenida. Dentro de este grupo, destacan el
tiotropio, el umeclidinio y el glicopirronio, con una posolo-
gia de 24 horas y aclidinio, cada 12 horas.

Los LAMA han demostrado mejorar significativamente
los sintomas respiratorios, la funcién pulmonar y la calidad
de vida, asi como reducir las exacerbaciones y las hospitaliza-
ciones. Ademds, potencian la eficacia de los programas de
rehabilitacién pulmonar.

En determinados perfiles de pacientes, los LAMA han
mostrado una eficacia superior a los agonistas B2 de accién
prolongada (LABA) en la prevencion de exacerbaciones. Por
ello, el tratamiento de inicio en pacientes con sintomas o con
riesgo de exacerbaciones suele realizarse con un broncodila-
tador de accién prolongada, preferentemente un LAMA.

Agonistas B2-adrenérgicos. Estos medicamentos ejercen
su efecto principal estimulando los receptores B2 bronquia-
les de modo que, aumentando el AMPc intracelular, inducen
la relajacién del musculo liso bronquial. Los agonistas 2
de accién corta (SABA) como salbutamol y terbutalina, son de
elecci6n para el alivio répido de sintomas agudos y en el tra-
tamiento agudo de las exacerbaciones. Los LABA, como sal-
meterol y formoterol (12 horas), e indacaterol, olodaterol y
vilanterol (24 horas) han demostrado mejorar la disnea, au-
mentan la tolerancia al ejercicio y reducen las exacerbaciones
en pacientes sintomaticos.

Doble broncodilatacién LABA + LAMA. La combinacién
de un LABA y un LAMA en un solo dispositivo inhalador
proporciona una broncodilatacién mds potente y sostenida,
siendo superior a la monoterapia en el control de los sinto-
mas y en la prevencion de las exacerbaciones. Esta combina-
cién estd indicada en pacientes que: a) presentan sintomas
persistentes a pesar de la monoterapia; b) pacientes muy sin-
tomidticos desde el inicio y c) pacientes que han sufrido exa-
cerbaciones recientes.

2728  Medicine. 2025;14(46):2721-32

Corticoides inhalados

Los CI tienen un papel fundamental en determinados sub-
grupos de pacientes, aunque su uso indiscriminado no estd
recomendado debido al riesgo de efectos adversos, especial-
mente neumonia. Para maximizar los beneficios y reducir
los riesgos, los CI deben ser administrados siempre en com-
binacién con un LABA o con LABA + LAMA, evitando
siempre dosis elevadas. En la GOLD 2025 no se recomien-
da el uso de LABA + CI en la EPOC ya que, si existe una
indicaci6n para CI, la triple terapia (LABA + LAMA + CI)
ha demostrado ser superior a LABA + CI y, por tanto, es la
eleccion de preferencia. En pacientes estables, sin exacerba-
ciones y con un bajo recuento de eosinéfilos (menos de 100
células/pl) se recomienda valorar su retirada siempre bajo
control clinico.

Triple terapia inhalada
La combinacién de LABA, LAMA y CI, preferiblemente en
un solo inhalador, estd indicada en pacientes con:

1. EPOC y exacerbaciones a pesar de un tratamiento
broncodilatador éptimo.

2. Presencia de eosinofilia sanguinea superior a 300 célu-
las/pl o entre 100 y 300 células/pl con antecedentes de exa-
cerbaciones.

3. Coincidencia con rasgos de asma (fenotipo EPOC-
asma).

Los estudios con triple terapia (TRIBUTE, IMPACT y
ETHOS) han demostrado reducir significativamente las exa-
cerbaciones, mejorar la funcién pulmonar y la calidad de
vida, e incluso disminuir la mortalidad en ciertos perfiles
de pacientes.

Teofilina

No debe usarse debido a su limitado margen terapéutico y
efectos adversos significativos. Actualmente existen alternati-
vas mds seguras y eficaces.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Roflumilast. Es un inhibidor selectivo de la fosfodiestera-
sa-4 (PDE4), 1l para reducir exacerbaciones en pacientes
con EPOC grave, especialmente con fenotipo de bronquitis
crénica. Su empleo generalmente se realiza asociado a bron-
codilatadores o triple terapia.

