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Redefiniendo la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC): Una necesidad urgente

GONZALO ALVEAR T.'?, LUIS H. SANTIBANEZ S.!, FERNANDO RIVAS B!

Redefining chronic obstructive pulmonary disease (COPD): an urgent need

Despite therapeutic advances, COPD continues to be a highly prevalent disease with significant
morbidity and mortality, highlighting the ineffectiveness of current management strategies focused
on treating its irreversible consequences. One of the main reasons for this is the misconception of
the disease, based exclusively on spirometric obstruction as a diagnostic criterion. This late-stage
approach does not allow for early detection or the development of preventive or curative interven-
tions. Since lung function can start to deteriorate from early stages of life, influenced by genetic
and environmental factors that impact different stages of and individual s life, leading to different
trajectories of FEV, which will ultimately lead to the development of COPD in adulthood, this
disease should no longer be considered exclusive to adult smokers and should be understood as
a pathological process with variable onset and multiple factors. To implement these concepts into
clinical practice, the concept of “Pre-COPD” should be incorporated, allowing for early detection
and prevention strategies, focusing on preventing lung damage from early stages of life, before it
becomes irreversible. Only then will it be possible to change the course of the disease and move
toward its prevention or even a cure.
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Resumen

A pesar de los avances terapéuticos, la EPOC continua siendo una enfermedad con alta preva-
lencia, morbilidad y mortalidad, lo que evidencia la ineficacia de las estrategias actuales de manejo
enfocadas en tratar sus consecuencias irreversibles. Una de las principales razones de esto es la
concepcion erronea de la enfermedad, basada exclusivamente en la obstruccion espirométrica como
criterio diagnostico. Esta vision tardia no permite la deteccion precoz ni el desarrollo de intervenciones
preventivas ni curativas. Debido a que la funcion pulmonar puede comenzar a alterarse desde etapas
tempranas de la vida, influenciada por factores genéticos y ambientales que impactan en las diferentes
etapas de la vida del individuo, dando origen a diferentes trayectorias del VEF,, que llevaran al desa-
rrollo de la EPOC en la adultez, esta enfermedad debe dejar de ser considerada como una condicion
exclusiva del adulto fumador y pasar a entenderse como un proceso patologico de inicio variable y
multifactorial. La forma de implementar estos conceptos a la prdctica clinica es la incorporacion del
concepto de “Pre-EPOC”, lo que permitira implementar estrategias de deteccion temprana y preven-
cion, centrandose en evitar el deterioro pulmonar desde etapas tempranas de la vida, antes de que sea
irreversible. Solo asi serd posible cambiar el curso de la enfermedad y avanzar hacia su prevencion
o incluso curacion.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; Prevalencia; Morbilidad; Factores
de riesgo.
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REDEFINIENDO LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Introduccion

A pesar de los avances en los conocimientos
sobre los mecanismos fisiopatologicos de la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
alin no existen tratamientos efectivos que aborden
estos mecanismos'. Los tratamientos actuales,
incluyendo broncodilatadores y corticoides in-
halados, macrolidos, roflumilast, enfisentrina y
agentes biologicos?, tienen efectos, aunque no
optimos, sobre algunos desenlaces, por lo que es
frecuente que los pacientes sigan experimentan-
do disnea’, exacerbaciones* y caida del VEF,°.
Recientemente han aparecido datos sobre la
disminucion de la mortalidad con el uso de la
terapia triple®’, aunque estos resultados han sido
altamente cuestionados®.

En cuanto a las terapias no farmacoldgicas,
si bien la rehabilitaciéon pulmonar ha mostrado
mejorar varios desenlaces importantes’, su im-
plementacion aun presenta desafios importantes
en todo el mundo. Del mismo modo, la cesacion
tabaquica, con beneficios demostrados, tiene poco
éxito en estos pacientes, ya que una proporcion
importante sigue fumando'?, lo que limita su im-
pacto globalmente.

Quizas es por esto que la prevalencia global,
incidencia y mortalidad por EPOC, han seguido
aumentando en los Gltimos afios!!2.

