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Los Lideres Nacionales GOLD son personas de todo el mundo interesadas en promover los objetivos de GOLD dentro de su
pais de origen. El grupo se reuine periédicamente para compartir informacion sobre programas de educacion para la salud,
manejo y prevencion de la EPOC.
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PREFACIO

El informe GOLD se revisa anualmente y los profesionales sanitarios lo han utilizado en todo el mundo como una referencia
para el diagndstico y tratamiento de los pacientes con EPOC en el dmbito de sus sistemas sanitarios locales.

Esta version 2022 del informe GOLD, presenta y discute nueva evidencia cientifica con respecto a los siguientes temas:

. Definiciéon de EPOC temprana, EPOC leve, EPOC en jovenes y pre-EPOC (pédgina 10)
ii. Uso de la mediciéon de DLco para la evaluacion de la EPOC (péagina 35)
iii. Reduccién del deterioro de la funcién pulmonar por tratamientos farmacolégicos (pagina 47)
iv. Asociacién de niveles elevados de eosinéfilos en sangre e incidencia y progresion de la EPOC (pagina 54)
v. Impacto del momento de la rehabilitacién después del ingreso hospitalario por exacerbacion (pagina 62)
vi. Efectividad de la telerehabilitacion (pagina 63)
vii. TAC de baja dosis en la EPOC en general y para la deteccién del cdncer de pulmon (pagina 134)
viii. Uso de corticosteroides inhalados y riesgo de cancer de pulmén (pagina 135)
ix. Riesgos asociados a la infeccién por SARS-CoV-2 para pacientes con EPOC (péagina 143),y
x. Eficacia de las vacunas contra el SARS-CoV-2 en la EPOC (pagina 147)

La iniciativa GOLD ha tenido la suerte de contar con una red de distinguidos profesiorales de la salud internacionales
de multiples disciplinas. Muchos de estos expertos han iniciado investigaciones(sebre las causas y la prevalencia de la
EPOC en sus paises y han desarrollado abordajes innovadores para la difusién eimplementacién de la estrategia clinica
propuesta por GOLD. La iniciativa GOLD continuara trabajando con los lideres nacionales y otros profesionales de la
salud interesados para llamar la atencion de los gobiernos, los funcionarios de salud publica, los trabajadores de la salud
y el publico en general sobre la EPOC, para crear conciencia sobre(a carga de la EPOC y desarrollar programas para la
deteccion, prevencién y las mejores estrategias de manejo clinice basadas en la evidencia cientifica disponible.

Alvar G. Agusti, MD Claus Vogelmeier, MD

Presidente, Consejo de Direccion de GOLD Presidente, Comité Cientifico de GOLD

Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Departamento de Medicina, Medicina Pulmonar y
Villarroel 170, 08036 Barcelona, Cuidados Intensivos, Centro Médico Universitario
Espaia GieBen y Marburg, Philipps-Universitat Marburg,

BaldingerstraBe, 35043 Marburgo, Alemania



ACTUALIZACION 2022 DE LA ESTRATEGIA GLOBAL PARA
EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

METODOLOGIA

Cuando se inicié el programa de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) en 1998, el
objetivo era producir recomendaciones para el manejo de la EPOC basadas en la mejor informacion cientifica disponible. El
primer informe, Estrategia Global para el Diagnéstico, Tratamiento y Prevencion de la EPOC se publicé en el 2001. En el 2006
y nuevamente en el 2011, se prepard una revision completa basada en investigaciones publicadas. Estos informes, y sus
documentos complementarios, se han distribuido ampliamente y se han traducido a muchos idiomas y se pueden encontrar en
el sitio web de GOLD (www.goldcopd.org).

El Comité Cientifico de GOLD se establecio en el 2002 para revisar las investigaciones publicadas sobre el tratamiento y la
prevencion de la EPOC, evaluar el impacto de esta investigacién en las recomendaciones ‘de los documentos de la GOLD
relacionados con el tratamiento y la prevencidn, y publicar actualizaciones anuales en el sitio web de la GOLD. Sus miembros
son lideres reconocidos en la investigacion y la practica clinica de la EPOC con credenciales cientificas para contribuir a la tarea
del Comité y estan invitados a servir en calidad de voluntario.

Las actualizaciones del informe revisado de 2011 se publicaron en enero de 2013,'2014, 2015 y 2016. El Informe de la GOLD del 2017
incorpora unaactualizacion de lainformacion que ha sido revisada por el comité’cientifico del 2015 al 2016 y una reevaluacion y revision
exhaustivas de las recomendaciones anteriores para el diagndstico, la evaluacion y el tratamiento de la EPOC. Las actualizaciones del
informe revisado de 2017 se realizaron en 2018,2019, 2020 y 2021.

Proceso: Para producir el informe de la GOLD, se completé/una busqueda en PubMed (Centro Nacional de Informacién
Biotecnoldgica, Biblioteca Nacional de Medicina de EE..UU., Bethesda MD, EE. UU.) utilizando los campos de busqueda
establecidos por el Comité: 1) EPOC o Enfermedad Pulmionar Obstructiva Crénica (todos los campos) Y 2) Ensayos clinicos o
metandlisis (todos los campos) O 3) articulos de las'20 principales revistas médicas o en respiratorio (disponibles a pedido) o la
base de datos Cochrane de revisiones sistematicas.

Las publicaciones en revistas revisadas por‘pares no capturadas por las busquedas en PubMed pueden enviarse al presidente
del Comité Cientifico de la GOLD, siempre que el articulo completo, incluido el resumen, se envie en (o se traduzca al) inglés.

Los miembros del Comité reciben un resumen de las citas y todos los abstracts. Cada abstract es asignado a dos miembros del
Comité, aunque a todos los miembros se les ofrece la oportunidad de aportar su opinién sobre cualquier abstract. Los miembros
evaltan el resumen o, sujeto a su juicio, la publicacion completa, respondiendo cuatro preguntas escritas especificas de un breve
cuestionario, para indicar si los datos cientificos presentados tienen impacto en las recomendaciones del informe de la GOLD. Si es
asi, se le pide al miembro que identifique especificamente las modificaciones que se deben realizar.

El Comité Cientifico de la GOLD se retine dos veces al ano para discutir cada publicacion que al menos un miembro del Comité
considerd que podria tener un impacto en el manejo de la EPOC. Luego, el Comité en pleno llega a un consenso sobre si incluirlo
en el informe, ya sea como referencia que respalde las recomendaciones actuales o para cambiar el informe. En ausencia de
consenso, los desacuerdos se deciden mediante votacion abierta del Comité en pleno. En el informe de la GOLD solo se citan
las revisiones sistematicas y los metanalisis de alta calidad que proporcionan pruebas sélidas para cambiar la practica clinica 'y
se da preferencia a la cita de ensayos controlados aleatorizados originales.

fLa Estrategia Global para el Diagnostico, Tratamiento y Prevencion de la EPOC (actualizada en el 2022), la Guia de bolsillo (actualizada en el 2022) y la lista
completa de referencias examinadas por el Comité estan disponibles en el sitio web de la GOLD: www.goldcopd.org.

*Miembros del Comité Cientifico de la GOLD (2021-2022): C. Vogelmeier, Presidente, A. Agusti, A. Anzueto, P. Barnes, J. Bourbeau, G. Criner, D. Halpin, M. Han, F.
Martinez, M. Montes de Oca, A. Papi, I. Pavord, N. Roche, D. Sin, D. Singh, R. Stockley, M. Victorina Lopez Varela, J. Wedzicha.



Las recomendaciones de los Comités de la GOLD para el uso de cualquier medicamento se basan en la mejor evidencia
disponible de la literatura publicada y no en las directivas de etiquetado de los reguladores gubernamentales. El Comité no
hace recomendaciones para terapias que no hayan sido aprobadas por al menos una agencia reguladora importante.

NUEVAS REFERENCIAS

El informe de la GOLD del 2022 es una revision del informe de la GOLD del 2021. Después de busquedas bibliograficas
sistematicas y una revision doble ciego por parte del Comité Cientifico de la GOLD, se ha actualizado el informe de la GOLD
para incluir publicaciones de investigacion clave revisadas por pares desde enero del 2020 hasta julio del 2021. En total, se han
agregado 160 referencias nuevas al informe de la GOLD 2022.

vi
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ESTRATEGIA GLOBAL PARA EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA EPOC

INTRODUCCION

El objetivo del Informe de la GOLD es proporcionar una revision imparcial de la evidencia actual para la evaluacién, el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes con EPOC. Uno de los puntos fuertes de los informes de la GOLD son los
objetivos del tratamiento. Estos han resistido la prueba del tiempo, y se organizan en dos grupos: objetivos que se dirigen
a aliviar y reducir el impacto de los sintomas, y objetivos que reducen el riesgo de eventos adversos para la salud que
puedan afectar al paciente en algun momento en el futuro (las exacerbaciones son un ejemplo de tales eventos). Esto
enfatiza la necesidad de que los médicos se concentren en el impacto de la EPOC, tanto a corto como a largo plazo, en
sus pacientes.

Una segunda fortaleza de la estrategia original fue el sistema simple e intuitivo para clasificar la gravedad de la EPOC.
Esto se basé en el FEV, y se denomino sistema de estadificacion porque se creia, en ese morento, que la mayoria de los
pacientes seguian una ruta de progresiéon de la enfermedad en la que la gravedad de la EPOC seguia la gravedad de la
limitacion del flujo aéreo. Ahora se sabe mucho sobre las caracteristicas de los pacientes en las diferentes etapas GOLD,
por ejemplo, su riesgo de exacerbaciones, hospitalizacién y muerte. Sin embargg;anivel de paciente individual, el FEV,
es un marcador poco preciso de la gravedad de la disnea, la limitacién para el ejéercicio, el deterioro del estado de salud y
el riesgo de exacerbacion.

