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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una
enfermedad crénico-degenerativa frecuente, prevenible y
tratable, caracterizada por persistentes sintomas respiratorios
y limitacion del flujo aéreo. En 2016, el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) la ubico en el cuarto lugar
en la tabla de morbi-mortalidad anual en México. Su preva-
lencia estd directamente relacionada con la del tabaquismo;
sin embargo, su desarrollo es multifactorial.

Para el estudio de la EPOC es importante conocer los an-
tecedentes de exposicién a factores de riesgo y la presencia
de los principales sintomas; es esencial una historia clinica
bien detallada, donde se recabe la mayor cantidad de datos
de todo nuevo paciente en el que se conozca o se sospeche
de la enfermedad, asi como una espirometria para establecer
el diagnostico. Debido a la gran variabilidad que existe entre
los pacientes con EPOC, es necesario establecer tratamiento
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farmacoldgico individualizado. Los farmacos utilizados en su
tratamiento reducen los sintomas, la frecuenciay la gravedad de
las exacerbaciones; sin embargo, no hay ningun medicamento
que modifique el deterioro a largo plazo de la funcién pulmonar.
Porlo tanto, el conocimiento basico de este padecimiento por el
médico de primer contacto es esencial para la sospecha en una
etapa inicial, y asf ofrecer al paciente una intervencion médica
inmediata. El presente trabajo tiene la finalidad de acercar al
médico general una vision basica de la EPOC.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; bio-
masa; tabaco; bronquitis obstructiva crénica; enfisema;, aparato
respiratorio.

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD). Bases for the General Practitioner
Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic de-
generative disease. It is a frequent, preventable and treatable
disease characterized by persistent respiratory symptoms and
airflow limitation. The National Institute of Respiratory Diseases
(INER), ranked COPD in 2016 in fourth place in the table of
annual morbidity and mortality in Mexico. The prevalence of
COPD s directly related to smoking; however, its development
is multifactorial.

Forits study itis important to know of any prior exposure to
risk factors and of any manifestation of the main symptoms. To
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make a diagnosis, a detailed clinical history, where the largest
amount of data is collected from every new possible COPD
patient, and a spirometry are essential. Individual pharma-
cological treatment is necessary due to the great variability
among COPD patients. The drugs used in the treatment of
COPD reduce the symptoms, the frequency and severity of
exacerbations; however, there is no medication that modifies
the long-term deterioration of the lung function. Therefore,
a basic knowledge of this condition by the medical doctor
first contacted, is essential for the suspicion of COPD in its
initial stage and thus, offer the patient immediate medical
intervention. The objective of the present work is to provide
a basic overview of COPD to the general practitioner.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; biomass; tobac-
co; chronic obstructive bronchitis; emphysema; respiratory system.

INTRODUCCION

{Qué es la EPOC?

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una enfermedad crénico-degenerativa que se pre-
senta en adultos mayores de 45 afios y representa
una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad. Clinicamente se caracteriza por enfisema y
bronquitis crénica que conducen al desarrollo de la
obstruccién de las vias respiratorias. Los nombres
que recibié previamente son: enfermedad broncopul-
monar obstructiva crénica, obstruccion crénica del flujo
aéreo, enfermedad pulmonar crénica inespecificay sin-
drome pulmonar obstructivo difuso. Actualmente se
define como una enfermedad frecuente, prevenible
y tratable, caracterizada por persistentes sintomas
respiratorios y limitacion del flujo aéreo debido a
anomalias de las vias respiratorias o alveolares, cau-
sadas por la exposicién a particulas o gases nocivos.
La limitacién crénica del flujo aéreo caracteristica
de la EPOC es producida por una combinacién de
enfermedad de vias aéreas pequefas y destruccion
de parénquima, que varian de un individuo a otro'.

EPIDEMIOLOGIA

La EPOC actualmente ocupa el cuarto lugar entre
las principales causas de morbilidad y mortalidad en
el mundo. Su prevalencia depende del pais, la edad y
el sexo, pero se aproxima a 10% en personas mayores
de 40 afios. En 2012 fallecieron mds de 3 millones

de personas por esta causa y se prevé que para el
ano 2030 sea la tercera causa de muerte debido a
la exposicién continua a los factores de riesgo y al
envejecimiento de la poblacién?.