En nuestra opinion, la principal razén de este
sombrio panorama es la definicién inadecuada
que tenemos actualmente de la EPOC. Hoy en
dia, esta se define como la presencia de limitacion
espirométrica obstructiva en sujetos con factores
de riesgo y sintomas?; pero, tal como lo menciona
Miravitlles, la EPOC no es sinénimo de una limi-
tacion cronica de la via aérea, ya que esta ultima
no es una enfermedad, sino que una definicion
fisiologica derivada de un examen®3.

Creemos que la falta de una definicion ade-
cuada de la EPOC proviene de una concepcion
errada de la enfermedad, que lleva a un algoritmo
diagndstico incorrecto, no permitiendo detectarla
tempranamente ni desarrollar drogas capaces de
modificar su curso, detenerla o curarla (Figura 1).

Hace algunos afios se intent6 expandir la de-
finicioén proponiéndose la categoria de GOLD 0
(sujetos con sintomas respiratorios cronicos, sin
obstruccion espirométrica), con el fin de incluir
a pacientes “en riesgo” de progresar a EPOC
espirométrica'¥, siendo abandonada posterior-
mente ya que no todos estos sujetos “en riesgo”

Figura 1. Consecuencias de la actual
concepcion de la EPOC. Ver texto
(Figura elaborada por los autores).
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desarrollaban EPOC!. Recientemente, Agusti
y colaboradores han propuesto una nueva con-
cepcion de la enfermedad, en la que la EPOC
es el resultado de las interacciones dindmicas
entre los genes y el ambiente, que suceden en
ventanas temporales determinadas durante la
vida de un individuo (concepto denominado
“GETomica”)'e.

Analizaremos en esta revision, como la actual
definicion de la EPOC ha impedido el desarrollo
de algoritmos de deteccion temprana e interven-
ciones efectivas y las propuestas que se estan
planteando para sortear estos obstaculos.

Definicion y concepcién actual de la EPOC

La EPOC se define como una enfermedad he-
terogénea producida en individuos susceptibles
que han estado expuestos a particulas y/o gases
toxicos y que presentan obstruccion persistente al
flujo aéreo en la espirometria.

El problema con esta definicion es que la
obstruccion espirométrica aparece una vez que
el dafio pulmonar ya es irreversible y deja afuera
a los individuos con espirometria normal, pero
que tienen sintomas y cambios patologicos en
la via aérea y parénquima pulmonar!”'3. Estos
individuos evidentemente estdn enfermos vy, si
no se intervienen, probablemente desarrollaran
obstruccion espirométrica mas adelante!. Ade-
mas, la obstruccion espirométrica no es un buen
predictor de sintomas, capacidad de ejercicio ni
calidad de vida?®2!. Asi, en nuestra opinion, esta
definicion es tardia en el tiempo y no captura la
heterogeneidad de la enfermedad, por lo que no
permite el desarrollo de intervenciones terapéuti-
cas ni preventivas eficaces.

La necesidad de la obstruccion espirométri-
ca para definir la EPOC proviene, en nuestra
opinién, de una concepcion errénea de la en-
fermedad, derivada, en gran parte, de las curvas
de Fletcher y Peto, las que establecieron que la
EPOC se producia por la caida acelerada del
VEF, desde los 40 afios en adelante, producto del
consumo del tabaco?’. El término “Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica” aparecio por esta
misma época para referirse la enfermedad que
ocurria en adultos fumadores y que se caracte-
rizaba por la presencia de bronquitis crénica y/o
enfisema, mas obstruccion y caida acelerada del
flujo aéreo?. Todo esto llevo a la concepcion que
la EPOC era una enfermedad que se iniciaba en
la mediania de edad y que se producia siempre
por una indefectible caida acelerada del VEF,; en
el tiempo.
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Necesidad de una nueva concepcion de la
enfermedad

La consistente evidencia acumulada en los
ultimos afios ha llevado a que esta concepcion
tradicional de la EPOC esté siendo cuestionada.
Se ha demostrado que no todos los fumadores
desarrollan EPOC* y que, al menos el 20 a 30%
de los pacientes con EPOC nunca han fumado®.
Ademas, solo el 50% de los pacientes con EPOC
presentan la trayectoria clasica de declinacion
acelerada del VEF, descrita por Fletcher y Peto®.
El resto, sigue una trayectoria con declinacion
normal,'®!*?” cuya caracteristica es que nunca
alcanzo niveles normales durante la vida?.