En el momento del informe original, la mejora tanto de los sintomras como del estado de salud era un objetivo de
tratamiento de la GOLD, pero la evaluacion de los sintomas no tenfa_una relacion directa con la elecciéon del tratamiento,
y la medicién del estado de salud era un proceso complejo queselimitaba en gran medida a los estudios clinicos. Ahora,
existen cuestionarios simples y confiables disefiados para su'uso en la practica clinica diaria de rutina. Estan disponibles
en muchos idiomas. Estos desarrollos han permitido dé€sarrollar un sistema de evaluacién que reine una medida del
impacto de los sintomas del paciente y una evaluacjén del riesgo del paciente de tener un evento adverso grave para
la salud. Este abordaje de gestion se puede utilizar en cualquier entorno clinico en cualquier parte del mundo y hace
que el tratamiento de la EPOC se oriente haciduna medicina individualizada, adaptando la terapia del paciente mas
estrechamente a sus necesidades.

VAN

ANTECEDENTES"

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC) es ahora una de las tres principales causas de muerte en todo
el mundo y el 90% de estas muertes ocurren en paises de ingresos bajos y medianos (PIBM)."” Mas de 3 millones de
personas murieron de EPOC en 2012, lo que representa el 6% de todas las muertes a nivel mundial. La EPOC representa
un importante desafio de salud publica que se puede prevenir y tratar. La EPOC es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad crénica en todo el mundo; muchas personas padecen esta enfermedad durante aflos y mueren
prematuramente a causa de ella o de sus complicaciones. A nivel mundial, se prevé que la carga de la EPOC aumente
en las préximas décadas debido a la exposicion continua a los factores de riesgo de la EPOC y al envejecimiento de la
poblacién.?

En 1998, con la cooperacion del National Heart, Lung, and Blood Institute, los Institutos Nacionales de Salud y la
Organizacién Mundial de la Salud, se implementd la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(de sus siglas en inglés, GOLD). Sus objetivos eran aumentar la conciencia sobre la carga de la EPOC y mejorar la
prevencion y el tratamiento de la EPOC a través de un esfuerzo mundial concertado de personas involucradas en todas
las facetas de la atencidn sanitaria y la politica sanitaria. Un objetivo importante y relacionado era fomentar un mayor
interés en la investigacién de esta enfermedad de alta prevalencia.



En el 2001, la GOLD publicé su primer informe, Estrategia Global para el Diagndstico, Manejo y Prevencidn de la EPOC. Este
informe no pretendia ser un libro de texto completo sobre la EPOC, sino mas bien resumir el estado actual en el érea.
Fue desarrollado por personas con experiencia en la investigacién de la EPOC y la atencion al paciente y se basé en
los conceptos mejor validados de la patogénesis de la EPOC en ese momento, junto con la evidencia disponible sobre
las estrategias de prevenciéon y manejo mas adecuadas. Proporcioné informaciéon de vanguardia sobre la EPOC para
especialistas pulmonares y otros médicos interesados y sirvi6 como documento fuente para la produccién de diversas
comunicaciones para otras audiencias, incluyendo un resumen ejecutivo, una guia de bolsillo para profesionales de la
salud y una guia para pacientes.

Inmediatamente después de la publicacién del primer informe de la GOLD en 2001, la Junta Directiva de la GOLD nombré
un Comité Cientifico, encargado de mantener actualizados los documentos GOLD mediante la revision de la investigacion
publicada, evaluando el impacto de esta investigacién en las recomendaciones de gestién en el Documentos GOLD y la
publicacion de actualizaciones anuales de estos documentos en el sitio web GOLD.

En el 2018, la GOLD celebré una cumbre de un dia para considerar informacién sobre la epidemiologia, las caracteristicas
clinicas, los abordajes para la prevencién y el control, y la disponibilidad de recursos para la EPOC en los paises de ingresos
bajos y medianos." Las principales conclusiones de la cumbre incluyeron que: hay datos limitados sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la EPOC en los paises de ingresos bajos y medianos, pero los datos disponibles indican que
existen diferencias importantes en estas caracteristicas en todo el mundo; existe una amplia disponibilidad de productos
de tabaco asequibles, asi como otras exposiciones (por ejemplo, contaminacién dekaire en el hogar) que se cree que
aumentan el riesgo de desarrollar EPOC; los servicios de espirometria diagnésticasno estan ampliamente disponibles
y existen importantes problemas con el acceso a terapias farmacoldgicas y ng farmacologicas asequibles y de calidad
garantizada. Por lo tanto, a la GOLD le preocupa que la EPOC no se esté tomando lo suficientemente en serio en ningun
nivel, desde las personas y las comunidades hasta los gobiernos nacionales y las agencias internacionales.®) Es hora de
que esto cambie y la Junta Directiva de la GOLD desafia a todas las'partes interesadas relevantes a trabajar juntos en
coalicion con la GOLD para abordar la carga evitable de la EPOC en‘tedo el mundo. La GOLD se compromete a mejorar la
salud de las personas con EPOCy en riesgo de padecerla, donde sea que hayan nacido, y desea aportar su grano de arena
para ayudar a lograr el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3.4-de las Naciones Unidas para reducir la mortalidad prematura
por enfermedades no transmisibles, incluyendo la EPOCjeh un tercio para el 2030.%

NIVELES DE EVIDENCIP:

Se han asignado niveles de evidencia a las recomendaciones basadas en evidencia cuando se consideré apropiado
(Tabla A). Los niveles de evidengia se indican en negrita entre paréntesis después de la declaracién relevante, por
ejemplo, (Nivel de evidencia A). Los aspectos metodolégicos relacionados con el uso de la evidencia de los metanalisis se
consideraron cuidadosamente cuando i) el efecto del tratamiento (o el tamano del efecto) fue consistente de un estudio a
otro, y era necesario identificar el efecto comun; ii) el efecto varié de un estudio a otro, y era necesario identificar el motivo
de la variacion.



} DESCRIPCION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA

CATEGORIA
DE EVIDENCIA

FUENTES DE EVIDENCIA

Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)

Gran cantidad de evidencia de alta
calidad sin ninguna limitacién o
sesgo significativo

Ensayos controlados aleatorizados
(ECA) con limitaciones importantes

Evidencia limitada

Ensayos no aleatorizados
Estudios observacionales

Juicio seguin consenso del pahet

D

TABLA A.

La evidencia proviene de criterios de valoracion de ECA

DEFINICION

bien disefiados que proporcionan hallazgos consistentes
en la poblaciéon para la que se hace la recomendacion sin
limitaciones importantes.

Requiere evidencia de alta calidad de =2 ensayos clinicos
que incluyan un nuimero considerable de sujetos, o un
Unico ECA de alta calidad que incluya un nimero sustancial
de pacientes sin sesgo.

La evidencia proviene de ECA que incluyen solo un nimero
limitado de pacientes, analisis post-hoc o de subgrupos de
ECA o metanalisis de ECA.

También se aplica cuando existen pocos ECA, o cuando son
evidentes limitaciones importantes (fallas metodolégicas,
numeros pequenos, corta duracion, realizados en una
poblacion que difiere de la poblaciéon objetivo de la
recomendacion, o los resultados son algo inconsistentes).
La “evidencia proviene de resultados de ensayos no
controlados o no aleatorizados o de estudios
observacionales.

La provision de orientacién se considera valiosa, pero la
literatura clinica que aborda el tema es insuficiente.

El consenso del panel se basa en la experiencia clinica o el
conocimiento que no cumple con los criterios establecidos
anteriormente.
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CAPITULO 1: DEFINICION Y DESCRIPCION GENERAL

o Laenfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad comun, prevenible y tratable que se caracteriza por
sintomas respiratorios persistentes y limitacion al flujo aéreo debido a alteraciones de las vias respiratorias y/o alveolares.

 Los sintomas respiratorios mds comunes incluyen disnea, tos y/o produccién de esputo. Es posible que los pacientes no
notifiquen estos sintomas.

o El principal factor de riesgo de la EPOC es el tabaquismo, pero pueden contribuir otras exposiciones ambientales, como la
exposicion al combustible de biomasa y la contaminacion del aire. Ademds de las exposiciones, los factores del huésped
predisponen a las personas a desarrollar EPOC. Estos incluyen alteraciones genéticas, desarrollo pulmonar anormal y
envejecimiento acelerado.

o LaEPOC puede estar marcada por periodos de empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios, llamados
exacerbaciones.

o Enla mayoria de los pacientes, la EPOC se asocia a importantes enfermedades crénicas concomitantes, que aumentan su
morbilidad y mortalidad.

DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad comun, prevenible y tratable que se caracteriza
por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del flujo aékeo que se debe a alteraciones de las vias respiratorias y/o
alveolares generalmente causadas por una exposicién significativa a particulas o gases nocivos e influenciada por factores
del huésped que incluyen el desarrollo anormal de los pulmones (Figura 1.1). Con frecuencia existen comorbilidades que
pueden tener un impacto sobre la morbilidad y la mortalidad.