Los datos reportados sobre la prevalencia de la
EPOC dependen de la zona geogrifica y de los cri-
terios diagnésticos utilizados. Afecta mds a hombres
que a mujeres, pero esta diferencia puede cambiar, ya
que en los paises desarrollados cada vez méds mujeres
han adquirido el hdbito de fumar; y en los paises en
desarrollo, las mujeres no fumadoras estin expuestas
a productos de la combustién de biomasa’.

Se han realizado varios estudios para determi-
nar la prevalencia mundial de la EPOC, como el de
Halbert y su equipo de trabajo, quienes encontraron
una prevalencia en adultos mayores de 40 afios de
9 a 10%; sus resultados estuvieron basados en esti-
maciones espirométricas®. Adeloye y colaboradores
realizaron un metanilisis a nivel global, utilizando
datos basados en espirometria, y estimaron una pre-
valencia del 10.7% (7.3 a 14%) en 1990 y el 11.7%
(8.4 15.0%) en 2010, correspondientes a 227 y 384
millones de casos afectados’.

En Africa, la prevalencia de EPOC es dificil de
calcular, por varias razones, a saber: la poblacién estd
mds expuesta a enfermedades pulmonares como la
tuberculosis; el consumo de tabaco se ha incremen-
tado en los tltimos anos; hay estdndares inadecuados
de promocién de la salud; la evaluacién de la funcién
pulmonar estd escasamente disponible porque no
cuentan con espirémetros, y los tratamientos estdn
basados principalmente en las exacerbaciones’.

En América Latina, se realizé un estudio mul-
ticéntrico denominado PLATINO, en el que se re-
portaron datos de 5 ciudades (Sao Paulo, Ciudad de
México, Montevideo, Santiago de Chile y Caracas)
sobre la situacién epidemioldgica de la EPOC, que
van desde 7.8% en México, hasta 19.7% en Mon-
tevideo®.

En México existen muy pocos estudios relaciona-
dos con la EPOC. Uno de ellos se realiz6 en el afio
2008; se reclutaron pacientes en 27 ciudades de 20
estados, se les aplicaron encuestas y se realizé espiro-
metria. De los 2,293 sujetos incluidos, 472 (20.6%)
fueron positivos a obstruccién de flujo de aire. De la
poblacién estudiada, los pacientes que presentaron
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obstruccién fueron los que habian fumado mids ciga-
rrillos por mds afos, y las mujeres presentaron mayor
exposicion a humo de biomasa que los hombres’. El
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) ubicé ala EPOC, en 2016, en el cuarto lugar
en la tabla de morbimortalidad anual®.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo tienen que ver con la interac-
cién entre la predisposicién genética y la exposicion a
factores ambientales. La prevalencia de la EPOCy la
del tabaquismo estdn directamente relacionadas; sin
embargo, el desarrollo de la enfermedad es multifac-
torial: uno de los factores de riesgo mds importantes
es la contaminacién atmosférica en el exterior, en el
espacio laboral y en espacios interiores.

Tabaco

El tabaco contiene nicotina, ésta se evapora al encen-
der el cigarrillo, se deposita en el pulmon, se absorbe
y llega al cerebro. El dano producido en el pulmén
estd mediado por el alquitrdn. La inhalacién del
humo del tabaco es el principal factor de riesgo en
los paises desarrollados. El 27% de las muertes por
esta enfermedad estdn relacionadas con el tabaco,
aunque no todos los pacientes que fuman la desa-
rrollan’. Las causas del desarrollo de la EPOC por
tabaco son multiples. Se han identificado datos de
dafo oxidante, respuesta inflamatoria con liberacién
de mediadores como citosinas inflamatorias (célu-
las epiteliales y macréfagos alveolares), proteasas y
apoptosis, que conducen a un dafo pulmonar que
no puede ser reparado adecuadamente. La respuesta
inflamatoria mediada por los linfocitos T presentes
en el pulmén de un fumador es un componente clave
de la EPOC que no estd presente en los fumadores
que no desarrollan la enfermedad'.

