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ANTECEDENTES.

Definicién de EPOC.

La definicién de la enfermedad ha evolucionado los ultimos 50 afios. A principios de los
anos 60 la definicion de bronquitis cronica en la literatura inglesa era diferente a la que aparecia en
la literatura americana. Entonces la definicion prevalente estaba basada en sintomatologia y
semiologia. Es decir, un abordaje eminentemente clinico.”

Posteriormente aparecio el concepto funcional y desde hace muchos afios el FEV1 es la
piedra angular de la definicion. Esta decision obligd a los clinicos, fisidlogos y anatomopatélogos a
disenar bases solidas para hacer del FEV1 (siglas internacionales de: volumen espiratorio forzado
en el primer segundo) una medicion confiable.?

Asi surgio el concepto de validez y reproducibilidad en la espirometria. A la fecha la
relaciéon FEV1/FVC menor del 70% es el criterio utilizado para el diagndstico de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Sin embargo, el punto fijo de corte, olvida tomar en cuenta
que hay una caida progresiva del FEV1/FVC con el envejecimiento y que éste puede variar con el
género y con el origen étnico. Desde el punto de vista estadistico, el limite de la normalidad en uso
es la percentil 5, y en el caso de la espirometria y del FEV 1/FVC, ese limite debe tomar en cuenta
los factores habituales que modifican la funcion pulmonar: sexo, edad, talla y conformacién étnica.
2-3

El concepto y definicién de la EPOC ha sido muy controvertida y por ello se han utilizado
multiples definiciones para conceptualizar a la EPOC. Algunos autores incluian dentro de la
definiciéon los términos de bronquitis cronica y enfisema; otros abarcaban sobre todo aspectos
funcionales y estructurales. Sin embargo, debido a que el término de bronquitis crénica, es un
concepto clinico, no puede reflejar el impacto que tiene la limitacion al flujo aéreo sobre la
morbilidad o mortalidad.’

Ademas, es importante entender que la tos y la produccion de expectoracion pueden
preceder al desarrollo de la limitacion al flujo aéreo, o en forma contraria, algunos pacientes
pueden presentar la limitacion al flujo aéreo sin tener tos o expectoracion. Adicionalmente, los
sintomas respiratorios son inespecificos, presentes en diversas combinaciones en todas las
enfermedades respiratorias.3

Un aspecto que resalta la iniciativa GOLD en su edicion del 2006, es el entender que la
EPOC debe verse como una enfermedad que puede ser prevenible, si se identifica al factor
exposicional como el humo de tabaco y humo de biomasa y se evita; pero ademas que esta
enfermedad es tratable. Por mucho tiempo se minimizé6 o se consideraba que un paciente que
tenia EPOC, invariablemente progresaria hacia la insuficiencia respiratoria y por lo tanto no habia
mucho que hacer por él. Sin embargo, lejos de considerar a un paciente con EPOC como un sujeto

desahuciado, los estandares para el diagnostico y tratamiento de la EPOC de la Sociedad



Americana de Térax y la Sociedad Respiratoria Europea (ATS, ERS, siglas en ingles), en los que
se basa el documento de GOLD 2006, han enfatizado que esta enfermedad es prevenible y
tratable. Por mucho tiempo el conocimiento sobre la EPOC se enfocé exclusivamente al dafo
bronquial y pulmonar, lo que originé también que los tratamientos se enfocaran a mejorar o aliviar
el dafo pulmonar Sin embargo, estudios recientes han permitido entender que la EPOC ademas
del dafo pulmonar, conlleva una serie de trastornos de otros érganos y sistemas, que obligan a
catalogar a esta patologia como una enfermedad multisistémica, con enfermedades concomitantes
(comorbilidades) importantes que pueden contribuir a la gravedad de la enfermedad. De hecho, la
existencia de la EPOC puede incrementar el riesgo de presentar otras comorbilidades como cancer
pulmonar, infarto al miocardio, angina, osteoporosis, fracturas Oseas, depresién, diabetes,
trastornos del suefio, anemia y glaucoma. Estas comorbilidades pueden o no estar presentes, pero
las que siempre acompafian a la EPOC son: infecciones respiratorias, pérdida de peso,
anormalidades nutricionales y disfuncion musculoesquelética. Por todo lo anterior, se ha buscado
una definicion que de una manera mas precisa pueda reflejar el aspecto de prevencion, el efecto
multisistémico y el dafio estructural y funcional. *®

El consenso mexicano define a la EPOC como una “Enfermedad inflamatoria, prevenible y
tratable con efectos extrapulmonares significativos que pueden contribuir a la gravedad de los
individuos. Su componente pulmonar se caracteriza por limitaciéon al flujo aéreo (obstruccion al
paso del aire) que no es totalmente reversible y es usualmente progresiva. Esta limitacion se
asocia con una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones y la via aérea cuyos factores de
riesgo mas importantes son la exposiciéon a particulas nocivas y gases, principalmente derivados
del consumo de tabaco y exposicion a biomasa”.’

La palabra inflamacién que se ha introducido en esta definicion es trascendental. Implica
un origen inflamatorio de la enfermedad. Esta caracteristica se puede observar en el reciente
estudio de Hogg y cols en donde se puede apreciar que practicamente todas las etapas de la
enfermedad se acompafnan de grados variables de inflamacién y que ésta empeora a medida que
la limitacién al flujo aéreo empeora. Gan y cols en un meta-analisis encontraron que los pacientes
con EPOC tienen niveles significativamente elevados de proteina C reactiva, fibrindgeno,
leucocitos y TNFa. Aunque ciertamente la inflamacion sistémica podria ser consecuencia de la
inflamacion local pulmonar, también es posible el efecto opuesto. Es decir, que la inflamacién que
se observa en el parénquima y la via aérea de los pacientes con EPOC, sea en realidad,
consecuencia de la enfermedad sistémica. En este sentido la reduccion de la mortalidad que se ha
observado en los pacientes con EPOC que son tratados con esteroides inhalados, sugiere que

puede estar directamente relacionado al efecto antiinflamatorio.® "



Panorama epidemiolégico e impacto econdmico actual.