La limitacion cronica del flujo aéreo caracteristica de la EPOC es causada por una combinacién de enfermedad de las
pequefas vias aéreas y la destrucciéon dehparénquima pulmonar (enfisema), cuyas contribuciones relativas varian de
persona a persona. Estos cambios no siempre ocurren juntos, sino que evolucionan a diferentes ritmos a lo largo del
tiempo. La inflamacion crénica causa-cambios estructurales, estrechamiento de las vias respiratorias bajas y destruccion
del parénquima pulmonar que conduce a la pérdida de las uniones alveolares en las vias respiratorias bajas y disminuye
el retroceso elastico pulmonaflo que, a su vez, disminuye la capacidad de las vias respiratorias para permanecer abiertas
durante la espiracion. La pérdida de las vias respiratorias periféricas también puede contribuir a la limitacion del flujo aéreo
y la disfuncién mucociliar es un rasgo caracteristico de la enfermedad. La limitacién del flujo aéreo generalmente se mide
mediante espirometria, ya que es la prueba mas reproducible y disponible de la funcién pulmonar. Muchas definiciones
anteriores de EPOC han enfatizado los términos “enfisema” y “bronquitis cronica’, que no estan incluidos en la definicion
utilizada en este o en informes anteriores de la GOLD. El enfisema, o destruccion de las superficies de intercambio de gases
del pulmén (alvéolos), es un término patoldgico que a menudo (pero incorrectamente) se usa clinicamente y describe
solo una de varias alteraciones estructurales presentes en pacientes con EPOC. La bronquitis crénica, o la presencia de
tos y producciéon de esputo durante al menos 3 meses en cada uno de los dos aflos consecutivos, no explicado por otra
causa, sigue siendo un término util desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, pero estd presente solo en una
minoria de sujetos cuando se utiliza esta definicion. Sin embargo, cuando se utilizan definiciones alternativas para definir
la bronquitis crénica, o se investigan poblaciones de mayor edad con mayores niveles de exposiciéon al humo o inhalantes
ocupacionales, la prevalencia de la bronquitis crénica es mayor."? Es importante reconocer que los sintomas respiratorios
pueden preceder al desarrollo de la limitacion al flujo aéreo y pueden estar asociados al desarrollo de eventos respiratorios
agudos (exacerbaciones).® Los sintomas respiratorios cronicos también existen en individuos con espirometria normal®
y un numero significativo de fumadores sin limitacion del flujo aéreo tiene evidencia estructural de enfermedad que
se manifiesta por la presencia variable de enfisema, engrosamiento de la pared de las vias respiratorias y atrapamiento
aéreo.t¥



FIGURA 1.1




CARGA DE LA EPOC

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo e induce un impacto econémico y
social sustancial y creciente.®® La prevalencia, morbilidad y mortalidad de la EPOC varian entre paises y entre diferentes
grupos dentro de cada pais. La EPOC es el resultado de una interaccion compleja de la exposicion acumulada a gases y
particulas nocivos, combinada con una variedad de factores del huésped que incluyen genética, epigenéticay crecimiento
pulmonar deficiente durante la infancia.”® A menudo, la prevalencia de la EPOC esta directamente relacionada con la
prevalencia del tabaquismo, aunque en muchos paises la contaminacién ambiental, ocupacional e interior (resultante
de la quema de madera y otros combustibles de biomasa) son los principales factores de riesgo de EPOC."%' Se prevé
que laincidencia y la carga de la EPOC aumenten en las proximas décadas debido a la exposicién continua a los factores
de riesgo de la EPOC y al envejecimiento de la poblacién mundial; a medida que aumenta la longevidad, mas personas
expresaran los efectos a largo plazo de la exposicion a los factores de riesgo de la EPOC."? Se puede encontrar informacion
sobre la carga de la EPOC en sitios web internacionales, por ejemplo:

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!™2
Estudio de la carga mundial de morbilidad del Banco Mundial/OMS‘*

Los datos de prevalencia de EPOC existentes varian ampliamente debido a las-diférencias en los métodos de encuesta,
los criterios de diagnédstico y los abordajes analiticos.'? Es importante destacar-que todos los estudios definieron la EPOC
por espirometria sola y no por la combinacion de sintomas y espirometria. Las estimaciones mas bajas de prevalencia son
las que se basan en el autoinforme del diagnéstico de EPOC de un médico, o una condicién equivalente. Por ejemplo, la
mayoria de los datos nacionales muestran que a <6% de la poblaciénjadulta se le ha dicho que tiene EPOC." Es probable
que esto sea un reflejo del subreconocimiento e infradiagnostice generalizados de la EPOC.®

A pesar de las complejidades, estan surgiendo datos que permiten estimaciones mas precisas de la prevalencia de la EPOC.
Varias revisiones sistematicas y metanalisis han proporcionado evidencia de que la prevalenciade EPOCes apreciablemente
mayor en fumadores y exfumadores en comparacidn-con no fumadores, en los > 40 aflos en comparacion con los <40, y
en los varones en comparacion con las mujeres™=™ El Proyecto Latinoamericano para la Investigacion de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva (PLATINO)?? examingsla prevalencia de la limitacion del flujo aéreo post-broncodilatacién entre
personas >40 afos en una ciudad importante de cada uno de cinco paises latinoamericanos: Brasil, Chile, México, Uruguay
y Venezuela. En cada pais, la prevalencia de EPOC aumento abruptamente con la edad, con la mayor prevalencia entre
los >60 afnos. La prevalencia en la‘poblacion total oscilé entre un minimo del 7,8% en la Ciudad de México, México, y
un maximo del 19,7% en Mopntevideo, Uruguay. En las cinco ciudades, la prevalencia fue apreciablemente mas alta en
varones que en mujeres,?°lo_gue contrasta con los hallazgos de ciudades europeas como Salzburgo, Austria.?"

El programa Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) también ha utilizado una metodologia estandarizada que comprende
cuestionarios y espirometria pre y post-broncodilatacion para evaluar la prevalencia y los factores de riesgo de EPOC en
personas de 40 afios 0 mas en todo el mundo. Se han completado encuestas de 28.459 participantes en 41 sitios urbanos
y rurales distribuidos a nivel mundial.?>?® BOLD informé una peor funcién pulmonar que los estudios anteriores, con una
prevalencia de EPOC grado 2 o superior de 10,1% (EE 4,8) en general, 11,8 % (EE 7,9) para varones y 8,5% (EE 5,8) para
mujeres®y una prevalencia sustancial de EPOC del 3 al 11% entre los no fumadores.?” BOLD también examind la prevalencia
de EPOC en el norte de Africa, Africa subsahariana y Arabia Saudita y encontré resultados similares.?52®

Segun BOLD y otros estudios epidemioldgicos a gran escala, se estima que el nimero de casos de EPOC fue de 384 millones en
2010, con una prevalencia global de 11,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 8,4% -15,0%).%® A nivel mundial, hay alrededor
de tres millones de muertes al a0.%” Con la creciente prevalencia del tabaquismo en los paises en desarrollo y el envejecimiento
de la poblaciéon en los paises de altos ingresos, se espera que la prevalencia de la EPOC aumente en los proximos 40 afios y para
2060 se produzcan mas de 5,4 millones de muertes anuales por EPOC y afecciones relacionadas.®'*? Los datos del Estudio
de Carga Mundial de la Enfermedad del 2017 ilustran cémo las diferencias en la metodologia pueden producir resultados
variables: utilizando datos de muiltiples fuentes, este estudio estimé la prevalencia puntual de la EPOC en un 3,92% en todo el



mundo en 2017 (IC del 95%: 3,52% -4,32%). La tasa estimada de muerte atribuible a la EPOC fue de 42/100.000 (4,72% de las
muertes por todas las causas) y la tasa estimada de AVAD fue de 1068,02/100.000.5%

Las mediciones de morbilidad tradicionalmente incluyen visitas al médico, visitas al departamento de emergencias y
hospitalizaciones. Aunque las bases de datos de EPOC para estos pardmetros de resultado estdn menos disponibles
y generalmente son menos fiables que las bases de datos de mortalidad, hasta la fecha los estudios sobre los datos
disponiblesindican que lamorbilidad debido a laEPOCaumenta con la edad>'%?y en los pacientes con EPOC el desarrollo
de las comorbilidades puede observarse a una edad mas temprana.®® La morbilidad por EPOC puede verse afectada por
otras afecciones crénicas concomitantes (p. ej., enfermedad cardiovascular,®® deterioro musculoesquelético, diabetes
mellitus) que estan relacionadas con el tabaquismo, el envejecimiento y la EPOC. Estas afecciones créonicas pueden afectar
significativamente el estado de salud del paciente, ademas de interferir con el manejo de la EPOC, y son los principales
impulsores de las hospitalizaciones y los costos de la EPOC.®®

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) publica anualmente estadisticas de mortalidad para determinadas causas de
muerte para todas las regiones de la OMS; existe informacién adicional disponible en el Departamento de Evidencia para
Politicas de Salud de la OMS.®” Sin embargo, los datos deben interpretarse con precaucign debido al uso inconsistente de
laterminologia de la EPOC. En la décima revisién de la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
de Salud Relacionados (ICD-10), las muertes por EPOC u obstruccién crénica deJas vias respiratorias se incluyen en la
amplia categoria de “EPOC y afecciones afines” (cédigos J42-46 del ICD-10).

El subreconocimiento e infradiagnéstico de la EPOC reducen la precision de los datos de mortalidad.®®*® Ademas, la
precisién de los cédigos de diagnéstico de la EPOC registrados en-as’bases de datos administrativas de salud también
es incierta.“®*" En algunas jurisdicciones, la dependencia de los datos administrativos de salud, en particular en aquellas
que solo registran las hospitalizaciones, se puede subestimagla’carga de la EPOC.“? La confiabilidad del registro de las
muertes relacionadas con la EPOC en los datos de mortalidad también es problematica. Aunque la EPOC es a menudo
una causa primaria de muerte, es mas probable que aparézca como una causa contribuyente de muerte o que se omita
por completo del certificado de defuncion.“® Sin embargo, esta claro que la EPOC es una de las causas de muerte mas
importantes en la mayoria de los paises. Por ejemiplo, en el 2011, la EPOC fue la tercera causa principal de muerte en los
Estados Unidos.“? Este aumento en la mortalidad relacionada con la EPOC se ha debido principalmente a la creciente
epidemia del tabaquismo; la reduccidn déla mortalidad por otras causas comunes de muerte (por ejemplo, cardiopatia
isquémica, enfermedades infecciosas); el envejecimiento de la poblacion mundial, especialmente en los paises de altos
ingresos; y la escasez de terapias eficaces para modificar el pronéstico de la enfermedad.