Factores genéticos

El factor genético mds conocido en el desarrollo de
la EPOC es la deficiencia de la enzima alfal-anti-
tripsina (AAT), que es el inhibidor de proteasa mds
importante en el organismo humano. Entre el 1y
el 2% de los pacientes desarrollan EPOC por esta
causa. El gen de la AAT se transmite por herencia
autosémica codominante, de manera que cada alelo
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recibido de cada progenitor se expresa independien-
temente al 50%. La AAT en el pulmén inhibe la
elastasa de neutréfilos, una de varias enzimas pro-
teoliticas liberadas por los neutréfilos activados du-
rante la inflamacién. La ausencia o deficiencia de la
AAT conduce a un desequilibrio entre la elastasa y
la actividad antielastasa, lo que provoca la destruc-
cién progresiva e irreversible de tejido pulmonar y
el posible desarrollo de la EPOC con enfisema de
inicio temprano''.

Factores ambientales

La biomasa es la materia orgdnica utilizada como
fuente de energia proveniente de animales o vege-
tales y puede usarse como combustible. Los mate-
riales mds utilizados son: madera, ramas, hierbas
secas, estiéreol y carbon. La exposicién al humo de
lena al cocinar tiene un gran potencial como agente
causal de EPOC, especialmente para las mujeres de
dreas rurales que pasan el 70% de su tiempo en un
ambiente interior contaminado'. Alrededor de 3
mil millones de personas en todo el mundo estin
expuestas al humo de este combustible, comparado
con 1.01 mil millones que fuman tabaco. Casi 2
mil millones de kg de biomasa se queman todos
los dias en los paises en desarrollo, lo que sugiere
que la exposicién a este humo podria ser el factor
de riesgo global mds importante para la EPOC. En
paises de América Latina las cocinas de lefia emiten
importantes cantidades de humo. Se considera que
el 50% de la poblacién mundial recurre a la biomasa
como fuente de energia. En las zonas rurales de Mé-
xico, la biomasa se utiliza en el 69% de los hogares
(figura 1),

En el afo 2013 se encontré que la exposicidn a
humo de biomasa promueve un estado inflamatorio
en el pulmdn; las mujeres expuestas presentan un
mayor nimero de neutréfilos, eosinéfilos, monoci-
tos, mastocitos, linfocitos y macréfagos alveolares,
asi como niveles superiores de IL-6 y 8 y factor de
necrosis tumoral en esputo, comparadas con aquellas
que usan otro tipo de combustible”. El humo que
emite la quema de biomasa contiene alrededor de
250 compuestos orgdnicos como mondxido de car-
bono, amoniaco, dcido cianhidrico, formaldehido,
6xidos de nitrégeno y azufre, etc., ademds de otros
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—  Adultos:
. EPOC
« PMy > - Enfermedad pulmonar
« PMys intersticial
. Hidrocarburos « Neumoconiosis
poliaromaticos - Asma
- Monéxido de carbono + Céncer de pulmon
. Diéxido de azufre - FEV1 disminucion acelerada
- Dioxido de nitrégeno + Bronquiolitis
- Compuesto orgéanicos > - Tuberculosis
volatiles - Susceptibilidad a infecciones
- Dioxinas cloradas
« Arsénico Ninos:
- Plomo - Infecciones del tracto
- Fldor respiratorio inferior
- Vanadio
—_—> - Bajo peso al nacer

- Pobre crecimiento pulmonar

Figura 1. Diferentes tipos de combustibles de biomasa, su composicion y sus efectos sobre la salud.

compuestos como el benceno e hidrocarburos aro-
midticos como el benzopireno, asi como particulas
solidas y liquidas de nimero, tamafo, superficie y
composicion quimica diferentes, llamadas particulas
de materia (PM)'°. Las PM son constantemente respi-
radas y se clasifican de acuerdo con su didmetro aero-
dindmico en PM,, (particulas gruesas de didmetro de
10pm o menos), PM; s (particulas finas de didmetro
de 2.5 pm o menos) y PMy, (particulas ultrafinas
de didmetro de 0.1 pm o menos)”. Las particulas
de menos de 10 pm se pueden inhalar ficilmente y
llegar a las partes mds profundas del pulmén; las de
menos de 2.5pm son atin mds daninas para la salud,
pues pueden atravesar la barrera pulmonar y entrar
en el sistema sanguineo vy, por lo tanto, tener efectos
mds daninos en otros érganos y sistemas del cuerpo'®.