La EPOC es una enfermedad sobresaliente por su morbi-mortalidad, sin embargo,
permanece subdiagnosticada y poco reconocida como un problema de salud publica. La
prevalencia calculada para México por el reporte de PLATINO y de acuerdo al criterio GOLD es de
7.8% en personas mayores de 40 afios de edad. Como en otros estudios internacionales la
prevalencia es mucho mayor en hombres (11% en hombres versus 5.6% en mujeres), se
incrementa considerablemente de acuerdo a la edad (18.4% en personas > de 60 afios versus
4.5% en personas de 50 a 59 afos) y al numero de paquetes fumados (15.7% en personas que
han fumado > 10 paquetes/afio versus 6.3% cuando se fuma < 10 paquetes/afo). La prevalencia
se reduce al 5.3% cuando se utiliza como criterio de obstruccién la percentil 5 de acuerdo a valores
de referencia espirométrica locales para estudios después de broncodilatador. Usando el mismo
criterio GOLD, pero dejando sélo los sujetos con estadio 2 o superior, es decir, pacientes con un
grado mayor de obstruccion, la prevalencia es del 2.7%. Este grupo se ha considerado un mejor
indicador de los sujetos que requeriran utilizacion de servicios médicos De acuerdo a las
estadisticas que reporta el INEGI, existe evidencia que la mortalidad en la EPOC ha ido
incrementando. En personas mayores de 65 afios de edad para el afio 2005, se situ6 en el 5° lugar
dentro de las 10 principales causas de mortalidad en personas mayores de 65 afios. En cuanto a la
morbilidad, no existen datos especificos en nuestro pais. Sin embargo, existen evidencias de que
también la morbilidad es muy importante. En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER), la EPOC ocupa el segundo lugar en visitas a urgencias y el 4° lugar como causa de egreso
hospitalario. A pesar de todos estos datos, la EPOC permanece subdiagnosticada en nuestro pais,
no solo en los estadios tempranos de la enfermedad, sino también en los tardios. Este fendmeno
es explicable si se toma en cuenta que el uso de la espirometria, el instrumento con el que se le
diagnéstico de EPOC, es poco utilizado. La EPOC se ha considerado una enfermedad asociada al
tabaco y de predominio en hombres. Sin embargo, en paises en desarrollo como México, las
mujeres también son muy afectadas, pero estas mujeres no se afectan por el uso del tabaco, como
tradicionalmente se asocia esta enfermedad, sino en ellas, la exposiciéon cronica a biomasa, origina
la presencia del dafio pulmonar. Cabe destacar que en nuestro pais el consumo de lefia en
algunos estados continua siendo muy alto. La muestra censal sobre condiciones de vivienda y uso
de lefa del Xl Censo General de Poblacion del 2000, revel6 que en mas de la mitad de las
viviendas rurales (56.9%) sus ocupantes utilizan la lefia como combustible para cocinar. En
términos de personas, aproximadamente equivale a 14.5 millones. Ademas la afeccion en salud
por el uso de la lefia puede ser muy grave si tomamos en cuenta que en el area rural, 4 de cada 10
viviendas cuentan con un solo cuarto. Esta muestra censal identifico a los estados del sur de la
republica, como los mas expuestos. El estudio PLATINO reveld que en un 37.5% la poblacion
mayor de 40 afios de edad utiliza biomasa para cocinar. En el INER cerca de un 30% de pacientes
con EPOC, acuden por la exposicion al humo de lefia, y mas del 88% son exclusivamente

mujeres.'""®



Sobrevida.
Existen muchos estudios internacionales que indican que los pacientes con EPOC tienen

una esperanza de vida mas reducida en comparacién a sujetos de la misma edad, y que no cursan
con EPOC. En México recientemente se concluyd un estudio de sobrevida de mas de 8 afios de
seguimiento en pacientes con EPOC."®

En esta investigacion se estudiaron las caracteristicas clinicas y los factores asociados a la
mortalidad de los pacientes afectados tanto por el tabaco, como por el humo de lefia. Aunque la
afeccion funcional es menos grave en las pacientes con EPOC secundario a la exposicion a
biomasa; la calidad de vida, la capacidad de ejercicio y la sobrevida estan afectadas en forma
similar, y los factores mas importantes que influyen en la sobrevida son la funcién pulmonar (FEV1
predicho), la edad y el indice de masa corporal. En comparacion con otros estudios internacionales
los pacientes mueren en tiempos similares.12 A los 3 afos de hacer el diagndstico, el 20% de ellos
ya fallecieron, a los 6 afios el 30% y a los 8 afos un poco mas del 40%. Recientes estudios
sugieren que el curso de la EPOC podria modificarse con los nuevos tratamientos que existen,
tanto con broncodilatadores de accién prolongada, como con la combinacién de broncodilatadores
y esteroides. Una publicacion sefala que aunque el cambio no es estadisticamente significativo, la
combinacion de salmeterol y fluticasona disminuye la mortalidad de los pacientes con EPOC 2.6%
mas en comparacion de los que solamente placebo.
Estos datos epidemioldgicos nos sugieren que en nuestro pais la EPOC, es un problema de salud
publica mucho mas serio de lo que se ha estimado, requiriéndose mayores esfuerzos encaminados
a la prevencion, sobre todo para que los pacientes con EPOC dejan de fumar y las mujeres dejen

de exponerse a la lefia.'®#

Impacto socio-econdémico de la EPOC.

Se ha estimado en Estados Unidos, que los costos econdmicos anuales de la enfermedad
ascienden a mas de $24 mil millones de ddlares. El promedio de las hospitalizaciones se ha
incrementado notablemente en fechas recientes. En los Estados Unidos en el afio 2000, hubo 8
millones de consultas médicas por EPOC, 1.5 millones de visitas al departamento de urgencias y
673,000 hospitalizaciones. En el afio 2002, los costos directos de la enfermedad fueron 18 mil
millones de dodlares y los costos indirectos fueron 14 mil millones de ddlares. Es importante
destacar que existe una relacion directa entre gravedad de la enfermedad y los costos. Los costos
de atencion de un paciente con EPOC son 2.5 veces mas elevados que en aquellos que no tienen
esta enfermedad.”®

Adicionalmente, entre mas joven se adquiere la enfermedad mas son los afios de
esperanza de vida perdidos, llegando a tener hasta un 60% de esperanza de vida perdida si se
tiene EPOC a la edad de 45 afos. En cuanto al impacto econdmico de la EPOC en México, un

estudio de costos de atencion medica atribuibles al tabaco, realizado en el ano 2001 en el IMSS,



especificamente la EPOC, arroja una cifra promedio de $73,303.00 anuales por paciente. Pero
ésta puede subir hasta $139,978.00 cuando un paciente con EPOC requiere hospitalizacion por
una exacerbacion. Como en el resto del mundo, el costo de la EPOC en México varia de acuerdo
al grado de severidad. Los pacientes que se hospitalizan son los que se encuentran en estadios
mas severos de la enfermedad. El departamento de costos en el INER utilizando una metodologia
similar a la que realizé el Instituto Nacional de Salud Publica, ha generado informacion sobre lo que
gasta el Instituto en esta enfermedad en consulta externa, hospitalizacion y en terapia intensiva,
independientemente de la gravedad de la enfermedad. El gasto por paciente en consulta externa
es de $2,100.00; el gasto en hospitalizacion por dia es de $2,290.00; en urgencias es de $3,000.00
y en terapia intensiva si un sujeto tiene EPOC muy grave, el costo puede elevarse hasta mas de
$400,000. En la clinica de EPOC se dan mas de 2,500 consultas al afio y se hospitalizan alrededor
de 350 pacientes al afio. Estos datos revelan que el costo de la EPOC para estos rubros asciende
a mas de 13 millones de pesos, sin tomar en cuenta los gastos que se generan en terapia

intensiva.>>?°

Patogénesis.