La EPOC se asocia a una carga econémica significativa. En la Unién Europea, los costos directos totales de las enfermedades
respiratorias se estiman en alrededor del 6% del presupuesto anual total de atencién médica, y la EPOC representa el 56%
(38.600 millones de euros) del costo de las enfermedades respiratorias.*® En los Estados Unidos se espera que los costos
atribuibles a la EPOC aumenten en los proximos 20 afos, con costos proyectados de $ 800.90 mil millones o $ 40 mil millones
por afno.“*4” El modelo dinamico también predice que las mujeres estaran representadas de manera desproporcionada y
se espera que incurran en mayores costos directos que los varones y que pierdan mas afos de vida ajustados por calidad.
“7) L as exacerbaciones de la EPOC representan la mayor proporcion de la carga total de EPOC en el sistema de salud. No es
sorprendente que exista una notable relacion directa entre la gravedad de la EPOC y el costo de la atencion, y la distribucion
de los costos cambia a medida que avanza la enfermedad. Por ejemplo, los costos de hospitalizacion y oxigeno ambulatorio
se disparan a medida que aumenta la gravedad de la EPOC. Cualquier estimacion del gasto médico directo para la atencién
domiciliaria es inferior al costo real de la atencion domiciliaria para la sociedad, porque ignora el valor econémico de la
atencion brindada por los miembros de la familia a las personas con EPOC.

En los paises en desarrollo, los costos médicos directos pueden ser menos importantes que el impacto de la EPOC en
la productividad del lugar de trabajo y del hogar. Debido a que es posible que el sector de la salud no brinde servicios
de atencion de apoyo a largo plazo para personas con discapacidades graves, la EPOC puede obligar al menos a dos
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personas a abandonar el lugar de trabajo: la persona afectada y un miembro de la familia que ahora debe quedarse
en casa para cuidar a su pariente discapacitado.“® Dado que el capital humano es a menudo el activo nacional mas
importante para los paises en desarrollo, los costos indirectos de la EPOC pueden representar una seria amenaza para
la economia.

Dado que la mortalidad ofrece solo una perspectiva limitada de la carga humana de una enfermedad, es deseable encontrar
otras medidas de carga de la enfermedad que sean consistentes y medibles dentro y entre naciones. Los autores del Estudio
de Carga Mundial de la Enfermedad (GBD) disefiaron un método para estimar la fracciéon de mortalidad y discapacidad
atribuible a enfermedades y lesiones importantes utilizando una medida compuesta de la carga de cada problema de salud:
el ano de vida ajustado por discapacidad (AVAD).“? Los AVAD para una afeccion especifica son la suma de los afos perdidos
debido a la mortalidad prematura y los afos de vida vividos con discapacidad, ajustados por la gravedad de la discapacidad.
El estudio GBD encontré que la EPOC contribuye cada vez mas a la discapacidad y la mortalidad en todo el mundo. En el
2005, la EPOC fue la octava causa principal de AVAD perdidos en todo el mundo, pero en el 2013 la EPOC se clasificé como
la quinta causa principal de AVAD perdidos.®**? En los Estados Unidos, la EPOC es la segunda causa principal de AVAD
reducidos, por detras solo de la cardiopatia isquémica.t"

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO Y
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Aunque el tabaquismo es el factor de riesgo de EPOC mejor estudiado, no es el Unico factor de riesgo y existen pruebas
consistentes de estudios epidemioldgicos de que los no fumadores también pueden desarrollar limitacién crénica del
flujo aéreo.?? Gran parte de la evidencia sobre los factores.de riesgo de la EPOC proviene de estudios epidemiologicos
transversales que identifican asociaciones en lugar dé)relaciones causales. No obstante, en comparacién con los
fumadores con EPOC, aquellos que nunca han fumado y presentan limitacion crénica del flujo aéreo tienen menos
sintomas, enfermedad mas leve y menor carga deipflamacion sistémica.?*5? Es interesante que los que nunca han fumado
y presentan limitacion crénica del flujo aéreomg parecen tener un mayor riesgo de cancer de pulmén o comorbilidades
cardiovasculares, en comparacion con aquellos sin limitacion créonica del flujo aéreo. Sin embargo, hay pruebas de que
tienen un mayor riesgo de neumonia ysnortalidad por insuficiencia respiratoria.®?

Aunque varios estudios longitudinalés de la EPOC han seguido a grupos y poblaciones hasta por 20 afos,” hasta la fecha
ningun estudio ha monitorizado ta progresion de la enfermedad a lo largo de todo su curso, ni ha incluido los periodos pre
y perinatal que pueden serimportantes en dar forma al riesgo futuro de EPOC en el individuo. Por lo tanto, la comprension
actual de los factores de riesgo de la EPOC es auin incompleta en muchos aspectos.

La EPOC es el resultado de una interaccion compleja entre los genes y el medio ambiente. El tabaquismo es el principal
factor de riesgo ambiental de la EPOC; sin embargo, incluso entre los fumadores menos del 50% desarrolla EPOC durante
su vida.®*® Aunque la genética puede influir en la modificacion del riesgo de EPOC en los fumadores, también puede haber
otros factores de riesgo implicados. Por ejemplo, el sexo puede influir en si una persona comienza a fumar o experimenta
ciertas exposiciones ocupacionales o ambientales; el nivel socioeconémico puede estar relacionado con el peso al nacer
del nifo (ya que influye en el crecimiento y desarrollo de los pulmones y, a su vez, en la susceptibilidad a desarrollar la
enfermedad); y una mayor esperanza de vida permitird una mayor exposicion a los factores de riesgo durante toda la vida.
Comprender las relaciones e interacciones entre los factores de riesgo requiere una mayor investigacion.

El factor de riesgo genético mejor documentado es una deficiencia hereditaria grave de alfa-1 antitripsina (DAAT),* un
inhibidor circulante de las serinproteasas. Aunque la deficiencia de DAAT es relevante solo para una pequefa parte de la
poblacién mundial, ilustra la interaccién entre los genes y las exposiciones ambientales que predisponen a un individuo a



la EPOC. Una revisién sistematica de 20 estudios en poblaciones europeas encontré genotipos PiZZ de DAAT en el 0,12%
de los pacientes con EPOC (rango 0,08-0,24%) y una prevalencia que varié de 1 en 408 en el norte de Europa a 1 en 1274
en Europa del Este.®?

Se ha observado un riesgo familiar significativo de limitacion del flujo aéreo en personas que fuman y son hermanos
de pacientes con EPOC grave,®® lo que sugiere que la genética, junto con los factores ambientales, podrian influir en
esta susceptibilidad. Los genes individuales, como el gen que codifica la metaloproteinasa 12 de la matriz (MMP-12) y la
glutation S-transferasa, se han relacionado con una disminucion de la funcién pulmonar®” o el riesgo de EPOC.*® Varios
estudios de asociacion de todo el genoma han vinculado la genética de loci con EPOC (o FEV, o FEV,/FVC como fenotipo),
incluyendo los marcadores cercanos al receptor de acetilcolina alfa-nicotinico, la proteina de interacciéon hedgehog (HHIP)
y varios otros. Sin embargo, sigue siendo incierto si estos genes son directamente responsables de la EPOC o si son
simplemente marcadores de genes causales.®?63

La edad suele figurar como factor de riesgo de EPOC. No estd claro si el envejecimiento saludable como tal puede
conducir a la EPOC en edades avanzadas o si la edad refleja la suma de las exposiciones acumuladas a lo largo de la
vida.® El envejecimiento de las vias respiratorias y el parénquima imitan algunos de los cambios estructurales asociados
a la EPOC.®*Y Pueden observarse diferencias relacionadas con el sexo en las vias inmunitarias y el patrén de dafo de las
vias respiratorias, lo que podria ser clinicamente importante. Se necesita mas trabajo enesta area. En el pasado, la mayoria
de los estudios informaron que la prevalencia y la mortalidad de la EPOC son mayares entre los varones que entre las
mujeres, pero datos posteriores de paises desarrollados han informado que la prévalencia de la EPOC es ahora casi igual
en varones y mujeres, probablemente reflejando los patrones cambiantes<del tabaquismo.®® Aunque controvertidos,
algunos estudios han sugerido que las mujeres pueden ser mas susceptibles a los efectos nocivos del tabaquismo que
los varones,1865%) |o que lleva a una enfermedad mas grave por la cantidad equivalente de cigarrillos consumidos.” Esta
nocién ha sido validada en estudios con animales y muestras de patelogia humana, que han demostrado una mayor carga
de enfermedad de las vias respiratorias bajas en las mujeres enycomparaciéon con los varones con EPOC a pesar de un
historial similar de exposicion al humo del tabaco.”®”" Una revision sistematica y un metanalisis de la prevalencia mundial
de la EPOC informé diferencias de prevalencia basadas&n el sexo de la carga mundial de morbilidad de la OMS entre
las subregiones. En las mujeres, la prevalencia mas alta de EPOC se observé en América del Norte (8,07% vs. 7,30%) y en
entornos urbanos (13,03% vs. 8,34%). Utilizando las.¢ategorias de ingresos del Banco Mundial, la prevalencia fue mas alta
en los paises de ingresos medianos altos para-f@s'varones (9,00%) y en los paises de ingresos altos para las mujeres. Las
mujeres con EPOC también pueden presentar enfermedades concomitantes como bronquiectasias y apnea obstructiva
del sueno.”?