Ensifentrina. Actda como inhibidor dual de las enzimas fos-
fodiesterasa-3 (PDE3) y fosfodiesterasa-4 (PDE4) propor-
cionando una broncodilatacién efectiva y un efecto antiinfla-
matorio complementario. Los estudios clinicos han mostrado
que la ensifentrina mejora la funcién pulmonar, reduce la
disnea y puede disminuir la frecuencia de las exacerbaciones,
siendo especialmente ttil en pacientes con sintomas persis-
tentes a pesar de la terapia estindar. Actualmente no estd
disponible en Espafia.

Corticoides orales
Se desaconsejan en la mayoria de los pacientes debido a sus
efectos secundarios graves y al riesgo incrementado de mor-
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talidad. Se reservan dnicamente para casos muy selecciona-
dos, con caracteristicas asmaticas, no controlados con otras
medidas terapéuticas.

Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina
Estd indicado en pacientes con enfisema asociado a déficit
grave de AAT (menos del 35 % o de 60 mg/dl) preferible-

mente en centros especializados.
Otros tratamientos

Inmunomoduladores. Los extractos bacterianos liofilizados
se han utilizado durante afios para prevenir exacerbaciones
en pacientes con EPOC, aunque su eficacia clinica sigue sin
demostrarse claramente. Revisiones sistematicas destacan
que los estudios existentes poseen una baja calidad metodo-
légica y resultados inconsistentes, limitindose a beneficios
marginales en la reduccién de intensidad y duracién de las
agudizaciones. Entre otros inmunomoduladores destaca el
AM3 (inmunoferén) que podria mejorar funciones inmuno-
légicas alteradas en la EPOC. Un ensayo aleatorizado doble
ciego mostré una ligera reduccién en las exacerbaciones y
mejoria en la calidad de vida.

Antibiéticos. El uso profilictico de antibi6ticos en la EPOC
ha generado controversias por el riesgo potencial de indu-
cir resistencias bacterianas. El estudio PULSE, con ciclos
intermitentes de moxifloxacino, mostré una reduccién del
20 %-25 % en exacerbaciones, alcanzando hasta un 45 % en
pacientes con esputo purulento. Sin embargo, el riesgo de
resistencias limita su aplicacién generalizada.

Los antibidticos inhalados, en particular aminoglucési-
dos y colistina, pueden ser beneficiosos en pacientes con
EPOC grave y colonizacién por gérmenes como Pseudono-
nas aeruginosa, al reducir la inflamacién bronquial y la fre-
cuencia de exacerbaciones graves. Sin embargo, su uso debe
limitarse a pacientes seleccionados, especialmente aquellos
con bronquiectasias asociadas.

Los macrélidos, como azitromicina, han mostrado pro-
piedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, ademads
de su efecto como antibiético. Diversos estudios aleatoriza-
dos han confirmado su eficacia en la reduccion de exacer-
baciones. Sin embargo, el riesgo de inducir resistencias
bacterianas y los potenciales efectos adversos cardiovascu-
lares, auditivos y gastrointestinales obligan a restringir su
uso a pacientes seleccionados, con dosis preferiblemente de
250 mg tres veces por semana.

Mucoliticos/antioxidantes. Segin una revisién Cochrane
de 2015, los mucoliticos (fundamentalmente N-acetilcistei-
na-NAC y carbocisteina), podrian reducir ligeramente las
exacerbaciones en la EPOC, aunque los estudios presenta-
ban considerable heterogeneidad. En otro metaandlisis mds
reciente de 2024, en el que se analizaron 20 estudios, la
NAC, agente mucolitico con propiedades antioxidantes, re-
dujo significativamente la incidencia de exacerbaciones tan-
to en pacientes con EPOC como en aquellos con bronqui-
tis crénica. Ademds, en estos ultimos, se asocié con una
mejora clinicamente relevante en los sintomas respiratorios

y la calidad de vida. Los beneficios se mantuvieron en estu-
dios de mayor duracién (mis de 5 meses). Estos hallazgos
respaldan el uso de NAC no solo como preventivo de exa-
cerbaciones, sino también en el control sintomético en pa-
cientes con EPOC o bronquitis crénica. Otros firmacos
como la erdosteina también han demostrados efectos anti-
oxidantes y antiinflamatorios con una disminucién modera-
da en las exacerbaciones.