La inhalacion cronica de los componentes del tabaco y la inflamacién parecen ser el comun
denominador de las diferentes hipétesis que explican los mecanismos del enfisema. La hipétesis
del desequilibrio proteasa-antiproteasas es la mejor conocida. No obstante no es la unica. El papel
del estrés oxidativo, la apoptosis, la senescencia, el envejecimiento y la combinacion de todos ellos
pueden desempenar un papel importante. El cualquier caso, el incremento de neutrdfilos y
macréfagos y sus productos proteoliticos asi como otras moléculas presentes, rebasan las

defensas antiproteoliticas y ocurre la destruccion de las fibras elasticas del pulmén.?”

Mediadores inflamatorios en la patogénesis de la EPOC.

Los mecanismos patogénicos de la EPOC empiezan a comprenderse mejor, actualmente
se sabe que estan involucradas diferentes células y mediadores inflamatorios los cuales
interactuan para generar la reaccion inflamatoria de la EPOC. Entre las células identificadas en el
proceso se encuentran: Macréfagos alveolares, polimorfonucleares (PMN), linfocitos T (CD8 +
citotoxico) y células epiteliales.35

La patogénesis actual implica la activacion del macrofago y la célula epitelial, por los
productos téxicos del cigarro, humo de lefia o de irritantes inespecificos. Esta activacion a su vez
provoca la liberacion de diferentes mediadores inflamatorios que promueven la quimiotaxis y
activacion de linfocitos T y PMN, incrementando el proceso inflamatorio. Entre los mediadores
inflamatorios involucrados se encuentran: Leucotrieno B4, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
interleucina 8 y el factor quimiotactico de neutréfilos entre otros. La activacion de PMN vy

macréfagos provoca la liberacion de diferentes proteasas las cuales, son responsables de la



destruccion de los bronquiolos y del parénquima pulmonar. En condiciones normales, estas
proteasas, son inhibidas por la a1 antitripsina. En las personas que desarrollan EPOC (15% de los
fumadores), hay una alteracién o desequilibrio de este sistema llamado proteasa/antiproteasa, lo
que propicia parte del dafio que se le atribuye al tabaquismo.35

En la ultima década el analisis de biopsias bronquiales y del parénquima pulmonar
obtenidos de pacientes con EPOC comparados con el de pacientes fumadores con funcién
pulmonar normal o pacientes no fumadores, han dado pie a considerar nuevamente un rol
importante en las células estructurales e inflamatorias, asi como sus sefalizaciones y mediadores,
contribuyendo a un mejor conocimiento de la patogénesis del EPOC. En las biopsias bronquiales
se ha observado que existe una cascada de eventos que llevan a la progresion de una enfermedad
moderada a una severa. Los linfocitos T particularmente las células CD 8+ y los macréfagos son
las células inflamatorias en los pacientes fumadores con aparentes pulmones sanos y en pacientes
con EPOC moderado, mientras que los neutréfilos activados son los predominantes en EPOC
severo. El numero de células CD4+, CD8+ y macréfagos que expresan el factor nuclear kappa B
(NF-KB), STAT-4 e IFN gamma, asi como las moléculas de adhesion tipo 1 estan incrementadas
en la enfermedad moderada. En contraste los neutrdfilos activados (células MPO) y el incremento
de inmunorreactividad a nitrotirosina se desarrolla en el EPOC severo. En especimenes de biopsia
obtenidos durante las exacerbaciones algunos estudios han mostrado incremento en las células T
y la infiltracién por granulocitos.36’ 3.

La proteina C (PCR) fue descubierta en 1930 por William Tillet y Thomas Francis y debe su
nombre a la capacidad para precipitar el polisacarido C del estreptococo pneumonie. Esta proteina
pertenece a la familia de las pentatraxinas, y sus unidades se asocian para formar una unidad
pentamerita estable con un peso molecular de aproximadamente 118 KD. La PCR es un factor
importante dentro de los elementos de la respuesta de fase aguda debido a la rapidez en que
aumenta, es sintetizada rapidamente por los hepatocitos en respuesta ala liberaciéon de citocinas
por parte de los leucocitos activados, llegando a concentraciones de hasta 100 o mas su valor
basal.®®

La determinacion de PCR en su version clasica ha sido usado como un efectivo estudio de
discriminacion para infecciones bacterianas ocultas o para evidenciar algun grado de dafio tisular,
especialmente en enfermedades autoinmunes, tuberculosis, cancer, y ha tenido ademas otras
aplicaciones, se le ha utilizado como elemento predictor de riesgo de muerte postinfarto y en el
monitoreo de la terapia antimicrobiana en la endocarditis y como marcador de la recuperacion post
operatoria. Sin embargo, el redisefio de la determinacion de PCR con una mejora sustancial en la
sensibilidad mediante el uso de nuevos ensayos de inmunoanalisis y quimioluminescencia sumado
a la automatizacion del test, han permitido obtener una prueba determinada “ultrasensible”.*®

Esto ha permitido una nueva orientacion en el uso de la determinacién de la PCR

enfocandola en varios ambitos, incluyendo la evaluacion de riesgo cardiovascular o el pronéstico



en pancreatitis aguda. Debido a este nuevo enfoque inflamatorio del EPOC se ha tratado de buscar
biomarcadores que incluyen tanto exhalados (como el oxido nitrico), células inflamatorias,
(recuento de linfocitos T, neutrdfilos, eosindfilos), mediadores de la inflamacion (citocinas,
proteasas). Tipicamente los marcadores para predecir exacerbacion, mortalidad y efecto de
tratamiento se han basado en las pruebas de funcién pulmonar (FEV1 o relacion FEV1/FVC), sin
embargo y considerando que la inflamacién se encuentra aiun en etapas tempranas de la
enfermedad o en etapas subclinicas es necesario encontrar un biomarcador que pudiera predecir
la inflamacion antes que existan sintomas en el paciente y con esto prevenir exacerbaciones y
mortalidad. En reportes recientes se ha relacionado una asociacion entre la funciéon pulmonar vy la
PCR en pacientes aparentemente sanos, encontrandose que los pacientes no fumadores y los
pacientes no fumadores presentan disminucion de la FEV 1 en presencia de niveles elevados de
PCR.38’ 39