U

Los procesos que ocurren dubante la gestacion, el nacimiento y las exposiciones durante la infancia y la adolescencia
afectan el crecimiento putmonar.”>’® La funcién pulmonar maxima alcanzada reducida (medida por espirometria)
puede identificar a las personas que tienen un mayor riesgo de desarrollar EPOC.#® Cualquier factor que afecte el
crecimiento pulmonar durante la gestacién y la nifiez tiene el potencial de aumentar el riesgo de que una persona
desarrolle EPOC. Por ejemplo, un amplio estudio y un metanalisis confirmaron una asociacién positiva entre el peso
al nacery el FEV, en la edad adulta,” y varios estudios han encontrado un efecto de las infecciones pulmonares en la
primera infancia. Los factores en la vida temprana denominados “factores de desventaja en la nifez” parecen ser tan
importantes como el tabaquismo intenso para predecir la funciéon pulmonar en la vida adulta.” Un estudio evalué tres
cohortes longitudinales diferentes y encontré que aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollé EPOC debido
a un deterioro acelerado en el FEV, con el tiempo, mientras que el otro 50% desarroll6 EPOC debido al crecimiento y
desarrollo anormal de los pulmones (con una disminucién normal de la funcién pulmonar con el tiempo; Figura 1.2).")
La Encuesta Nacional de Salud y Desarrollo del Consejo de Investigacién Médica documentd una interaccion sinérgica
entre el tabaquismo y la infeccidn respiratoria infantil, asi como del hacinamiento en el hogar a edades tempranas con
la funcién pulmonar a los 43 afnos.”®
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FIGURA 1.2

Investigaciones recientes han mostrado que la EPOC puede ser el resultado de una funcién pulmonar méaxima
reducida en la edad adulta temprana y/o un deterioro acelerado de la funcién pulmonar.”778 Esta nueva perspectiva
abre nuevas oportunidades para la prevencién y el diagndstico y tratamiento tempranos® pero, al mismo tiempo,
ha generado varios términos nosoldgicos que requieren una adecuada definicion para evitar confusiones y facilitar

futuras investigaciones:®”
EPOC temprana. La palabra “temprano” significa “cerca del comienzo de un proceso”. Debido a que la EPOC
puede comenzar temprano en la vida y tardar mucho en manifestarse clinicamente, es dificil identificar la EPOC

“temprana”. Ademas, hay que diferenciar un “temprano” biolégico relacionado con los mecanismos iniciales que

eventualmente conducen a la EPOC de un “temprano” clinico, que refleja la percepcién inicial de los sintomas,
la limitacion funcional y/o las alteraciones estructurales observadas. Por lo tanto, se propone utilizar el término
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“EPOC temprana” solo para discutir “biologia temprana’, cuando sea apropiado.



EPOC leve. Algunos estudios han utilizado la limitacién del flujo aéreo “leve” como un sustituto de la enfermedad
“temprana”.®" Esta suposicion es incorrecta porque no todos los pacientes comenzaron su recorrido desde una
funcion pulmonar maxima normal en la edad adulta, por lo que algunos de ellos podrian nunca haber sufrido
una enfermedad “leve” en términos de “gravedad” de la limitacion del flujo aéreo.”” Ademas, la enfermedad “leve”
puede ocurrir a cualquier edad y puede progresar o no con el tiempo.”® En consecuencia, proponemos que “leve”
no debe usarse para identificar la EPOC “temprana” sino tnicamente para describir la gravedad de la limitacion al
flujo aéreo existente.

EPOC en jovenes. El término “EPOC en jovenes” es sencillo porque se relaciona directamente con la edad
cronolégica del sujeto. Dado que la funcién pulmonar alcanza su punto maximo alrededor de los 20 a 25 anos,®?
se propone considerar operativamente la “EPOC en jovenes” para aquellos pacientes incluidos en el rango de
edad de 20 a 50 afnos.® Es de destacar que esto puede incluir pacientes que nunca habian alcanzado una funcion
pulmonar maxima normal en la edad adulta temprana y/o aquellos con deterioro temprano acelerado de la
funcién pulmonar.®*® La EPOC en los jovenes puede tener un impacto sustancial en la salud y, con frecuencia,
no se diagnostica ni se trata. Puede haber alteraciones pulmonares estructurales y funcionales importantes. Una
proporcién significativa de jovenes con EPOC informa de antecedentes familiares de enfermedades respiratorias
y/o eventos tempranos (incluyendo hospitalizaciones antes de los 5 afos), lo que respalda ain mas la posibilidad
de que la EPOC se origine en las primeras etapas de la vida.®%8

Pre-EPOC. Este término se ha propuesto recientemente para identificar a las/personas (importante, de cualquier
edad) que tienen sintomas respiratorios con o sin alteraciones estructurales y/o funcionales detectables, en
ausencia de limitacién del flujo aéreo, y que pueden (o no) desarrollat]imitacion persistente del flujo aéreo (es
decir, EPOC) a lo largo del tiempo.®®

Una publicacién muy reciente respalda la necesidad de realizar ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con EPOC
previa como en jovenes con EPOC.®”

En todo el mundo, el tabaquismo es el factor de riesgo mas comun de EPOC. Los fumadores de cigarrillos tienen una
prevalencia mas alta de sintomas respiratorios y altefa¢iones de la funcidon pulmonar, una mayor tasa anual de disminucién
del FEV, y una mayor tasa de mortalidad por EPOC que los no fumadores.® Otros tipos de tabaco (p. ej., pipa, cigarro,
pipa de agua)®®**"'y la marihuana®? también-son factores de riesgo de EPOC. La exposicidn pasiva al humo del cigarrillo,
también conocida como humo de tabacorambiental (HTA), también puede contribuir a los sintomas respiratorios y la
EPOC®¥ al aumentar la carga total de.particulas y gases inhalados en los pulmones. Fumar durante el embarazo puede
representar un riesgo para el fetoraldfectar el crecimiento y el desarrollo de los pulmones en el Utero y posiblemente la
preparacién del sistema inmuppldgico.®?

Las exposiciones ocupacionales, incluyendo polvos orgdnicos e inorgénicos, agentes quimicos y humos, son un factor de
riesgo subestimado para la EPOC."%%% Las personas expuestas a la inhalacion de altas dosis de pesticidas tienen una mayor
incidencia de sintomas respiratorios, obstruccién de las vias respiratorias y EPOC.®**”) Un estudio de la cohorte poblacional
de biobancos del Reino Unido identificé ocupaciones, incluyendo escultores, jardineros y trabajadores de almacenes, que
se relacionaron con un mayor riesgo de EPOC entre los que nunca habian fumado y los que nunca habian sido asmaticos.®®
Un estudio observacional transversal demostrd que la exposicion autoinformada al polvo y humos en el lugar de trabajo no
solo se asocia a una mayor limitacion del flujo aéreo y sintomas respiratorios, sino también a mds enfisema y atrapamiento
de gas, evaluados por tomografia computarizada, tanto en varones como en mujeres.®® Un andlisis de la amplia encuesta
National Health and Nutrition Examination Survey Il basada en la poblacién de EE. UU. de casi 10.000 adultos de 30 a 75 afos,
estimo que la fraccion de EPOC atribuible a exposiciones en el lugar de trabajo era del 19,2% en general y del 31,1% entre los
que nunca habian fumado."® Estas estimaciones son consistentes con una declaracién publicada por la American Thoracic
Society que concluyé que las exposiciones ocupacionales representan el 10-20% de los sintomas o del deterioro funcional
compatible con la EPOC."®" Es probable que el riesgo de exposicion ocupacional en areas menos reguladas del mundo sea
mucho mayor que el informado en estudios de Europa y América del Norte.
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Lamadera, el estiércol de animales, los residuos de cultivos y el carbon, que normalmente se queman en fuegos abiertos o estufas
que funcionan mal, pueden provocar niveles muy altos de contaminacién del aire interior.°? Existe una creciente evidencia de
que la exposicion de la biomasa interior a los combustibles modernos y tradicionales utilizados al cocinar puede predisponer
a las mujeres a desarrollar EPOC en muchos paises en desarrollo.%% Casi tres mil millones de personas en todo el mundo
utilizan biomasa y carbdn como principal fuente de energia para cocinar, calefaccién y otras necesidades domésticas, por lo que
la poblacién en riesgo en todo el mundo es muy importante.'%”% Existe falta de investigacion sobre la EPOC relacionada con la
biomasa,"*® aunque hay pruebas limitadas, a partir de un estudio observacional, de que cambiar a combustibles de cocina mas
limpios o reducir la exposicion puede disminuir el riesgo de EPOC en los no fumadores.?

Los altos niveles de contaminacién del aire urbano son perjudiciales para las personas con enfermedades cardiacas o
pulmonares existentes. El papel de la contaminacién del aire exterior como factor de riesgo de EPOC no esta clara, pero su
papel parece ser relativamente pequero en los adultos en comparacién con el papel del tabaquismo.® Existe una asociacion
significativa entre los niveles ambientales de material particulado y la incidencia de EPOC."""""? Sin embargo, existe evidencia
de que la contaminacién del aire tiene un impacto significativo en la maduracion y el desarrollo de los pulmones. Por ejemplo,
el Children’s Health Study encontré que los nifios de las comunidades con los niveles mas altos de diéxido de nitrégeno (NO,) al
aire libre y material particulado en <2,5 um de didmetro aerodinamico (PM2.5) tenian casi 5 veces mas probabilidades de tener
una funcién pulmonar reducida (definido como FEV, <80% del predicho) en comparacion con los nifos de las comunidades
con los niveles mas bajos de NO, y PM2.5.7"® Es importante destacar que la reduccién en los fiveles de NO, y PM2.5 en el
ambiente mitigo significativamente el riesgo de experimentar crecimiento pulmonar alterade.?'® Sin embargo, alin no se han
resuelto los efectos relativos de las exposiciones a corto plazo, los picos altos y las exposiciones de bajo nivel a largo plazo.

La pobreza se asocia consistentemente a obstruccion del flujo aéreo™ y el nivel socioeconémico mas bajo se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar EPOC.""%""") No esta claro, sin embargo, sic€ste patron refleja la exposicién a contaminantes
del aire en interiores y exteriores, hacinamiento, mala nutricion, infécciones u otros factores relacionados con el bajo nivel
socioecondémico.