PATOLOGIA

Los 2 fenotipos mds conocidos de la EPOC son la
bronquitis obstructiva crénica y el enfisema. La bron-
quitis se define por la presencia de tos y esputo en la
mayorfa de los dias durante al menos 3 meses al ano,
durante 2 0 mds afos consecutivos, y el enfisema por
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espacios aéreos distales patolégicamente agrandados
(figura 2)".

La obstruccién del flujo aéreo surge por los gra-
dos de estrechamiento, la hipertrofia del musculo
liso, la fibrosis en los bronquiolos respiratorios, y la
pérdida de la presion eldstica de retroceso debido al
enfisema pulmonar. El proceso inflamatorio de la
EPOC se inicia por la inhalacién de gases nocivos,
y se caracteriza por el aumento del nimero de ma-
créfagos alveolares, neutrdfilos, linfocitos T (predo-
minantemente T1, Tyl y T12), y células linfoides
innatas que secretan una variedad de mediadores
proinflamatorios, citocinas, quimiocinas, factores
de crecimiento y mediadores lipidicos®.

Con la presencia de irritantes en el tracto res-
piratorio, se activan los macréfagos que se ubican
sobre la superficie de las células epiteliales de las
vias respiratorias que liberan multiples mediadores
quimiotdcticos. Todas las vias respiratorias, incluidas
las vias aéreas centrales, se inflaman, lo que provoca
hiperplasia de las glindulas mucosas e hipersecre-
cién. Las células epiteliales que recubren las vias
respiratorias cumplen funciones de proteccién. El
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Figura 2. Tipos de enfisema: el bronquiolo terminal (BT) delimita las partes del lobulillo pulmonar secundario que son
afectadas en los diferentes tipos de enfisema. El enfisema compromete a los bronquiolos respiratorios (BR), que son los prin-
cipalmente afectados por enfisema centrilobulillar. Conductos alveolares periféricos (CA), sacos alveolares (SA) y alveolos en

el enfisema paraseptal; todos los componentes en enfisema panlobulillar y cualquier parte en el enfisema irregular.

epitelio produce mucinas que se hidratan y forman
un gel viscoeldstico que se extiende sobre la superficie
epitelial?'.

Los materiales extranos que se inhalan quedan
atrapados en el moco y se eliminan mediante el trans-
porte mucociliar y la tos. La hiperplasia de las células
mucoproductoras es una caracteristica de muchos
pacientes con EPOC. Los receptores del factor del
crecimiento epitelial (EGFR) pueden ser activados
por la inflamacién neutrofilica mediante la secrecién
de la elastasa de neutréfilos que liberan TGF-a; el
estrés oxidante también puede activar EGFR e in-
ducir la hipersecrecién de moco®.

Polverino y su grupo de investigacion propusie-
ron el proceso inflamatorio de la EPOC y detallan
lo siguiente: en respuesta a las agresiones ambienta-
les, el epitelio de las vias respiratorias y los macré-
fagos expresan citoquinas que reclutan células B y
T inmaduras y células dendriticas (CD). Cuando
la inflamacidn se vuelve crénica debido a la expo-
sicién persistente al antigeno o a la lesién tisular,
los linfocitos activados que expresan linfotoxina-
o-B-heterotrimero interactdan con el receptor de
linfotoxina-P en las células estromales vecinas. La
estimulacién de las células escromales induce la ex-

presién de quimiocinas linfoides y moléculas de ad-
hesién que promueven el reclutamiento adicional de
linfocitos By T y de CD*.