En febrero de 2007 se publico un articulo en el cual se buscé usar la PCR como predictor
de prondéstico en el EPOC. Se trata de un estudio de cohorte con un seguimiento promedio de 8
afos que involucro a 1302 pacientes pertenecientes al estudio acerca del corazén de la ciudad de
Copenhague. Se midié la PCR al inicio del estudio y admision por EPOC y muerte como punto
finales. Al término del estudio 185 pacientes (14%) fueron hospitalizados por EPOC y 83 pacientes
(6%) murieron por EPOC. La incidencia de hospitalizacién y de muerte se observé incrementada
en pacientes con PCR por arriba de 3 mg/L versus niveles menores de 3 mg/L con una p< 0.001.
Después de hacer ajuste por sexo, edad, FEV1 predicho, consumo de tabaco, y enfermedad
isquémica cardiaca el riesgo de hospitalizacion y muerte se incrementé a 1.4 (95 % de intervalo de
confianza, 1.0 — 2.0) y 2.2 (1.2 - 3.9) en individuos con PCR basal mayor de 3 mg/L versus < 3
mg/L. Se concluyé que la PCR es un predictor fuerte e independiente en el prondstico de pacientes
con EPOC.*

Diagnéstico y clasificacion de la EPOC.

El primer paso para considerar el diagndstico de EPOC consiste en interrogar la exposicion
a uno o varios de los factores de riesgo conocidos para adquirir la EPOC (tabaco, humo de lefia,
exposicion laboral a polvos, humos, gases o sustancias quimicas). El tiempo e intensidad de la
exposicion a cualquiera de estos factores va a determinar que la enfermedad se presente y
también su gravedad. En relacion a la intensidad de la exposicion al humo de tabaco, el haber
fumado intensamente por lo menos una cajetilla al dia por mas de 10 afios, hace a una persona
susceptible de presentar la enfermedad. Si ademas de tener un factor de riesgo el paciente
presenta sintomas como disnea, y/o tos con expectoracion por mas de 3 meses al afio por dos o
mas afos se debe sospechar el diagndstico y sélo se confirma con los valores que se obtienen de

una espirometria después de aplicar un broncodilatador.*™ **



Espirometria.

Para hacer el diagnéstico de la EPOC, es indispensable realizar una espirometria y la
caracteristica funcional esencial en estos pacientes, es la obstruccion que no es totalmente
reversible al flujo aéreo. El indice espirométrico mas util es el FEV1 (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo) y la relacion FEV1/FVC que en caso de obstruccion se encuentran
disminuidos.1 Los resultados que se obtienen, son evaluados comparandolos con valores de
referencia apropiados para las diferentes poblaciones y dependen de la edad, la talla, el peso,
géneroy la raza.*>*

La relacion FEV1/FVC < 70% del predicho, aun si el FEV1 es > 80% del predicho, es la medicion
mas sensible para determinar que existe obstruccién bronquial y se considera un signo temprano
de obstruccion al flujo aéreo; por lo tanto, es importante que al menos se realicen dos evaluaciones

de espirometria anualmente.*’

Estadio. Caracteristicas.

0: En riesgo. » Espirometria normal.

+ Sintomas cronicos (tos, produccion de
esputo).

I: EPOC leve. * FEV1/FVC < 70%

* FEV1 80% del predicho

* Con o sin sintomas cronicos (tos,

produccién de esputo).
[I: EPOC moderado. * FEV1/FVC < 70%
* 50% <FEV1 < 80% del predicho

+ Con o0 sin sintomas cronicos (tos,

produccion de esputo).
lll: EPOC severo. * FEV1/FVC < 70%
* 30% <FEV1 < 50% del predicho

« Con o0 sin sintomas cronicos (tos,

produccién de esputo).
IV: EPOC muy severo. * FEV1/FVC < 70%
* FEV1 < 30% del predicho o FEV1 < 50% del

predicho mas falla respiratoria crénica.

Ademas de la sintomatologia y espirometria existen otros estudios que pueden lograr

conjuntar el diagnéstico de EPOC, como son la radiografia de térax, oximetria de pulso,



gasometria arterial, pletismografia y difusion de mondxido de carbono y tomografia computada del

torax.”!

Diagnéstico diferencial.

En el diagnéstico diferencial de EPOC, en primer lugar se debe considerar asma, que es la
otra enfermedad que ocasiona un patron funcional obstructivo y cerca de un 10% de pacientes
pueden tener caracteristicas clinicas tanto de asma como de EPOC, esto quiere decir que las dos
entidades pueden co-existir. °

En nuestro pais donde la tuberculosis y EPOC son dos enfermedades altamente
prevalentes se debe ser muy cauteloso para realizar un diagnéstico preciso, ya que la sintomatogia

puede ser muy similar. *

Tratamiento de la EPOC.

Las intervenciones prioritarias se refieren a aquellas que de manera trascendental
modifican la historia natural de la enfermedad y por lo tanto, tienen un impacto en la sobreviva de
estos pacientes. Estas intervenciones son: 1) dejar de fumar y/o exponerse al humo de lefa y 2) el
uso de oxigeno suplementario en sujetos con hipoxemia. No se debe iniciar ningun tratamiento
diferente si no se han revisado y satisfecho estas dos intervenciones.*” *®
Las intervenciones convenientes se refieren a las formas de abordaje farmacoldgico que estan
actualmente disponibles en el mercado y que por convencién basada en evidencia, proporcionan
beneficios clinicos al paciente, sobre todo al disminuir la falta de aire. Las intervenciones
recomendables son aquéllas que se sugiere debe formar parte del tratamiento del paciente con
EPOC, sin embargo, no estan disponibles en todas partes ni en todos los centros hospitalarios. Las
intervenciones cuestionables, son aquellas que no han probado de manera incontrovertible, ser de
utilidad en todos los pacientes. Pueden causar ciertos beneficios aislados a los pacientes y podrian
contribuir en forma desapercibida al bienestar integral de los pacientes con EPOC. Las
intervenciones que ameritan discusiones personales y familiares son aquellas que para llevarse a
cabo requieren no solamente la opinién del médico, sino también la del paciente y la de sus

familiares. *’

Broncodilatadores.

Los broncodilatadores son los medicamentos mas importantes en el manejo sintomatico de
la EPOC, mejoran la funcion pulmonar, la disnea, la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida.*®
Los farmacos comunmente usados en el tratamiento de la EPOC, por orden de eficacia son: los
anticolinérgicos de accién prolongada (ACAP), los R2-agonistas de accion prolongada (32AP),
combinacioén de accion prolongada, los de accion corta de ambos grupos, y su combinacién fija, y

las xantinas. %



Anticolinérgicos.
Anticolinérgicos de accion corta

El bromuro de ipratropio es el representante de esta familia debido a que en los pacientes
con EPOC, el tono colinérgico de la via aérea se encuentra aumentado en forma proporcional a la
severidad de la obstruccion, durante mucho tiempo fue el farmaco de eleccion, por su modo de
accion al lograr disminuir el tono vagal.*®
Anticolinérgicos de accién prolongada (ACAP)

A diferencia del tiempo de accién limitado de 4 a 6 hrs. del bromuro de ipratropio, el
tiotropio tiene un efecto prolongado de hasta 24 horas.8 El tiotropio ha probado ser el
broncodilatador mas efectivo en pacientes con EPOC por poseer la vida media mas larga que
cualquier broncodilatador y practicamente sin efectos colaterales.”