LA~

El asma puede ser un factor de riesgo para el desarrotfe'de la limitacién crénica del flujo aéreo y EPOC. En un informe de una
cohorte longitudinal del Tucson Epidemiological/Study of Airway Obstructive Disease, se encontré que los adultos con asma
tenifan un riesgo 12 veces mayor de contraer,EPOC con el tiempo en comparacién con los que no tenian asma, después
de ajustar segun tabaquismo."'® Otro esttdio longitudinal de personas con asma encontré que alrededor del 20% de los
sujetos desarrollé una limitacidn irreversible del flujo aéreo y un coeficiente de transferencia reducido."' En un tercer
estudio longitudinal se observo quéelasma autoinformado se relacioné con una pérdida excesiva del FEV, en la poblacion
general."? En un estudio que examind el patron de disminucién del crecimiento pulmonar en nifios con asma, se encontrd
que el 11% presentaba deterioro de la funcidn pulmonar consistente con la clasificacion espirométrica de la EPOC en la
edad adulta temprana.’?" En la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, la hiperreactividad de las vias
respiratorias ocupo el segundo lugar, solo después del tabaquismo como principal factor de riesgo de EPOC, responsable del
15% del riesgo atribuible en la poblacién (el tabaquismo tuvo un riesgo atribuible en la poblacién de 39%) "?? La patologia
de la limitacion crénica del flujo aéreo en los no fumadores y no fumadores asmaticos es marcadamente diferente, lo que
sugiere que las dos entidades de la enfermedad pueden seguir siendo diferentes incluso cuando se presentan con una
funcién pulmonar igualmente reducida.'®%12% Sin embargo, separar el asma de la EPOC en adultos en ocasiones puede
resultar clinicamente dificil.

La hipersensibilidad de las vias respiratorias puede existir sin un diagnéstico clinico de asma y se ha demostrado en
estudios poblacionales que es un predictor independiente de EPOC y mortalidad respiratoria,?>'?% asi como un indicador
de riesgo de disminucion excesiva de la funcién pulmonar en pacientes con EPOC leve.?”

En el estudio clasico de Fletcher y colaboradores, la bronquitis crénica no se relacioné con una disminucién acelerada
de la funcién pulmonar./7'?® Sin embargo, estudios posteriores observaron una asociacion entre la hipersecrecion de
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moco y el aumento de la disminucién del FEV,,"*y en adultos jévenes que fuman, la presencia de bronquitis crénica se
relaciond con una mayor probabilidad de desarrollar EPOC."3% La bronquitis crénica también se relacioné con un mayor
riesgo en el nimero total y la gravedad de las exacerbaciones.3?

Los antecedentes de infecciones respiratorias graves en la nifiez se relacionaron con una funcién pulmonar reducida y un aumento
de los sintomas respiratorios en la edad adulta."?? Hay pruebas de que los pacientes con VIH tienen un mayor riesgo de EPOC en
comparacion con los controles VIH negativos (11 estudios; odds ratio combinado para 1,14 [IC del 95%: 1,05; 1,25]);"3? también se
ha identificado la tuberculosis (TB) como un factor de riesgo de EPOC (23 estudios; odds ratio combinado 2,59 (IC del 95%: 2,12 a
3,15). La prevalencia combinada de EPOC en pacientes con TB pulmonar previa fue del 21% [IC del 95%: 16 a 25%)]).">3'3% Ademas,
la tuberculosis es tanto un diagnéstico diferencial de la EPOC como una comorbilidad potencial 35139

PATOLOGIA, PATOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

La inhalacion de humo de cigarrillo u otras particulas nocivas, como el humo de combustibles de biomasa, causa inflamacion
pulmonar. La inflamacién pulmonar normal parece modificarse en pacientes que desarrollan EPOC. Esta respuesta
inflamatoria crénica puede inducir la destrucciéon del tejido parenquimatoso (lo que da-ldgar a enfisema) y la interrupcion
de los mecanismos normales de reparacion y defensa (lo que da como resultado fibrgsis:de las vias respiratorias periféricas).
Estos cambios patoldgicos conducen a atrapamiento aéreo y limitacion progresiva del flujo aéreo. A continuacion, se
presenta una breve revisién general que describe y resume los cambios patoldgicos en la EPOC, sus mecanismos celulares y
moleculares, y cémo estos subyacen a las alteraciones fisiologicas y los sintomas caracteristicos de esta enfermedad.

Los cambios patoldgicos caracteristicos de la EPOC se encuentian en las vias respiratorias, el parénquima pulmonar y la
vasculatura pulmonar."*” Los cambios patolégicos observadds en la EPOC incluyen inflamacién crénica, con un mayor nimero
de tipos de células inflamatorias especificas en diferentes paftes del pulmoén y cambios estructurales resultantes por repetidas
lesiones y reparaciones. En general, los cambios inflanatorios y estructurales de las vias respiratorias aumentan con la gravedad
de la enfermedad y persisten al dejar de fumar. La,mayoria de los datos patoldgicos provienen de estudios en fumadores y no se
puede suponer necesariamente el mismo equilibrio de enfermedad de las vias respiratorias y del parénquima cuando operan
otros factores. La inflamacion sistémica puede estar presente y podria influir en las multiples enfermedades concomitantes que
se encuentran en los pacientes con EPQC{®

La inflamaciéon observada énel tracto respiratorio de los pacientes con EPOC parece ser una modificacion de la respuesta
inflamatoria normal del tracto respiratorio a irritantes crénicos, como el humo del cigarrillo. Los mecanismos de esta inflamacion
amplificada aun no se comprenden, pero pueden, al menos en parte, estar determinados genéticamente. Aunque algunos
pacientes desarrollan EPOC sin fumar, aiin se desconoce la naturaleza de la respuesta inflamatoria en estos pacientes. Es probable
que el estrés oxidativo y un exceso de proteinasas en el pulmén modifiquen ain mas la inflamacién pulmonar. Juntos, estos
mecanismos pueden conducir a los cambios patoldgicos caracteristicos de la EPOC. La inflamacion pulmonar persiste después de
dejar de fumar a través de mecanismos desconocidos, aunque los autoantigenos y las perturbaciones en el microbioma pulmonar
pueden influir."3*'49 Mecanismos similares pueden ocurrir para las enfermedades cronicas concomitantes.

Estrés oxidativo. El estrés oxidativo puede ser un mecanismo amplificador importante en la EPOC.(3') | os biomarcadores
del estrés oxidativo (p. ej., peroxido de hidrégeno, 8-isoprostano) aumentan en el condensado del aire exhalado, el esputo
y la circulacién sistémica de los pacientes con EPOC. El estrés oxidativo aumenta aun mas durante las exacerbaciones. Los
oxidantes son generados por el humo del cigarrillo y otras particulas inhaladas, y son liberados por células inflamatorias
activadas como macréfagos y neutrdéfilos. También puede haber una reducciéon de los antioxidantes enddégenos en los
pacientes con EPOC como resultado de la reduccién de los niveles del factor de transcripcion Nrf2 que regula muchos genes
antioxidantes.(3>142
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Desequilibrio proteasa-antiproteasa. Existe evidencia convincente de un desequilibrio en los pulmones de los pacientes
con EPOC entre las proteasas que descomponen los componentes del tejido conectivo y las antiproteasas que contrarrestan
esta accion.'* Se han observado niveles aumentados de varias proteasas, derivadas de células inflamatorias y células
epiteliales, en pacientes con EPOC. Existe una creciente evidencia de que estas proteasas pueden interactuar entre si. Se
cree que la destruccién de elastina, un componente principal del tejido conectivo en el parénquima pulmonar, mediada por
proteasa, es una caracteristica importante del enfisema, pero puede ser mas dificil de establecer en los cambios de las vias
respiratorias.™*¥

Células inflamatorias. La EPOC se caracteriza por un mayor nimero de macréfagos en las vias respiratorias periféricas, el
parénquima pulmonary los vasos pulmonares, junto con un aumento de neutrdfilos activados y un aumento de linfocitos que
incluyen células Tc1, Th1,Th17 e ILC3. En algunos pacientes, también puede haber aumentos de eosindfilos, células Th2 o ILC2.
Todas estas células inflamatorias, junto con las células epiteliales y otras células estructurales, liberan multiples mediadores
inflamatorios."®*® Un estudio sugiere que la deficiencia local de IgA se relaciona con la translocacién bacteriana, la inflamacion
de las vias respiratorias bajas y la remodelacion de las vias respiratorias.*

Mediadores inflamatorios. La amplia variedad de mediadores inflamatorios que se ha visto que aumentan en pacientes
con EPOC atraen células inflamatorias de la circulacion (factores quimiotacticos), amplifican el proceso inflamatorio (citocinas
proinflamatorias) e inducen cambios estructurales (factores de crecimiento).*9

Fibrosis peribronquiolar e intersticial. Se notificaron fibrosis peribronquiolary opacidadesintersticiales en pacientes con EPOC
o fumadores asintomaticos.**1471%9 Se puede encontrar una produccién excesiva de factores de crecimiento en fumadores o
en aquellos con inflamacion previa de las vias respiratorias que tienen EPOC."*? La inflamacion puede preceder al desarrollo de
fibrosis o la lesion repetida de la pared de las vias respiratorias puede conducir aluna produccién excesiva de tejido muscular y
fibroso."*" Esto podria ser un factor que contribuye al desarrollo de la limitacion-de las vias respiratorias bajas y, finalmente, a la
obliteracién que puede preceder al desarrollo de enfisema.!>?

Diferencias en lainflamacion entre EPOCy asma. Aunque tanto |aEPOC como el asma se relacionan con lainflamacién crénica
del tracto respiratorio, existen diferencias en las células inflamatorias y los mediadores involucrados en las dos enfermedades”™?
Algunos pacientes con EPOC tienen un patrén inflamatorio.con aumento de eosinofilos.">?