Diversos estudios han demostrado que la fun-
cién pulmonar en la edad adulta esta influenciada,
en gran medida, por la trayectoria de la funcién
pulmonar durante la nifiez?® y al momento de
nacer. Asi, muchos recién nacidos y nifios con
funcioén pulmonar baja tienden a mantenerla asi
durante la adolescencia y edad adulta temprana,
lo que se asocia al desarrollo de EPOC®-3%3!, De
ahi que la baja funciéon pulmonar méxima alcan-
zada (VEF, y CVF) es, al igual que la declinacion
rapida subsecuente del VEF,, un factor de riesgo
de padecer enfermedad pulmonar y enfisema en
el futuro®2.

Se han descrito varios factores que pueden in-
fluenciar las diferentes trayectorias de la funcion
pulmonar (VEF,, CVF y/o relacion VEF,/CVF)
en las diferentes etapas de la vida, incluyéndolos
en el concepto de “GET-6mica” (del inglés Ge-
nomic, Environment y Time), que postula que, de-
pendiendo de factores genéticos (genética y epi-
genética) individuales, la exposicion a diversos
factores ambientales durante diferentes momen-
tos en la vida del individuo (tiempo), incluyendo
los periodos de gestacion y preconcepcional,
afectaran el desarrollo y crecimiento de la fun-
cion respiratoria, como también la velocidad de
deterioro posterior del VEF,, dando asi origen a
las distintas trayectorias que desarrollaran EPOC
en los adultos mayores'®. Estos factores ambien-
tales incluyen al tabaquismo, tanto activo® como
pasivo’!, contaminacion aérea, tanto intra como
extradomiciliaria®**, obesidad?®, infecciones
respiratorias repetidas®’, asma mal controlada®” y
exposiciones ocupacionales’®, entre otras.

Es importante destacar que la interaccion entre
las diferentes exposiciones a lo largo de la vida
puede tener efectos sinérgicos. Por ejemplo, el
tabaquismo materno durante el embarazo agrava
los efectos del tabaquismo o exposiciones ocu-
pacionales del hijo en la adultez, aumentando el
riesgo de limitacion al flujo aéreo®.
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Por tanto, es posible que la EPOC no se inicie
necesariamente en la edad adulta, como se ha
creido hasta ahora, sino que podria originarse
en cualquier momento de la vida, en funcion
de la cantidad y diversidad de las exposiciones
ambientales. Esta nueva concepcion de la EPOC,
como un proceso que se desarrolla a lo largo
de la vida debido a la interaccion de multiples
factores de riesgo, que impactan negativamente
sobre el desarrollo de la funcién pulmonar, cam-
bia la percepcion tradicional de la enfermedad de
una patologia exclusiva de los adultos mayores,
causada por el tabaquismo y reconoce su hetero-
geneidad, abriendo la puerta a una comprension
mas profunda de la misma. Asi, con este cambio
conceptual, es posible explicar por qué la EPOC
inducida por exposicion al humo de la combus-
tion de biomasa es distinta a la EPOC tabaquica,
pudiendo incluso tener un perfil inflamatorio
diferente?*4!,

Nueva concepcion, nueva definicion

Esta nueva concepcion de la EPOC requiere de
una nueva definicion de la enfermedad, enfocada
principalmente a la deteccion temprana, antes de
que esta sea irreversible (es decir, antes que apa-
rezca la obstruccion espirométrica), con el pro-
posito de desarrollar intervenciones terapéuticas

y preventivas que puedan modificar el curso de la
enfermedad, revertir lo dafnado, e incluso curarla.