32 Agonistas.
R2 Agonistas de accioén corta

La via de administracion recomendada es de forma inhalada ya que el efecto que se logra
es la misma que la via oral y se evitan los efectos adversos que se presentan con la administracion
oral (temblor, ansiedad y taquicardia) Al igual que el bromuro de ipratropio su indicacién actual es

como medicamento de rescate en cualquier etapa de la enfermedad. 52

32 Agonistas de accion prolongada (32 AP).
Los B2AP que existen son el salmeterol y el formoterol. Su eficacia reside en su vida
prolongada (la cual es de 12 horas) y que son mas selectivos (estimulan predominantemente los

receptores 32)21 que los B2 agonistas de accion corta.”

Uso combinado a2AP Y ACAP.

Recientemente se han realizado algunos ensayos clinicos controlados para comprobar que
la combinacion de tiotropio mas salmeterol/formoterol es otra estrategia util de tratamiento en
casos avanzados ya que produce mejoria adicional sobre el FEV1, FVC y Cl por mas de 12 hrs. El
incremento pico en FEV1 es de hasta 390 mL. Existe un beneficio al combinar un B2AP Yy tiotropio,
en términos de mejoria en la obstruccion, reduccion de la hiperinflacion en reposo y como
consecuencia disminucion en el uso de salbutamol de rescate a lo largo del intervalo de 24 hrs.

entre las dosis.** *°

Xantinas.
A pesar de los diferentes efectos logrados, su principal problema radica en su toxicidad, pues sus
efectos terapéuticos se logran con dosis cercanas a la toxicidad. Los niveles séricos de aminofilina

(8-12 pg/mL) deben ser medidos en forma periddica siempre que se prescriba. De esta forma se



podran alcanzar concentraciones terapéuticas y evitar efectos colaterales indeseables. Sin
embargo, se debe mantener en vigilancia clinica a pesar de tener niveles terapéuticos porque el

paciente puede presentar efectos adversos. %

Corticosteroides (CE).

El uso de CE para el tratamiento a largo plazo se encuentra limitado a condiciones muy
especificas. En la actualidad no se ha establecido un parametro clinico o funcional para determinar
qué pacientes con EPOC se beneficiaran del tratamiento con CE. Sin embargo, se considera, que
entre un 15 a 30% de los pacientes con EPOC responden al tratamiento con CE y por lo tanto se
beneficiarian con su uso. Existe un grupo de autores que consideran que todo paciente con
obstruccion crénica de las vias aéreas y con sintomas graves debe ser incluido en el grupo de
tratamiento con CE, aun cuando no haya exacerbaciones, ni tampoco se demuestre reversibilidad
significativa del FEV1. Otros pacientes en quienes deben recomendarse los esteroides son
aquellos que ya se encuentran bajo tratamiento con broncodilatadores y sin embargo, se les puede
demostrar deterioro clinico y funcional progresivo, como por ejemplo una disminucién anual del

FEV1 de 80 mL o mas (caida acelerada).””*

Corticosteroides inhalados (CEl).

Las guias GOLD en el renglon del tratamiento con CE en EPOC recomiendan el uso de
CEl a largo plazo en 2 circunstancias: la primera ocurre cuando se demuestra que el paciente con
EPOC tiene hiperreactividad (mejoria del FEV1 basal 12% o mas); la segunda es en el paciente
con EPOC grave y muy grave, y que presentan mas de 1 exacerbacién al afio. También se
recomendé administrar un curso de 6 semanas a 3 meses con CEl para identificar a los pacientes
con EPOC que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado con este tipo de medicamentos.
GOLD menciona que se debe usar el criterio de reversibilidad con un incremento del FEV1 de 200
mL y/o del 15% en comparacion con el basal, para indicar que hay una respuesta al broncodilatdor,
y por lo tanto, un beneficio del uso del CEI. El tratamiento regular con CEl no modifica la caida
anual del FEV1 en pacientes con EPOC. Sin embargo, su administracion en forma sostenida ha
demostrado reducir la frecuencia de exacerbaciones, acelerar su resolucion, reducir las recaidas y
mejorar el estado de salud. Mas recientes evidencias y metaanalisis han mostrado que el uso
sostenido de CEIl disminuye la mortalidad de los pacientes con EPOC aunque también aclaran que
se requieren mas estudios prospectivos para confirmar estas observaciones. Por otro lado, la
suspension de los CEIl del tratamiento puede conducir a exacerbaciones en algunos pacientes. El
efecto benéfico de los CEIl en pacientes con EPOC en condicién estable, se observa a largo plazo,

por lo cual se recomienda utilizarlos por periodos largos.®*®°



Combinacion de CEIl Y a2AP.

Recientes y numerosos estudios sefalan que la combinacion de CEl y a2AP podrian tener
un mejor impacto. La combinacién de CEl y a2AP propician beneficios en la calidad de vida, en
sintomas respiratorios, en funciéon pulmonar, en la disminucidon de exacerbaciones y de la
medicacion de rescate, y en un estudio de cohorte histérica se concluye que mejoran la sobrevida
sustancialmente. Recientemente, se concluyé el primer ensayo clinico controlado que evalué la
mortalidad a 3 afos de los pacientes con EPOC. Este estudio incluye a mas de 6,000 sujetos, en
donde se compard la utilidad de la combinacion de salmeterol/fluticasona (50/500 pg), contra
placebo, salmeterol y fluticasona en forma separada. Aunque no se encontré6 una reduccion
estadisticamente significativa (p = 0.052), con respecto al placebo; la disminuciéon de la mortalidad
de 2.6%, significa una reduccion del riesgo de muerte del 17.5% en tres afos. Esta informacion
sugiere que la combinacién de salmeterol/fluticasona puede ser una alternativa en el tratamiento
de los pacientes con EPOC, para impactar en la sobrevida, pero se requieren mas estudios para

confirmarlo. &

Corticoesteroides sistémicos (CES).

Los CES orales o parenterales son recomendables en pacientes con una exacerbacion que
amerita hospitalizacién, ya que su uso acorta los dias de estancia hospitalaria y la gravedad de la
exacerbacion. En pacientes estables no se recomiendan el uso de esteroides orales a largo plazo
ya que no existen estudios prospectivos que demuestren beneficios claros del tratamiento.
Ademas, basados en el hecho de una evidencia clara de importantes efectos colaterales (miopatia,
inmunosupresion, por ejemplo) y pobre evidencia de beneficios, este tipo de tratamiento no es

recomendable en pacientes con EPOC estable. *°



RESUMEN.