Tratamiento de la insuficiencia respiratoria
cronica

Oxigenoterapia
La oxigenoterapia continua (15-18 o mds horas diarias) es el
tratamiento de eleccién para mejorar la supervivencia en pa-
cientes con insuficiencia respiratoria crénica (IRC). La oxi-
genoterapia ambulatoria crénica estd indicada en pacientes
con hipoxemia crénica estable, demostrada mediante:

1. Saturacién de oxigeno persistente (SpO,) igual o infe-
rior al 88 % en reposo.

2. Presi6n arterial de oxigeno (Pa0,) igual o inferior a 55
mm Hg, o igual o menor de 60 mm Hg en presencia de po-
licitemia o signos de insuficiencia cardfaca derecha.

En pacientes con IRC, la administracién de oxigeno do-
miciliario mejora la supervivencia en la hipoxemia severa,
alivia la disnea, aumenta la capacidad de ejercicio y reduce la
progresién de las complicaciones vasculares. Siempre debe
prescribirse tras una adecuada valoracién clinica con trata-
miento 6ptimo previo, y ajustarse periédicamente segin la
evoluci6n del paciente.

Soporte ventilatorio

En casos de IRC hipercipnica, especialmente tras exacerba-
ciones graves, puede estar indicada la ventilacién no invasiva
(VNI) domiciliaria que ayuda a reducir los niveles de diéxido
de carbono (PaCO,), mejorar el intercambio gaseoso, dismi-
nuir la frecuencia de exacerbaciones graves, aliviar la disnea
y mejorar la calidad de vida. La seleccion de candidatos a
VNI debe ser cuidadosa y se requiere un seguimiento espe-
cializado.

Oxigeno de alto flujo

Aunque su empleo se ha limitado tradicionalmente al 4mbito
hospitalario, en la actualidad existen dispositivos para uso
domiciliario que, en pacientes seleccionados, ofrecen benefi-
cios adicionales frente a los sistemas convencionales de ad-
ministracién de oxigeno.

Tratamientos intervencionistas

La cirugia de reduccién de volumen y las técnicas endoscé-
picas (vdlvulas unidireccionales, etc.) son opciones en el en-
fisema avanzado en pacientes seleccionados. El trasplante
pulmonar se reserva para casos graves con limitacién funcio-
nal a pesar del tratamiento ptimo.
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Tratamientos bioldgicos en la EPOC

Dados los excelentes resultados obtenidos en el asma, existe
un gran interés en utilizar terapias biol6gicas dirigidas contra
dianas inflamatorias especificas en pacientes con EPOC, par-
ticularmente en aquellos casos con recuentos elevados de
eosinéfilos. Actualmente, estin en estudio varias vias infla-
matorias como potenciales objetivos terapéuticos. Existen
moléculas en desarrollo dirigidas frente a la alarmina IL-33
o su receptor ST2, entre los que destacan tozorakimab, ite-
pekimab y astegolimab. Los primeros resultados con iteme-
kimab han sido poco consistentes.

Hasta la fecha, los firmacos mas estudiados son aquellos
que actian sobre las vias ya conocidas en el asma (IL-5, IL-4,
IL-13, TSLP). Los resultados con mepolizumab (IL-5) y
benralizumab (IL-5Ra) no han sido concluyentes y los resul-
tados con tezepelumab (TSLP), aunque prometedores, se
encuentran en una fase muy precoz de desarrollo en la
EPOC. En este momento, el dnico tratamiento biol6gico
aprobado para su uso en pacientes con EPOC es dupilumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la via IL-4/1L-13
que ha demostrado de forma consistente resultados positi-
vos. Los ensayos clinicos han evidenciado que dupilumab
reduce las exacerbaciones, mejora los sintomas y podria mo-
dular la progresién inflamatoria en estos subgrupos especifi-
cos.