Se ha propuesto la incorporacion de la llamada
“Pre-EPOC” a la definicion actual de la EPOC,
con el fin de identificar a aquellos individuos que
estan en riesgo de desarrollar una enfermedad
pulmonar obstructiva cronica irreversible*?. La
Pre-EPOC considera la presencia de sintomas
respiratorios cronicos, alteraciones de cualquier
parametro de la funcion pulmonar (excepto obs-
truccion espirométrica) y/o alteraciones estructu-
rales imagenologicas, en personas con exposicion
a los factores de riesgo descritos anteriormente®’
(Figura 2).

Pre-EPOC: Sintomas respiratorios cronicos
La presencia de bronquitis cronica (tos y ex-
pectoracion por al menos tres meses en dos afos
consecutivos) en sujetos fumadores sin obstruc-
cion espirométrica, aumenta el riesgo futuro de
desarrollar limitacion al flujo aéreo (EPOC)*.
Asi, bajo esta nueva concepcion de la EPOC,
estos sujetos deberian identificarse e incorporarse
al algoritmo de manejo propuesto mas adelante.

Pre-EPOC: Alteraciones respiratorias
funcionales

Se han descrito en el ultimo tiempo una serie
de alteraciones en la funcion respiratoria que
pueden evolucionar a obstruccidon espirométrica

Factores de riesgo

Sintomas

Disnea
Tos y flema

Imagenes

Alteraciones de la TC

Funcién pulmonar

Compromiso VAP
PRISm
DLco
10S

Figura 2. Concepto de Pre-EPOC:
Considera a sujetos expuestos a fac-
tores de riesgo con espirometria no
obstructiva que presentan: a) sintomas
respiratorios; b) alteraciones en la
funciéon pulmonar y/o c) alteracion
en las imagenes pulmonares. (Modifi-
cada de referencia 43). Abreviaturas:
VAP: Via aérea pequefia; PRISm: Es-
pirometria con disminucion del VEF,;
y preservacion de la relacion VEF,/
CVF; DLCO : Capacidad de difusion
medida con monodxido de carbo-
no; IOS: Oscilometria de impulso;
TC: Tomografia computada de torax.
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en el tiempo. Por ejemplo, se ha demostrado que
la relacion VEF3;/VEF, baja esta asociada con
mayor riesgo de desarrollar EPOC espirométrica
en fumadores sin EPOC*®. Los sujetos con dis-
minucion aislada del VEF, y relacion VEF,/CVF
preservada, denominada PRISm, también tienen
mayor probabilidad de desarrollar EPOC*, al
igual que aquellos fumadores con espirometria
normal y capacidad de difusion del monoxido de
carbono (DLco) baja*’.

La oscilometria de impulso (IOS) es mas
sensible que la espirometria en la deteccion de
la disfuncion de la via aérea pequefia en pa-
cientes con funciéon pulmonar normal*® y se ha
observado que hasta el 60% de los fumadores
sin EPOC presentan algin grado de alteracion
en la IOS®.

Pre-EPOC: Alteraciones imagenologicas

El hallazgo de enfisema pulmonar en la tomo-
grafia computada (TC) de torax , independiente-
mente de su causa, en sujetos sin obstruccion al
flujo aéreo, se asocia con mayor riesgo futuro de
EPOC*. De igual manera, la alteracion estructu-
ral de las vias aéreas, caracterizada por el engro-
samiento de las paredes bronquiales en la TC de
térax, en sujetos sin obstruccidén espirométrica,
pero expuestos a factores de riesgo, también se
relaciona con desarrollo de EPOC en el tiempo®!.
Asi, también, nuevas técnicas de la TC son ca-
paces de establecer la existencia de disanapsis®,
que es el desequilibrio entre el calibre de la via
aérea y el crecimiento pulmonar. La disanapsis se
asocia con desarrollo de EPOCS!.