El factor activador de células B de la familia FNT
activa las células B, lo que lleva a un aumento en el
niimero de éstas en el pulmén y una expansién en fo-
liculos linfoides pulmonares. Las células B activadas
liberan interleucina 10, que activa a los macréfagos
para liberar las metaloproteinasas 9 y 12 de la matriz,
que degradan las proteinas de la matriz extracelular
pulmonar, lo que lleva al desarrollo de enfisema y a
la generacién de fragmentos de matriz que reclutan
neutréfilos polimorfonucleares (PMN) en los pul-
mones. Las PMN liberan la elastasa de neutréfilos,
que contribuyen a la pérdida de las paredes alveola-
res. Las células B activadas proliferan y maduran a
células plasmdticas®.

DIAGNOSTICO Y SINTOMAS CLINICOS

Para el diagnéstico de la EPOC es importante co-
nocer los antecedentes de exposicién a factores de
riesgo, y la presencia de los principales sintomas (dis-
nea, tos, produccién de esputo, opresién tordcica,
sibilancias y congestién del pecho); es esencial una
historia clinica bien detallada donde se recabe la
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Figura 3. Enfisema: radiografia de térax, en direccion postero-anterior y lateral, donde se muestra hiperinflaciéon
pulmonar (diafragmas aplanados y espacio retroesternal amplio), asi como aumento de la radiolucidez en los &pices
pulmonares con atenuacién de los trayectos vasculares con arborizacién distorsionada.

mayor cantidad de datos de todo nuevo paciente en
el que se conozca o se sospeche de EPOC, y una es-
pirometria para establecer el diagnéstico (figura 3).

Los sintomas asociados con la funcién pulmonar
contribuyen a un aumento del riesgo de exacerba-
ciones y a un peor prondstico de la enfermedad. Las
exacerbaciones son episodios de inestabilidad que
favorecen su progresion, disminuyen la calidad de
vida del paciente y aumentan el riesgo de defun-
cién. Se deben a infecciones bacterianas y virales, y
a factores estresantes medioambientales. Enferme-
dades concomitantes, pulmonares y otros procesos
sistémicos pueden desencadenar o complicar estas
agudizaciones*.

Por otro lado, se ha demostrado que el suefio
influye sobre la respiracién, que incluye cambios
tales como su control central, la mecdnica pulmonar
y la contractilidad del musculo, que no tienen un
efecto adverso en los individuos sanos, pero pueden
dar lugar a hipoxemia e hipercapnia significativa en
pacientes con EPOC, particularmente durante el
suefio de movimientos oculares répidos (MOR)>.

Los sintomas de EPOC tienen variabilidad a lo
largo del dia: hay alteraciones nocturnas en el con-
trol de la ventilacién y los pacientes pueden tener

dificultad para dormir, lo que afecta el suefio. En
un estudio de poblacién holandesa se demostré una
variacién diurna en el tamano de las vias respiratorias
en sujetos sanos, en los que se ha encontrado una va-
riacién de aproximadamente 4% del nivel promedio
de la madrugada en FEV; y de aproximadamente 8%
del nivel promedio en el flujo espiratorio mdximo.
Esto significarfa un cambio diurno en el FEV; de 140
mL para un hombre sano de 44 anos. Sin embargo,
atn no se ha demostrado la variacién diurna en la
funcién pulmonar en pacientes con EPOC?.

Todas las investigaciones que se han realizado
en relacion con los sintomas de la EPOC nos llevan
a darle una gran importancia a la evaluacién de la
calidad del sueno, con el objetivo de saber cudl es
la causa de la dificultad al iniciarlo, del mayor con-
sumo de hipndticos, de los despertares frecuentes y
de una prevalencia mayor de somnolencia excesiva
durante el dia.

Espirometria

La espirometria es la principal prueba de funcién
pulmonar, y resulta imprescindible para la evalua-
cién y el seguimiento de las enfermedades respira-
torias; es una prueba accesible y no invasiva, y es la
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medicién mds reproducible y objetiva de la limita-
cién del flujo aéreo.

Las principales variables de la espirometria son la
capacidad vital forzada (CVF) y el volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV)). La CVF
representa el volumen mdximo de aire exhalado en
una maniobra espiratoria de esfuerzo maximo, ini-
ciada tras una maniobra de inspiracién mdxima,
expresado en litros. El FEV] corresponde al volumen
mdaximo de aire exhalado en el primer segundo de
la maniobra de FVC, también expresado en litros.
A su vez, el cociente FEV,/CVF muestra la relacién
entre ambos pardmetros®’.