Exacerbaciones de la EPOC

Como ocurre con el paciente con EPOC en fase estable, ac-
tualmente existe una corriente que propone avanzar en el
manejo de las exacerbaciones desde un enfoque mds perso-
nalizado. La gufa GOLD adopta la propuesta de ROMA que
define una exacerbacién como un empeoramiento de la dis-
nea y/o tos y expectoracién en un periodo de hasta 14 dias,
frecuentemente acompaiado por taquipnea, taquicardia e
inflamacién aumentada (fig. 5). Para evaluar la gravedad de
la exacerbacién se recomiendan biomarcadores simples y ac-
cesibles como la frecuencia respiratoria y cardiaca, la satu-
racién de oxigeno, la escala visual de disnea y la proteina C
reactiva. Por otro lado, dada la importancia de las comorbi-
lidades, también se destaca un abordaje integral del empeo-
ramiento del paciente que puede ser por causas respiratorias,
pero también puede estar asociado a factores sociales y a las
comorbilidades, sobre todo las cardiovasculares.

Las exacerbaciones de la EPOC, salvo las leves, requie-
ren un cambio de la medicacién o intervencién médica. Es-
tos eventos representan momentos criticos en la evolucién
de la enfermedad, ya que contribuyen al deterioro de la fun-
cién pulmonar, aumentan la discapacidad, generan hospitali-
zaciones y elevan significativamente la mortalidad. Diversos
estudios han demostrado que las exacerbaciones se asocian
con una pérdida acelerada de la funcién pulmonar, un dete-
rioro de la calidad de vida y un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares, por lo que su prevencién y manejo constituyen
objetivos prioritarios en la atencién integral de la EPOC.

Desde un punto de vista exclusivamente respiratorio, las
exacerbaciones tienen etiologias multiples. Las infecciones
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Paciente con EPOC y sospecha de exacerbacion

Confirmar diagndstico de exacerbacion,
—| determinar la etiologia (test virus, cultivo de
esputo, otros) y valorar la gravedad

Leve
Disnea (EVA < 5)
FR < 24 resp/min
FC <95 Ipm
™| Sat0,>92 % con aire ambiente o con 0,
habitual y cambio en saturacion > 3 % (si se
conoce)
PCR < 10 mg/I (si disponible)

Moderada (> 3 criterios)
Disnea (EVA > 5)
FR > 24 resp/min
FC > 95 Ipm
Sat0,< 92 % con aire ambiente o con 0,
®| habitual y/o cambio en saturacion < 3 % (si
se conoce)
PCR > 10 mg/I (si disponible)
Si dispone de gasometria: (Pa0, < 60 mm Hg),
hipercapnia (PaC0, > 45 mm Hg), pero sin
acidosis

Grave
Mismos criterios que la moderada mas:
l»| gasometria con acidosis respiratoria e
hipercapnia nueva o empeorada (PaC0, >
45 mm Hgy PH < 7,35)

> Considerar diagnéstico diferencial

Insuficiencia cardiaca
»| Neumonia
Tromboembolismo pulmonar

Realizar pruebas diagnésticas apropiadas
y tratamiento especifico

Fig. 5. Propuesta ROMA para la valoracion de las exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. EVA: escala visual analogi-
ca; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; Pa0,/PaC0,:
gases en sangre arterial; Sat0,: saturacion de oxigeno; PCR: proteina C
reactiva. Modificada de Celli BR, et a®.

respiratorias, especialmente viricas, son la causa mds frecuen-
te, seguidas de infecciones bacterianas. Los microorganismos
implicados con mayor frecuencia son Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y, en casos gra-
ves, gérmenes menos habituales como Gram negativos y en
especial Pseudomona aeruginosa. La adquisicién de nuevas ce-
pas bacterianas y el aumento de la carga microbiana en vias
aéreas colonizadas son factores que precipitan exacerbacio-
nes. Otras potenciales etiologfas son la exposicién a contami-
nantes, las descompensaciones cardiacas o los eventos trom-
boembélicos.
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Clasificacion de la gravedad de las
exacerbaciones

Las exacerbaciones leves se manejan mediante un aumento de
la dosis o la frecuencia de los broncodilatadores de accién corta.

Las moderadas requieren un tratamiento adicional con
corticosteroides sistémicos y/o antibidticos y las graves im-
plican la necesidad de atencién hospitalaria debido a la gra-
vedad de los sintomas, el compromiso respiratorio o la pre-
sencia de complicaciones como la insuficiencia respiratoria.