Los avances en las técnicas de las imagenes
han permitido el desarrollo de nuevos parametros
de medicion de alteraciones funcionales de la via
aérea, como el mapeo de respuesta paramétrica,
que muestra, ademds de dafio estructural como
enfisema, la presencia de enfermedad funcional
de las vias aéreas pequefias™. Se ha demostrado
que la presencia de enfermedad funcional de
la via aérea pequeiia en fumadores sin obstruc-
cion espirométrica, se asocia con declinacion
subsecuente del VEF;**. También, el PET-CT
(acronimo en inglés de tomografia por emision
de positrones-tomografia computarizada) ha
demostrado que la captacion de contraste esta
significativamente aumentada en fumadores sin
EPOC, comparado con controles sanos®.

Si bien debemos reconocer que el concepto
de “Pre-EPOC” esta ain “en pafiales” y, que se
necesitan muchos mas datos derivados de estu-
dios clinicos para poder desarrollar y validar una
nueva definicion de la EPOC que incorpore a la
Pre-EPOC, creemos que este concepto es primor-
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dial para permitir la identificacién de aquellos
sujetos que desarrollaran “EPOC espirométrica”
en el futuro.

Nueva concepcion, nueva definicion,
nuevo manejo

Esta nueva definicion de la EPOC que incorpo-
ra a la Pre-EPOC, requerira también de un nuevo
algoritmo diagnostico y nuevo enfoque terapéu-
tico, dirigido siempre a las etapas mas tempranas
de la enfermedad.

Algoritmo diagndstico propuesto

Basandonos en la evidencia mas so6lida dispo-
nible en la actualidad, proponemos un algoritmo
diagnostico (Figura 3), en el que incluimos a la
Pre-EPOC como parte central.

Para detectar de manera temprana a aquellos
individuos con mayor probabilidad de desarro-
llar EPOC, se propone identificar a los sujetos
con antecedentes de exposicion a los factores
ambientales que han mostrado mayor asociacion
con el desarrollo futuro de esta enfermedad, tales
como la historia familiar de asma, bajo peso de
nacimiento, infecciones respiratorias bajas du-
rante la nifiez, sibilancias recurrentes durante la
nifiez y adolescencia, asma no controlada, sensi-
bilizacion alérgica, tabaquismo pasivo y activo’.
Proponemos realizarles una espirometria lo mas
precozmente posible a estos individuos, ya que,
a diferencia de la busqueda activa de alteraciones
espirométricas en la poblacion general, que no
resulta costo-efectiva®, es recomendable el segui-
miento periddico de estos sujetos para evaluar la
normalidad de la funcion respiratoria y la trayec-
toria del VEF, en el tiempo®’ (Figura 3). Aunque
el periodo Optimo para repetir la espirometria
aun no esta claro, proponemos realizarlas cada 3
a 5 afios, aunque esta sugerencia puede cambiar
con la aparicion de nuevas evidencias y la expo-
sicion a nuevos factores de riesgo o alteraciones
en otros exdmenes de evaluacion pulmonar en el
algoritmo de seguimiento.

Nuevo enfoque terapéutico

En la actualidad, no existe evidencia suficiente
que permita plantear alguna estrategia de manejo
terapéutico para la Pre-EPOC, ya que la mayoria
de los estudios terapéuticos, hasta la fecha, inclu-
yen pacientes con obstruccion espirométrica. En
nuestra opinion, incorporar la Pre-EPOC en la
definicion y algoritmo diagndstico, permitira la
realizacion de estudios dirigidos a identificar las
diferentes vias fisiopatologicas que llevaran a la
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l Factores de Riesgo l
Nifios, adolescentes Nifios, adolescentes
y adultos y adultos
ASINTOMATICOS SINTOMATICOS
ESPIROMETRIA ESPIROMETRIA
Normal Alterada* 10S-TC - DLco +«———  Normal Alterada*
Repetir cada Repetir cada
3-5 afios 3-5 afios
|
Chenee Pre-EPOC Pre-EPOC
alternativo

Figura 3. Algoritmo propuesto para la deteccion de la Pre-EPOC. *Espirometria alterada se refiere a cambios no obstruc-
tivos (ver texto). Abreviaturas; IOS: Oscilometria de impulso; TC: Tomografia computada de térax; DLCO: Capacidad

de difusion medida con monodxido de carbono.

aparicion de la EPOC segtin los distintos factores
de riesgo, lo que permitira, sin dudas, el desarro-
llo de terapias especificas, capaces de lograr los
anhelados objetivos de evitar la progresion de la
enfermedad, revertir las alteraciones ya existentes
e incluso, teoricamente, curarla. También permiti-
ra el desarrollo e implementacion de intervencio-
nes de prevencion primaria y secundaria.