ANTECEDENTES:

Debido a un nuevo enfoque inflamatorio del EPOC se ha tratado de buscar biomarcadores
que incluyen tanto exhalados (como el oxido nitrico), células inflamatorias, (recuento de linfocitos T,
neutrdfilos, eosindfilos), mediadores de la inflamacion (citocinas, proteasas). Tipicamente los
marcadores para predecir exacerbacion, mortalidad y efecto de tratamiento se han basado en las
pruebas de funciéon pulmonar (FEV1 o relacion FEV1/FVC). En reportes recientes se ha
relacionado una asociacion entre la funciéon pulmonar y la PCR en pacientes aparentemente sanos,
encontrandose que los pacientes no fumadores y los pacientes no fumadores presentan
disminucién de la FEV 1 en presencia de niveles elevados de PCR.

MATERIALES Y METODOS.

Se realiz6 un estudio transversal comparativo en serie de tiempos (antes y después),
prospectivo, abierto en el Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia del Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE. Se reclutaron 50 pacientes con EPOC de acuerdo a los criterios de
diagnostico de GOLD 2006 y se dio seguimiento durante 6 meses: de Noviembre de 2007 a Junio
de 2007. Los pacientes fueron de reciente ingreso (casos incidentes) a la consulta y previa firma de
consentimiento bajo informacién; fueron sometidos a una evaluacién clinica para valorar estado
general y comorbilidades. El estudio fue disefado bajo los principios éticos basados en la
Asamblea general Edimburgo Escocia, octubre 2000 y la Guia de Buenas Practicas Medicas. Al
ingreso al estudio los pacientes se les hizo una determinacion basal que consistié en:
espirometria), asi como realizacion de un electrocardiograma en reposo, biometria hematica,
quimica sanguinea y proteina C reactiva de alta resolucion con método de ELISA Ill. y se dio
tratamiento de esteroide inhalado y broncodilatador inhalado El objetivo principal del estudio fue
correlacionar el incremento PCR con la disminucién de la funciéon pulmonar en pacientes con
EPOC. Al término del estudio los datos fueron analizados utilizando el programa SPSS version
11.0. Se realiz6 una comparacion de cada uno de los grupos con la prueba de U de Mann-Whitney
para buscar diferencias entre los dos grupos. Posteriormente se realizé una correlacion con rho de
Sperman entre los dos grupos y asi mismo se aplicd una regresion logistica entre ellos para
conocer la prediccién de la PCR, FEV1, FVC y relacién FEV1/FVC
RESULTADOS.

De los 47 pacientes que culminaron el estudio 14 fueron hombres y 33 mujeres, con un
promedio de edad de 57 afios y una desviacion estandar de 10. Ningun paciente fue necesario
retirarlo del estudio y todos entraron para el analisis final. Todos los pacientes que ingresaron
tuvieron valores FEV1/FVC por debajo del 70% del valor predicho y al término del estudio solo 4
pacientes se mantuvieron con relacion por debajo del 70%. En cuanto a la interpretacion de los
electrocardiogramas en reposo de los 47 pacientes Unicamente en 4 se obtuvieron resultados
andmalos. La proteina C se mantuvo alta en las dos mediciones realizadas con una mediana de
3.6 mg/dl al inicio del estudio y 2.7 mg/dl al final del mismo. Al realizar el coeficiente de correlacion
de Pearson entre las variables se encontré que los coeficientes no fueron estadisticamente
significativos entre la PCR y los valores de funcidén respiratoria estudiados. Sin embargo se
encontrd una correlacion significativa estadistica entre los niveles bajos de PCR y disminucion de
la cantidad de neutrdfilos totales (0.213 con una p=0.05)

CONCLUSIONES.

A pesar que no se logré demostrar en el estudio el objetivo general, se observd que existe
una gran concordancia entre los valores de las pruebas de funcién respiratoria y la PCR. Seria
necesario realizar un estudio que incluyera mas pacientes y por un seguimiento mayor para poder
observar el efecto de la PCR y las pruebas de funcién respiratoria. Otra caracteristica importante
del estudio es la mejoria en las pruebas de funcionamiento pulmonar que practicamente tuvieron
todos los pacientes con el uso combinado de broncodilatador y esteroide inhalado. La busqueda de
biomarcadores tiene que seguirse realizando ya que pueden ser predictores buenos y de bajo
costo que ademas influirian en los costos de atencion a los pacientes y lo mas importante se
tendria un parametro de mejor control de su enfermedad.



MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio transversal comparativo en serie de tiempos (antes y después),
prospectivo, abierto en el Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia del Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE. Se reclutaron 50 pacientes con EPOC de acuerdo a los criterios de
diagnostico de GOLD 2006 y se dio seguimiento durante 6 meses: de Noviembre de 2007 a Junio
de 2007.

Los pacientes fueron de reciente ingreso (casos incidentes) a la consulta del servicio de
Inmunologia Clinica y Alergia al cuales se les invito a participar en el estudio, y previa firma de
consentimiento bajo informacién; fueron sometidos a una evaluacion clinica para valorar estado
general y comorbilidades. El estudio fue disefiado bajo los principios éticos basados en la
Asamblea general Edimburgo Escocia, octubre 2000 y la Guia de Buenas Practicas Medicas.

Al ingreso al estudio los pacientes se les hizo una determinacion basal que consistio en:
espirometria (FEV1, FVC y relacion VEF1/FVC), asi como realizacion de un electrocardiograma en
reposo, biometria hematica completa, quimica sanguinea que incluyé glucosa, urea, BUN,
creatinina, sodio, potasio, calcio, albumina, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, aminotransferasas,
gamaglutamiltranspeptidasa y proteina C reactiva de alta resolucién con método de ELISA Illi
(estudio realizado en el departamento de bioquimica de la facultad de medicina de la UNAM). y se
dio tratamiento de esteroide inhalado y broncodilatador inhalado durante el transcurso del estudio
los pacientes fueron valorados una vez por mes y se les dio cita abierta a la consulta externa del
servicio o cita a urgencias en caso de requerirlo. Los pacientes eran libres de renunciar al estudio
en el momento que quisieran y esto no afectaria su atencién en su atencion médica

El objetivo principal del estudio fue correlacionar el incremento PCR con la disminucién de
la funcién pulmonar en pacientes con EPOC.

Los pacientes tenian que cumplir con los criterios de ingreso, exclusion y eliminacion. Tres
pacientes fueron excluidos del estudio debido a que se encontré alteracién en la glucosa en ayuno
y se confirmo diabetes mellitus.