Acortamiento de los telomeros. Un estudio prospectivo mostré una asociacidon entre el acortamiento acelerado de
los telémeros (un marcador de envejecimientoacelerado) y el empeoramiento progresivo del intercambio de gases
pulmonares, hiperinflacién pulmonar y afeecién extrapulmonar en pacientes con EPOC seguidos durante 10 afos. Los
telémeros persistentemente mas cortos durante este tiempo de observacidon aumentan el riesgo de mortalidad por todas
las causas.™

Ahora se comprende bien €d6mo el proceso de la enfermedad subyacente en la EPOC conduce a las alteraciones fisioldgicas
y los sintomas caracteristicos. Por ejemplo, la inflamacién y el estrechamiento de las vias respiratorias periféricas conduce
a una disminucién del FEV,.*9 La destruccion del parénquima debido al enfisema también contribuye a la limitacion del
flujo aéreo y conduce a una menor transferencia de gas. También hay evidencia emergente que sugiere que ademas del
estrechamiento de las vias respiratorias, hay una pérdida de las vias respiratorias bajas, lo que puede contribuir a la limitacion
del flujo aéreo.>”

Limitacién del flujo aéreo y atrapamiento de gases. La extension de la inflamacion, la fibrosis y los exudados luminales
en las vias respiratorias pequenas se correlacionan con la reduccion del FEV, y el cociente FEV,/FVC, y probablemente con
la disminucion acelerada del FEV, que es caracteristica de la EPOC."*® Esta limitacion de las vias respiratorias periféricas
atrapa progresivamente gas durante la espiracion, lo que resulta en hiperinflacién. La hiperinflacion estatica reduce
la capacidad inspiratoria y se asocia comunmente a la hiperinflacién dindmica durante el ejercicio que conduce a un
aumento de la disnea y limitacién de la capacidad de ejercicio. Estos factores contribuyen al deterioro de las propiedades
contractiles intrinsecas de los musculos respiratorios. Se cree que la hiperinflacién se desarrolla tempranamente en la
enfermedad y es el mecanismo principal de la disnea de esfuerzo."*®'>% Los broncodilatadores que actuan en las vias
respiratorias periféricas reducen el atrapamiento de gas, lo que disminuye el volumen pulmonar y mejora los sintomas y
la capacidad de ejercicio.%?
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Alteraciones en el intercambio de gases. Las alteraciones en el intercambio de gases provocan hipoxemia e hipercapnia
y tienen varios mecanismos en la EPOC. En general, la transferencia de gas para oxigeno y diéxido de carbono empeora a
medida que avanza la enfermedad. La ventilacion reducida también puede deberse a una reduccion del impulso ventilatorio
o al aumento de la ventilacion del espacio muerto.">® Esto puede conducir a la retencién de diéxido de carbono cuando se
combina con ventilacion reducida, debido a un mayor esfuerzo para respirar por una limitacién grave, e hiperinflacién junto
con deterioro de los musculos ventilatorios. Las alteraciones en la ventilacion alveolar y un lecho vascular pulmonar reducido
empeoran aun mas las alteraciones VA/Q (relacion ventilacion-perfusion).(e"

Hipersecreciéon de moco. La hipersecrecion de moco, que da como resultado una tos productiva crénica, es una caracteristica
de la bronquitis crénica y no estd necesariamente asociada a la limitacion del flujo aéreo. Por el contrario, no todos los
pacientes con EPOC tienen hipersecrecion de moco sintomdtica. Cuando esta presente, la hipersecrecion de moco se
debe a un mayor nimero de células caliciformes y glandulas submucosas agrandadas, tanto por la irritacion crénica de las
vias respiratorias por el humo del cigarrillo como por otros agentes nocivos. Varios mediadores y proteasas estimulan la
hipersecrecién de moco y muchos de ellos ejercen sus efectos mediante la activacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).("?

Hipertension pulmonar. La hipertensién pulmonar se puede desarrollar tarde en el curso de la EPOCy se debe principalmente
a la vasoconstriccién hipdxica de las pequefas arterias pulmonares, lo que eventualmente<da como resultado cambios
estructurales que incluyen hiperplasia de la intima y posterior hipertrofia/hiperplasia de[“musculo liso."%® Incluso en la
EPOC leve o en fumadores susceptibles a enfisema,'®*1%%) hay alteraciones significativas-€n-el flujo sanguineo microvascular
pulmonar, que empeoran con la progresion de la enfermedad.¢®

En la EPOC también se observa una respuesta inflamatoria en los vasos, similar a la observada en las vias respiratorias,
junto con evidencia de disfuncidn de las células endoteliales. La pérdida deltecho capilar pulmonar en el enfisema puede
contribuir alin mas a aumentar la presién en la circulacion pulmonar.da hipertensidon pulmonar progresiva puede dar
lugar a hipertrofia del ventriculo derecho y, finalmente, a insuficien€ia cardiaca derecha. Curiosamente, se ha demostrado
que el didmetro de la arteria pulmonar, medido en la tomografia computarizada (TC), se relaciona con el riesgo de
exacerbacién, independientemente de los antecedentes previos de exacerbaciones."®” Esto sugiere que las alteraciones
en la vasculatura pulmonar son impulsores importantes,{pero poco reconocidos, de los sintomas y las exacerbaciones de
la EPOC.

Exacerbaciones. Las exacerbaciones de los sihtomas respiratorios desencadenados por infecciones respiratorias por
bacterias o virus (que pueden coexistir), contaminantes ambientales o factores desconocidos a menudo ocurren en pacientes
con EPOC; una respuesta caracteristica consaumento de la inflamacién ocurre durante episodios de infeccién bacteriana o
viral. Durante las exacerbaciones hay.un aumento de la hiperinflacién y el atrapamiento de gas, con reduccién del flujo
espiratorio, lo que explica el aumento de la disnea."® También hay un empeoramiento de las alteraciones de V,/Q que
pueden dar lugar a hipoxemia1®® Durante las exacerbaciones hay evidencia de un aumento de la inflamacién de las vias
respiratorias. Otras afecciones.(neumonia, tromboembolismo e insuficiencia cardiaca aguda) pueden simular o agravar una
exacerbacién de la EPOC.

Manifestaciones sistémicas. La mayoria de los pacientes con EPOC tiene enfermedades crénicas concomitantes
relacionadas con los mismos factores de riesgo, es decir, tabaquismo, envejecimiento e inactividad, que pueden tener un
impacto importante en el estado de salud y la supervivencia.’”? La limitacion del flujo aéreoy, en particular, la hiperinflacion
afectan la funcion cardiacay el intercambio de gases.®® Los mediadores inflamatorios en la circulacion pueden contribuir al
desgaste del musculo esquelético y la caquexia, y pueden iniciar o empeorar comorbilidades como cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, osteoporosis, anemia normocitica, diabetes y sindrome metabdlico.
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CAPITULO 2: DIAGNOSTICO Y EVALUACION INICIAL

PUNTOS CLAVE GENERALES:

o Se debe considerar el diagnédstico de EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crénica o produccion de
esputo, antecedentes de infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y/o antecedentes de exposiciéon a
factores de riesgo de la enfermedad.

* Serequiere espirometria para hacer el diagndstico; la presencia de un FEV /FVC posbroncodilatador <0,70 confirma la
presencia de una limitacion persistente del flujo aéreo.

» Losobjetivos de laevaluacion dela EPOC son determinar el nivel de limitacién del flujo aéreo, elimpacto de laenfermedad
en el estado de salud del paciente y el riesgo de eventos futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte)
para orientar la terapia.

o Las enfermedades crénicas concomitantes ocurren con frecuencia en pacientes con EPOC, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, disfuncién del musculo esquelético, sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion, ansiedad y cdncer
de pulmén. Estas comorbilidades deben buscarse activamente y tratarse de manera apropiada cuando estén presentes,
ya que pueden influir en la mortalidad y las hospitalizaciones de forma independiente. &S

FIGURA 2.1
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DIAGNOSTICO

Se debe considerar el diagnostico de EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crénica o produccién de esputo y/o
antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad (Figura 2.1 y Tabla 2.1). La espirometria es necesaria para
realizar el diagnéstico en este contexto clinico™; la presencia de un FEV,/FVC posbroncodilatador <0,70 confirma la presencia
de limitacién persistente al flujo de aire y, por tanto, de EPOC en pacientes con sintomas apropiados y exposiciones significativas
a estimulos nocivos. La OMS ha definido un conjunto minimo de intervenciones para el diagndstico de EPOC en atencién
primaria?

} INDICADORES CLAVE PARA CONSIDERAR UN DIAGNOSTICO DE EPOC

Considerar el diagndstico de EPOC, y realizar una espirometria, si estd presente alguno de estos indicadores en un
individuo de mds de 40 arios de edad. Estos indicadores no son diagnésticos de por si, pero la presencia de multiples

indicadores clave aumenta la probabilidad de un diagnéstico de EPOC. La espirometria es necesaria para establecer
un diagndstico de EPOC.

Disnea que es: Progresiva a lo largo del tiempo.
Es caracteristica y empeora con el ejercicio,
Persistente.

Tos crénica: Puede ser intermitente y puede sefo productiva.
Sibilancias recurrentes.

Produccién crénica de esputo: Cualquier patrén de produccion de esputo puede indicar una EPOC,

Infecciones recurrentes de vias respiratorias inferiores

Antecedentes de factores de riesgo:  Factores del huésped (como factores genéticos, anomalias congénitas/del
desartollo, etc.).
Humd-de tabaco (incluidos los preparados locales populares).
Humo de la cocina del hogar y de los combustibles utilizados para calefaccion.
Polvos, vapores, humos, gases y otras sustancias quimicas del entorno laboral.