En el intertanto, hasta que existan mas eviden-
cias, proponemos adoptar la estrategia llamada
de “rasgos tratables™® para el manejo de la Pre-
EPOC.

Nuevos actores en el manejo de la EPOC

Para lograr que este cambio conceptual de la
EPOC tenga impacto real, se necesitara que otros
actores comiencen a interiorizarse en la enferme-
dad. Por ejemplo, sera necesario que pediatras,
obstetras y matronas conozcan la importancia
de los factores de riesgo durante el embarazo, la
vida temprana, la nifiez y la adolescencia. Los
politicos y autoridades gubernamentales deberan
implementar politicas més rigurosas, incluso pro-
hibitivas, para combatir el tabaquismo, al igual
que contra otros productos inhalables dafiinos,
como la marihuana y cigarrillos electronicos™
entre otros.
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Los tratamientos antitabaco deberan estar mas
accesibles y disponibles para todos los fumado-
res.

También sera crucial adoptar una postura de
tolerancia cero contra la contaminacion del aire,
incluyendo campafias de educacion a la poblacion
sobre la importancia de utilizar combustibles de
biomasa con ventilacién adecuada, ya que se ha
demostrado que la disminucion de la contami-
nacion del aire ambiental se asocia con mejor
desarrollo de la funcién respiratoria desde la
nifiez hasta la adultez joven®. El Estado debera
intervenir activamente, también, para fomentar el
cambio hacia fuentes de energia no contaminan-
tes, tanto intra como extradomicilaria®'.

Por otro lado, se deberan adoptar medidas
efectivas para mejorar la salud de las mujeres
embarazadas, con el objetivo de prevenir los par-
tos prematuros, debido a su asociacion con peor
salud respiratoria en la adultez®? y garantizar una
nutricion adecuada durante el embarazo, como
también mejorar la educacion de los padres para
evitar la exposicion a ambientes toxicos y el con-
sumo de tabaco.

Se estima que los trabajadores expuestos tie-
nen un riesgo 22% mayor de desarrollar EPOC y
que el 15% de los casos de EPOC en los paises
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de ingresos altos son atribuibles a la exposicion
laboral a contaminantes®, por lo que se deberan
implementar politicas mas rigurosas para proteger
la salud de los trabajadores y reducir la carga de
enfermedad relacionada con la contaminacion
ocupacional.

Conclusiones

El aumento continuo de la prevalencia, inci-
dencia y mortalidad por EPOC a nivel global y
la evidente falta de desarrollo de nuevas terapias
especificas, se deben en gran parte, a nuestro en-
tender, a la definicién y concepcion erradas que
tenemos actualmente de la enfermedad. Debemos
considerar a la EPOC como el resultado de una
combinacidn de procesos patologicos, en sujetos
genéticamente susceptibles, que probablemente
se originan en la infancia y se ven afectados por
multiples factores a lo largo de la vida, y que
impactan negativamente en la estructura y fun-
cion del sistema respiratorio. En linea con esta
nueva concepcion, debemos redefinir la EPOC
con enfoque en la deteccidn mas temprana, antes
que aparezca la obstruccion de la via aérea. Esto
ayudara a dirigir la investigacion y el enfoque
terapéutico hacia la prevencion y curacion, en
lugar de centrarse en los aspectos irreversibles
de la enfermedad.

A nuestro entender, la incorporacion de la
Pre-EPOC en la definicion y manejo de la EPOC
permitira el desarrollo de terapias eficaces que
eviten y minimicen los procesos patologicos, pre-
viniendo los cambios irreversibles en la funcion
y estructura pulmonar, como también permitira
el desarrollo e implementacion de medidas de
prevencion primaria y secundaria.
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