Los 47 pacientes restantes concluyeron el estudio y se determino al termino de 6 meses
nuevamente los estudios iniciales. Al término del estudio los datos fueron vaciados en una hoja de
calculo utilizando el programa Microsoft Excel y posteriormente fueron analizados utilizando el
programa SPSS version 11.0. Se realizo Sesgo y Curtosis para ver la normalidad de los grupos, los
cuales tuvieron una distribucién no normal, por lo que los datos se describirdn en estadistica no
paramétrica. Se realizé una comparacion de cada uno de los grupos con la prueba de U de Mann-
Whitney para buscar diferencias entre los dos grupos. Posteriormente se realiz6 una correlacion
con rho de Sperman entre los dos grupos y asi mismo se aplicé una regresion logistica entre ellos
para conocer la predicciéon de la PCR, FEV1, FVC y relacién FEV1/FVC.



RESULTADOS.

De los 47 pacientes que culminaron el estudio 14 fueron hombres y 33 mujeres, con un
promedio de edad de 57 afios y una desviacion estandar de 10.

Ningln paciente fue necesario retirarlo del estudio y todos entraron para el analisis final.

Todos los pacientes que ingresaron tuvieron valores FEV1/FVC por debajo del 70% del valor
predicho y al término del estudio solo 4 pacientes se mantuvieron con relacion por debajo del 70%.
Graficaly 2.

Dentro de los parametros de laboratorio se encontré que los pacientes mantuvieron en
promedio parametros bioquimicos en nivel normal, a excepcion de la glucosa, la cual se encontré en
promedio de 104 mg/dl y 106 mg/dl al inicio y final del estudio.

En cuanto a la interpretacion de los electrocardiogramas en reposo de los 47 pacientes
Unicamente en 4 se obtuvieron resultados anomalos, todos ellos por defectos de conduccion,
clinicamente no significativos y que al termino del estudio se mantuvieron sin cambios en el trazo
electrocardiogréfico.

La proteina C se mantuvo alta en las dos mediciones realizadas con una mediana de 3.6 mg/dI
al inicio del estudio y 2.7 mg/dl al final del mismo. Grafica 3

Al realizar la correlaciéon de rho de Sperman entre las variables se encontr6 que los coeficientes
no fueron estadisticamente significativos entre la PCR y los valores de funcion respiratoria estudiados.
Tabla 1.

Sin embargo se encontrd una correlacién significativa estadistica entre los niveles bajos de PCR y

disminucién de la cantidad de neutrodfilos totales (0.213 con una p=0.05)



Tabla 1. Coeficientes de correlacion de Sperman en medicion final entre PCR y pruebas de funcién

respiratoria. Junio 2007.

FEV1 FvC FEV1/FVC PCR neutros
FEV1 Sperman Correlation 1 .901(*) 587(*) -.157 -.027
Sig. (1-tailed) .000 .000 .066 .397
N 94 94 94 94 94
FvC Sperman Correlation .901(*) 1 .204(%) -.160 .055
Sig. (1-tailed) .000 .024 .061 .300
N 94 94 94 94 94
Sperman Correlation 587(**) .204(%) 1 -.042 -.152
FEVI/FV  sig. (1-tailed) .000 024 343 072
c N 94 94 94 94 94
PCR Sperman Correlation -.157 -.160 -.042 1 213(*)
Sig. (1-tailed) .066 .061 .343 .020
N 94 94 94 94 94
neutros Sperman Correlation -.027 .055 -.152 .213(*) 1
Sig. (1-tailed) .397 .300 .072 .020
N 94 94 94 94 94

** | a correlacion es significativa 0.01
* La correlacion es significativa 0.05.




FRECUENCIAS ANTES.

fevl| fvc |Fevfive| Cr | gluc Na K |[Ca|ab| Bt | Fa ast | alt | ggt | hb | hto leuc | neutros | linfos |monos| eos |[basof|PCR
N Valido | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 | a7 | 47 |47 |47 |47 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 | 47 47 47 47 | a7 | a1 | 47
Perdido| 0 | © 0 0 0 0 o lolo|lo]| o o lo o] oo 0 0 0 0 0 0 |o
Promedio 0,89]14,89| 0,61 | 0,94 |112,87(141,28| 4,38 |9,33(4,36|0,68| 95,15 |27,13|28,45 43,17 | 15,57 | 48,26 | 6869,57 | 4128,30 | 2040,00 | 326,81 | 354,89 | 29,15 | 5,12
Mediana 0,83]13,90| 0,61 | 0,90 |100,00|141,00|44,00(9,40|4,40|0,60| 83,00 |23,00|23,00|27,00 15,30 | 47,40 |6500,00 | 4000,00 | 1910,00|300,00 | 310,00 | 20,00 | 3,60
Desviacioén estandar|0,23| 0,41 | 0,08 | 0,16 | 50,85 | 2,76 | 0,33 |0,37|0,24|0,28| 41,24 |20,75|22,97 84,06 | 1,49 | 5,10 |1876,46 |1419,16 | 636,90 |214,29 |263,25|27,25|6,77
Percentles 25 |0,71] 0,13 | 0,54 | 0,80 | 89,00 |139,00| 4,10 |9,00|4,20|0,50| 72,00 |17,00|16,00|21,00 | 14,50 |44,70|5700,00 | 3150,00 | 1600,00 | 190,00 | 120,00|10,00] 1,20
50 [0,83/13,90| 0,61 | 0,90 [100,00/141,00] 4,40 |9,40|4,40|0,60 | 83,00 |23,00|23,00|27,00|15,30|47,40 |6500,00 | 4000,00 | 1910,00|300,00 310,00 |20,00 | 3,60
75 10,99/17,00] 0,69 |10,00{119,00/143,00| 4,70 |9,60|4,50|0,80(100,00|31,00|34,00|44,00|16,20|50,70|7400,00 | 4690,00 | 2390,00| 400,00 530,00 [30,00 | 6,00
FRECUENCIAS DESPUES.
fevl| fvc |fevfvc| cr | gluc Na K | Ca | alb | bt fa ast alt got hb hto leuc | neutros | linfos |monos| eos |basof|PCR
N Valido | 47 | 47 | 47 | a7 | a7 | a7 |47 |47 | a7 | a7 | a7 | a7 | a7 | a7 | 47 | 47 47 47 47 47 | 41 | 47 | 47
Perdidol 5 | 9| 0 |o] o | o Jo]lolololo]|lololol ol o] o o | o lo]lololo
Promedio 1,67]2,20| 0,76 |0,90|107,57 |141,26|4,37|9,18|4,13|0,66 96,36 | 26,62 | 25,91 | 40,57 | 151.12 | 460.46 | 6703,62 | 3990,21 | 2052,77 | 300,43 339,15 | 22,55 | 4,28
Mediana 1,66/2,00| 0,78 |0,80| 95,00 |141,00|4,309,20[4,10|0,60|81,00 | 22,00|19,00 | 28,00 | 151.00 | 456.00 | 6400,00 | 3840,00 | 1830,00 | 290,00 | 260,00 | 20,00 | 2,70
Desviacion estandar | 6510 77| 0,12 |0,18| 40,32 | 21,92 |0,33]0,31[0,25|0,30 | 65,61 | 15,87 | 15,59| 74,57 | 158.02 | 517.77 | 1667,22 | 1288,57 | 788,35 | 192,68 | 282,50 | 12,06 | 5,80
Percentiles 25 14 19]1,75| 0,69 |0,80] 88,00 |140,00|4,20|9,00|3,90|0,50|70,00|19,00|16,00| 19,00 | 141.00 | 427.00 | 5500,00 | 3140,00 | 1540,00 | 170,00 | 140,00 | 10,00 1,10
50 11,66/2,00] 0,78 |0,80| 95,00 |141,00|4,30|9,20|4,10|0,60|81,00 | 22,00| 19,00 | 28,00 | 151.00 | 456.00 | 6400,00 | 3840,00 | 1830,00 | 290,00 | 260,00 | 20,00 2,70
> 1508|260 0,85 |1,00]112,00]143,00/4,50]9,50]4,30|0,70| 97,00 | 28,00| 31,00 | 35,00| 159.00 | 477.00 | 7700,00 | 4650,00| 2390,00| 380,00 480,00 | 30,00 6,40
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Gréfico 1. Medicion de la VEF 1 antes y después de la intervencién en visita inicial con promedio
de 0.89 y mediana de 0.83, DE 0.23. Visita final con promedio de 1.67 y mediana de 1.66, DE 0.65
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Grafico 2. Medicion de la FVC antes y después de la intervencidn, donde se aprecia la mejoria en
el parametros de manera importante (visita inicial con promedio de 1.48 y mediana de 1.39 (DE
0.41) y en visita final con promedio de 2.20 y mediana de 2.0 (DE 0.77)
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Grafico 3. Medicion de la relacién FEV1/FVC antes y después de la intervencién. Visita inicial con