Tratamiento de las exacerbaciones

El manejo 6ptimo de una exacerbacién debe ser precoz, in-
tensivo y adaptado al perfil clinico del paciente, e incluye:

Broncodilatadores de accion corta (SABA/SAMA)

Se administran de forma frecuente durante la fase aguda para
aliviar la obstruccién bronquial y la disnea. Una vez estabili-
zado, el paciente debe mantener su tratamiento de base.

Corticosteroides sistémicos

Se recomienda su uso durante 5 a 7 dfas para reducir la infla-
macién, acortar la duracién del episodio y mejorar la funcién
pulmonar.

Antibiéticos
Indicados en presencia de esputo purulento, incremento del
volumen de secreciones o sospecha de infeccién bacteriana.

Antivirales
Recomendados si el paciente presenta infeccién confirmada
por influenza (oseltamivir) o COVID-19 (segun criterios es-
pecificos).

Oxigenoterapia suplementaria
En casos de insuficiencia respiratoria para mantener una sa-
turacién del 88 %-92 %, evitando hipercapnia.

Ventilacién no invasiva

La ventilacién no invasiva (VINT) estd indicada en situaciones
de insuficiencia respiratoria aguda con hipercapnia y acidosis
respiratoria (pH menor de 7,35; PaCO, mayor de 45 mm
Hg). La VNI mejora los resultados clinicos y reduce la nece-
sidad de intubacién.

Canula nasal de alto flujo
Considerar en la insuficiencia respiratoria hipoxémica sin
acidosis.

Ventilacion mecanica invasiva
Reservada para el fallo ventilatorio grave o en las contraindi-
caciones para VNL

Rehabilitacion pulmonar
Se recomienda iniciarla dentro de las primeras 2-4 semanas
tras el alta hospitalaria. Reduce reingresos y mejora la capa-

cidad funcional y la calidad de vida.

La hospitalizacién estd indicada en los casos graves,
cuando existe deterioro del nivel de conciencia, fracaso tera-
péutico en el domicilio, signos de insuficiencia respiratoria o
descompensacién de comorbilidades relevantes.

Areas de controversia en el manejo
de la EPOC

Varias guias clinicas, diversas opciones
terapéuticas, pero ;como trato a mi paciente?

Actualmente existen multiples guias clinicas para el manejo
de la EPOC, pero en Espaia se utilizan fundamentalmente
las gufas GesEPOC (nacional) y GOLD (internacional).
Aunque coinciden en muchos aspectos, también presentan
discrepancias relevantes, como la estrategia en el uso de CI
que introducen elementos de confusién. Mientras GesEPOC
sigue apostando por empezar con la combinacién LABA-CI,
cuando se plantea el uso de CI, la gufa GOLD recomienda
directamente el uso de triple terapia (LABA/IAMA/CI).
Desde una perspectiva clinica y con la evidencia disponible,
parece poco légico excluir al LAMA en estos casos, por lo
que, en la EPOC, el uso de LABA/CI sin LAMA deberia

considerarse marginal, reservado a situaciones muy concretas.

{Como definimos la obstruccion al flujo aéreo?

La definicién de obstruccién sigue siendo un punto de con-
troversia en el diagnéstico de la EPOC. La guia GOLD con-
tinda recomendando el uso de un cociente fijo FEV /FVC
menor de 0,70 tras la broncodilatacién, pese a su caricter
arbitrario y la ausencia de una justificacién fisiolégica sélida.
Este umbral puede coincidir con el LIN en individuos de
mediana edad, pero tiende a sobrestimar la presencia de obs-
truccién en personas mayores de 60-70 afios, con el consi-
guiente riesgo de sobrediagnéstico. GesEPOC, si bien man-
tiene también el cociente fijo, en su préxima actualizacion
propone su uso con cautela en edades extremas de la vida, y
sugiere el empleo del LIN en estos casos. Dado que la ma-
yorfa de los espirémetros actuales permiten calcular el LIN,
la recomendacién mds adecuada desde un punto de vista
cientifico serfa emplear sistemdticamente el LIN en todas las
edades.

{Sigue teniendo sentido el fenotipo mixto
EPOC-asma?