La espirometria puede realizarse después de la
administracién de una dosis de un broncodilatador
inhalado de accién corta, lo que reduce la variabi-
lidad. La presencia de un valor de volumen espi-
ratorio mdximo en un segundo entre la capacidad
vital forzada FEV,/CVF posbroncodilatador < 0.70,
confirma la existencia de una limitacién persistente
del flujo aéreo'.

Clasificacion de la enfermedad

La EPOC puede clasificarse de acuerdo con la grave-
dad de la obstruccién del flujo aéreo. Se usan valores
de corte espirométricos especificos (tabla 1). Debe
senalarse que la correlacién existente entre el FEV),
los sintomas y el deterioro del estado de salud del
paciente es poca'.

TRATAMIENTO
Se ha documentado que existe gran variabilidad entre
los pacientes con EPOC; por lo tanto, seria necesario

Clasificacion de la gravedad de la
limitacion del flujo aéreo de la EPOC, basada en

el Fev; posbroncodilatador (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD])

GOLD 1 Leve Fev; > 80% del valor predicho
0, [v)
GOLD 2 | Moderada 50% < Fev;< 80% del valor
predicho
0, 0,
GOLD 3 Grave 30% = Fev; < 50%del valor
predicho
Muy .
GOLD 4 Fev; < 30% del valor predicho
grave
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un tratamiento farmacolégico individualizado. Los
fidrmacos utilizados en el tratamiento de la EPOC
reducen los sintomas, la frecuencia y la gravedad de
las exacerbaciones. Hasta la fecha, no hay ningtin
medicamento que modifique el deterioro a largo plazo
de la funcién pulmonar. Las medicaciones comun-
mente usadas son broncodilatadores, agonistas beta
2, antimuscarinicos, metilxantinas, corticosteroides
o terapias combinadas con estos firmacos'. Recien-
temente se han estado estudiando nuevas vias por
las cuales tratar el proceso inflamatorio que ocurre
en la EPOC; una de las que han sido aprobadas es la
dirigida a inhibir la fosfodiesterasa de tipo 4 (PDE4).

Las PDE son una familia de enzimas que cata-
lizan la inactivacién de los nucleétidos ciclicos ade-
nosin monofosfato (AMPc) y guanosin monofosfato
(GMPc), controlan la concentracién de estos nucleé-
tidos y la actividad que ejercen sobre las cascadas de
sefializacién intracelular. La fosforilacién de las PDE
favorece la transcripcién de cAMP que inducen la
sintesis de citocinas antiinflamatorias y la inhibicién
indirecta del factor de transcripcion nuclear kappa
B (NF-kp). Las bajas concentraciones de AMPc fa-
vorecen la inflamacién por incremento de IL-8, 12,
17,22, 23, factor de necrosis tumoral alfa, interferén
gamma, CXCL9 y 10, y cuando esa concentracién
aumenta, se induce una respuesta antiinflamatoria
de citocinas antiinflamatorias por produccién de
IL-6 e IL-10.%®

CONCLUSION

Las enfermedades crénico-degenerativas no trasmi-
sibles, en este caso la EPOC, generan invalidez en el
paciente y alteraciones en la organizacién familiar,
asi como altos gastos en la atencién médica.

El diagnéstico o la sospecha de este en el primer
nivel de atencién médica es primordial para ofrecer
un tratamiento que retarde la evolucién de la enfer-
medad hacia el compromiso respiratorio.

Ademds, el conocimiento de la etiologfa le permi-
te al médico de primer contacto realizar actividades
de orientacién y promocién de la salud, para evitar
o disminuir la exposicién a los agentes que desenca-
denan esta enfermedad.

Finalmente podemos comentar que la EPOC en
poco tiempo serd un problema de salud mundial
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debido a la exposicidn a los altos indices de con-
taminacién atmosférica, asi como al alto indice de
fumadores jévenes y a la tendencia de la poblacién
hacia el envejecimiento, pues es una enfermedad de

prevalencia y desarrollo en la edad adulta. @
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