promedio de 0.61 y mediana de 0.61, DE 0.41. Visita final con promedio de 0.76 y mediana de
0.78, DE 0.12.
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Grafico 4. Efecto en la PCR antes y después de la intervencion. Visita inicial con promedio de 5.12

y mediana de 3.6, DE 6.77. Visita final de 2007 con promedio de 4.28 y mediana de 2.70 con DE
5.8
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Figura: Grafico que presenta una distribucién de sensibilidad en relacién a los Items utilizados
(FEV1, FVC, Rel. FEV1/FVC y PCR), de como contribuyen a evaluacion de respuesta. Cabe

sefialar que todos los Items contribuyen con una buena sensibilidad a excepcion de PCR.



DISCUSION.
En México se esta llevando a cabo una transicién demogréfica y epidemioldgica en la cual

se esta atendiendo tanto a pacientes con enfermedades infecciosas como a pacientes con
enfermedades crénico-degenerativas y se espera que en los siguientes 20 afios estas ultimas sean
las que predominen en el pais, y con esto se aumentaria el costo de atencion a pacientes.

La EPOC es una enfermedad crénico-degenerativa y con alto costo social y econdmico, ya
gue desde el inicio de los sintomas el paciente presenta una alta utilizaciéon de recursos de la
salud.

El encontrar acciones preventivas aun secundarias, disminuiria de manera importante de
recursos para la salud, asi como una mejora importante en la calidad de vida de los pacientes, por
lo que tiene que seguir siendo una linea de investigacion la busqueda de biomarcadores
predictivos que disminuirian los gastos de tratamiento y hospitalizaciones por exacerbaciones de la
EPOC.

A pesar de que no se logro demostrar el objetivo final del estudio, este es un estudio Gnico
en México acerca de la utilidad de biomarcadores (en este caso proteina C reactiva) de inflamacion
en una enfermedad con una emergencia importante en el pais.

El estudio tuvo limitaciones importantes, sobre todo el tiempo de seguimiento de los
pacientes y el numero de los mismos.

Como se sefialo en la introduccidn, recientemente en febrero de 2007 se ha logrado
comprobar la utilidad de la proteina C como marcador de inflamaciéon y como buen predictor de
mortalidad y exacerbacion de la enfermedad en un estudio europeo. El seguimiento que se dio fue
de 8 afios y se reclutaron mas de 1000 pacientes.*

Los pacientes de este estudio tuvieron una caracteristica importante y es que durante el
curso del mismo se les dio tratamiento con esteroide inhalado a dosis medias y aunque no se pudo
demostrar estadisticamente las pruebas de funcién pulmonar mejoraron de manera importante y
probablemente con un mayor seguimiento y enrolando un numero mayor de pacientes se puede
ver el efecto benéfico del uso de esteroide inhalado en las pruebas de funcion respiratoria y esto
repercutir en la PCR.

Un punto débil en utilizar la PCR como marcador de inflamacién es la gran cantidad de
padecimientos que pueden elevarla, lo que hace que se tome con precaucion su determinacion, sin
embargo no se tiene que usar como diagnostica sino como una pardmetro de exacerbacion y/o
mortalidad que tendria més utilidad.

Los pacientes estudiados tuvieron unas cifras de glucosa elevadas que inclusive eliminaron
a 3 pacientes del reclutamiento por comprobarse que tenian diabetes mellitus tipo 2 y que se
mantuvieron altas al termino del estudio, esto podria estar explicado por que se mantuvieron con
esteroides inhalados durante el seguimiento.

La Unica correlacion que fue estadisticamente significativa se dio entre la PCR y los

neutréfilos, lo cual clinicamente no tuvo traduccion, tal vez la explicacion de esta correlacion



estaria en que en etapas avanzadas de la EPOC los neutréfilos activados predominan en el
parénquima pulmonar y perpettan el dafio tisular, sin embargo se necesitaria realizar estudios en

los que se involucraran otros marcadores de inflamacién y/o biopsias pulmonares para corroborar
esta correlacion.



CONCLUSION.

A pesar que no se logré demostrar en el estudio el objetivo general, se observé que existen
una gran concordancia entre los valores de las pruebas de funcidn respiratoria y la PCR. Seria
necesario realizar un estudio que incluyera mas pacientes y por un seguimiento mayor para poder
observar el efecto de la PCR y las pruebas de funcion respiratoria.

Otra caracteristica importante del estudio es la mejoria en las pruebas de funcionamiento
pulmonar que practicamente tuvieron todos los pacientes con el uso combinado de broncodilatador
y esteroide inhalado.

La busqueda de biomarcadores tiene que seguirse realizando ya que pueden ser
predictores buenos y de bajo costo que ademas influirian en los costos de atencién a los pacientes

y lo méas importante se tendria un parametro de mejor control de su enfermedad.
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