El concepto de fenotipo mixto EPOC-asma surgié con la
intencién de identificar a aquellos pacientes con EPOC que
presentaban caracteristicas de asma, fundamentalmente para
justificar el uso de CL Sin embargo, los recientes estudios
con triples terapias en la EPOC han demostrado su eficacia
incluso en pacientes sin diagnéstico concomitante de asma,
lo cual ha quedado reflejado en las dltimas actualizaciones de
las recomendaciones GOLD.
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Actualmente, existe una tendencia a abandonar el término
«fenotipo mixto» en favor de una clasificacién mds precisa que
diferencie entre pacientes con asma (aunque hayan fumado y
tengan obstruccién crénica) y pacientes con EPOC que pre-
sentan inflamaci6n tipo 2, definida por niveles elevados de eo-
sinéfilos en sangre periférica, pero sin antecedentes de asma.

Dado que los ensayos clinicos con firmacos biolégicos
no han incluido expresamente el fenotipo mixto, la futura
incorporacién de estos tratamientos biolégicos en la EPOC
obligard a definir mejor a estos pacientes para avanzar hacia
una medicina de precisién en lugar de en usar clasificaciones
fenotipicas ambiguas.

Conclusiones

La EPOC representa un desafio clinico de gran relevancia,
con implicaciones sanitarias, sociales y econémicas de primer
orden. La heterogeneidad de la enfermedad exige una valora-
ci6n integral y un manejo personalizado que combine inter-
venciones farmacoldgicas, no farmacoldgicas y de prevencion.

Los avances en el conocimiento de los mecanismos fisio-
patoldgicos, la identificacién de biomarcadores y el desarro-
llo de nuevas terapias permiten avanzar hacia una medicina
de precisién en la EPOC. El abordaje multidisciplinar, la
atencién centrada en el paciente y las estrategias de salud
publica serin clave para reducir la carga de la enfermedad y
mejorar los resultados clinicos.

Responsabilidades éticas
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este articulo no aparecen datos de pacientes.

2732  Medicine. 2025;14(46):2721-32

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intere-
ses.

Bibliografia recomendada

Importante Muy importante

Metaanalisis Articulo de revision

Ensayo clinico controlado Guia de practica clinica

Epidemiologia

Celli BR, Fabbri LM, Aaron SD, Agusti A, Brook R, Criner GJ, et al. An
updated definition and severity classification of chronic obstructive pul-
monary disease exacerbations: The Rome Proposal. Am J Respir Crit
Care Med. 2021;204(11):1251-8. doi: 10.1164/rccm.202108-1819PP.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global
strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD. 2025.
Disponible en: http://goldcopd.org/

Izquierdo JL, Morena D, Gonzilez Y, Paredero JM, Pérez B,
Graziani D, et al. Clinical Management of COPD in a Real-World
Setting. A Big Data Analysis. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2021;
57(2):94-100.

Izquierdo JL, Rodriguez JM, Almonacid C, Benavent M, Arroyo-Espliguero
R, Agusti A. Real-life burden of hospitalisations due to COPD exacer-
bations in Spain. ER] Open Res. 2022;8(3):00141-2022. doi: 10.1183/
23120541.00141-2022.

Miravitlles M, Calle M, Molina J, Almagro P, Gémez JT, Trigueros JA, et al.
Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2021: Updated Pharmacologi-
cal treatment of stable COPD. Arch Bronconeumol. 2022;58(1):69-81.
English, Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2021.03.005.

Soriano JB, Alfageme I, Miravitlles M, de Lucas P, Soler-Cata-

lufia JJ, Garcia-Rio F, et al. Prevalence and determinants of COPD
in Spain: EPISCAN II. Arch Bronconeumol (Engl Ed).
2021;57(1):61-69. English, Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2020.07.
024.
Soler-Catalufia J, Miravitlles M, Ferndndez-Villar A, Izquierdo JL, Gar-
cia-Rivero JL, Cosio BG, et al; ANTES panellists. Exacerbations in
COPD: a personalised approach to care. Lancet Respir Med. 2023;
11(3):224-6. doi: 10.1016/S2213-2600(22)00533-1.

Descargado para Anonymous User (n/a) en Andrés Bello University de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 25, 2026. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2026. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



	Outline placeholder
	Déclaration de liens d'intérêts