Antecedentes familiares de EPOC Por ejemplo, bajo peso al nacer, infecciones respiratorias
y/o factores de la infancia: en la infancia, etc.
TABLA 2.1

SINTOMAS

Ladisneacrénicay progresiva es el sintoma mas caracteristico de la EPOC. La tos con produccion de esputo estd presente
hasta en el 30% de los pacientes. Estos sintomas pueden variar de un dia a otro® y pueden preceder al desarrollo de la
limitacion del flujo aéreo por muchos afnos. Las personas, en particular aquellas con factores de riesgo de EPOC, que
presenten estos sintomas deben ser examinadas para buscar causa(s) subyacente(s). Estos sintomas deben utilizarse
para ayudar a desarrollar las intervenciones adecuadas. La limitacion significativa del flujo aéreo también puede estar
presente sin disnea cronica y/o tos y produccion de esputo y viceversa.”” Aunque la EPOC se define sobre la base de la
limitacion del flujo de aire, en la préctica, la decisién de buscar ayuda médica generalmente estd determinada por el
impacto de los sintomas sobre el estado funcional de un paciente. Una persona puede buscar atencién médica debido
a sintomas respiratorios crénicos o debido a un episodio agudo y transitorio de sintomas respiratorios exacerbados.
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Disnea. La disnea, un sintoma cardinal de la EPOC, es una de las principales causas de discapacidad y ansiedad asociadas
a la enfermedad.® Los pacientes tipicos con EPOC describen su disnea como una sensacién de mayor esfuerzo para
respirar, pesadez en el pecho, falta de aire o jadeo.® Sin embargo, los términos utilizados para describir la disnea
pueden variar tanto individual como culturalmente.® Los pacientes con EPOC con frecuencia informan de disnea,
especialmente durante el esfuerzo. Este sintoma es mas prominente en las mujeres. Se debe priorizar el diagndstico
diferencial de la EPOC en los pacientes que se quejan de disnea.” También se sabe que estos pacientes con puntajes
altos de disnea incurren en mayores costos de atencion médica.®

Tos. La tos crénica es a menudo el primer sintoma de la EPOC y el paciente con frecuencia la asocia a una consecuencia
esperadadel tabaquismo y/o exposicionesambientales. Inicialmente, la tos puede serintermitente, pero posteriormente
puede estar presente todos los dias, a menudo durante todo el dia. La tos crénica en la EPOC puede ser productiva o
improductiva.”’ En algunos casos, puede desarrollarse una limitacién significativa del flujo de aire sin la presencia de
tos. Otras causas de tos crénica se enumeran en la Tabla 2.2.

Produccion de esputo. Los pacientes con EPOC suelen presentar pequehas cantidades de esputo persistente al toser.
La produccién regular de esputo durante tres 0 mas meses en dos afos consecutivos (en ausencia de cualquier otra
condicion que pueda explicarlo) es la definicion clasica de bronquitis crénica,’® pero esta es una definicion algo
arbitraria que no refleja la totalidad del rango de produccidn de esputo que ocurre en la EPOC. La produccion de esputo
es a menudo dificil de evaluar porque los pacientes pueden tragar esputo en lugar de‘expectorarlo, un habito que
estd sujeto a variaciones culturales y sexuales significativas. Ademas, la produccién déesputo puede ser intermitente
con periodos de exacerbacion y remision intercalados."” Los pacientes que producen grandes volumenes de esputo
pueden tener bronquiectasias subyacentes."2'® La presencia de esputo purulento refleja un aumento de mediadores
inflamatorios,"*'* y su presentacion puede identificar el inicio de una exagerbacién bacteriana, aunque la asociacién
es relativamente débil.1>'9

} OTRAS CAUSAS DE TOS CRONICA

INTRATORACICA

Asma

Cancer de pulmén
Tuberculosis

Bronquiectasias

Insuficiencia cardiaca izquierda
Fibrosis quistica

Tos idiopatica

EXTRATORACICA

Rinitis alérgica crénica

Sindrome de goteo postnasal (SGPN)

Sindrome de tos de las vias respiratorias superiores (STVRS)
Reflujo gastroesofagico

Medicamentos (por €j., inhibidores de la ECA)

TABLA 2.2
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Sibilancias y opresion en el pecho. Las sibilancias y la opresiéon en el pecho son sintomas que pueden variar entre dias o en
el transcurso de un solo dia. Pueden surgir sibilancias audibles a nivel laringeo y no es necesario que estén acompafadas de
alteraciones que se escuchan en la auscultacién. Alternativamente, pueden presentarse sibilancias inspiratorias o espiratorias
generalizadas en la auscultacion. La opresion en el pecho a menudo sigue al esfuerzo, no siempre puede ser localizada, es
de caracter muscular y puede deberse a la contraccion isométrica de los musculos intercostales. La ausencia de sibilancias u
opresién en el pecho no excluye el diagndstico de EPOC, ni su presencia confirma un diagnéstico de asma.

Fatiga. La fatiga es la sensacion subjetiva de cansancio o agotamiento y es uno de los sintomas mas comunes y angustiantes
que experimentan los pacientes con EPOC.M"” Ellos describen la fatiga como una sensaciéon de “cansancio general” o
“agotamiento de la energia”."®'” La fatiga afecta la capacidad del paciente para realizar las actividades de la vida diaria y su
calidad de vida.

Caracteristicas adicionales en la enfermedad grave. La fatiga, pérdida de peso, pérdida de masa muscular y anorexia
son problemas comunes en los pacientes con EPOC grave y muy grave.?>?? Tienen importancia en el prondstico?*?¥y
también pueden ser un signo de otras enfermedades, como tuberculosis o cancer de pulmén y, por lo tanto, siempre deben
investigarse. El sincope durante la tos ocurre debido a un rapido aumento de la presiéon intratoracica durante los ataques
prolongados de tos. Los ataques de tos también pueden causar fracturas costales, que a veces son asintomaticas. El edema
de las piernas puede ser el Unico indicador de la presencia de cor pulmonale. Los sintomas{de depresién y/o ansiedad
merecen una investigacion especifica al obtener la historia clinica porque son comunes en.fa EPOC?” y estan asociados a un
estado de salud mas precario, un mayor riesgo de exacerbaciones e ingreso hospitalario.dé emergencia.®®

ANTECEDENTES MEDICOS

Un historial médico detallado de un nuevo paciente del que:Se sabe o se sospecha que tiene EPOC debe incluir:
Exposicién del paciente a factores de riesgo, corfo fumar y exposiciones ocupacionales o ambientales.

Historial médico anterior, como asma, aléktgia, sinusitis o pdlipos nasales; infecciones respiratorias en la infancia;
VIH; tuberculosis; otras enfermedades réspiratorias y no respiratorias crénicas.

Antecedentes familiares de EPOC u otra enfermedad respiratoria crénica.

Patrén de desarrollo dedes sintomas: la EPOC se desarrolla tipicamente en la vida adulta y la mayoria de
los pacientes son cofiscientes de un aumento de la falta de aire, “resfriados invernales” mas frecuentes o
prolongados y alguna restriccién social durante varios afos antes de buscar ayuda médica.

Historia de exacerbaciones u hospitalizaciones previas por trastorno respiratorio. Los pacientes pueden ser
conscientes del empeoramiento periddico de los sintomas incluso si estos episodios no se han identificado
como exacerbaciones de la EPOC.

Presencia de comorbilidades, como enfermedades cardiacas, osteoporosis, trastornos musculoesqueléticos,
ansiedad y depresién, y neoplasias que también pueden contribuir a la restriccién de la actividad.

Impacto de la enfermedad en la vida del paciente, incluyendo la limitacién de la actividad, la pérdida del trabajo y
su impacto econdmico, el efecto sobre las rutinas familiares, los sentimientos de depresion o ansiedad, el bienestar
y la actividad sexual.

El apoyo social y familiar que tenga el paciente disponible.

Posibilidades de reducir los factores de riesgo, especialmente el abandono del habito de fumar.
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Aunque es una parte importante de la atencidn del paciente, la exploracidn fisica rara vez es diagndstica en la EPOC.
Los signos fisicos de limitacion del flujo aéreo generalmente no estan presentes hasta que se ha producido un deterioro
significativo de la funcién pulmonar,'??® y la deteccidén basada en el examen fisico tiene una sensibilidad y especificidad
relativamente bajas. En la EPOC pueden estar presentes varios signos fisicos, y su ausencia no excluye el diagndstico.

La espirometria es la medida mas reproducible y objetiva de la limitacion del flujo de aire. Es una prueba no invasiva
y facilmente disponible. A pesar de su buena sensibilidad, la medicién del flujo espiratorio maximo por si sola no
puede usarse de manera confiable como Unica prueba de diagnéstico debido a su baja especificidad.?3% La medicién
espirométrica de buena calidad es posible en cualquier entorno de atencién médica y todos los trabajadores de la
salud que atienden a pacientes con EPOC deben tener acceso a la espirometria. Algunos de los factores necesarios para
lograr resultados precisos de las pruebas se resumen en la Tabla 2.3.6'32

La espirometria debe medir el volumen de aire exhalado con esfuerzo después de inspiracién maxima (capacidad vital
forzada, FVC) y el volumen de aire exhalado durante el primer segundo de esta maniobra (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo, FEV,), debiendo calcularse la relacion entre estas dos medidas (FEV,/FVC).En ocasiones se mide la relacion
entre el FEV,y la capacidad vital lenta (VC), FEV,/VC, en lugar de la relaciéon FEV, /FVCEsto a menudo conducira a valores
mas bajos de la relacién, especialmente en caso de una limitacion muy severa del flujode aire. Las mediciones obtenidas de
espirometria se deben comparar con valores de referencia® basados en edad, altuya, sexo y raza.

EnlaFigura2.2A se muestra un trazado de espirometrianormal. En la Figura'2.2B se muestra un trazado de espirometria
tipico de un paciente con enfermedad obstructiva. Los pacientes con¢EPOC suelen mostrar una disminucion tanto en
el FEV, como en la FVC.
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} CONSIDERACIONES AL REALIZAR UNA ESPIROMETRIA

PREPARACION

Los espirdbmetros necesitan ser calibrados de forma regular.

Los espirdmetros deben producir una copia impresa o tener una pantalla digital de la curva exploratoria para permitir
la deteccion de errores técnicos o tener un aviso automatico para identificar una prueba insatisfactoria y el motivo de
la misma.

El supervisor de la prueba necesita entrenamiento en técnica 6ptima y desempeio de calidad.

Se requiere el maximo esfuerzo del paciente en la realizacién de la prueba para evitar que se subestimen los valores
obtenidos y, por lo tanto, errores en el diagnéstico y manejo.

BRONCODILATACION

Los posibles protocolos de dosificacion son 400 mcg de agonista 3, de accion corta, 160 mcg de anticolinérgico de
accion corta o los dos combinados.? EI FEV, debe medirse 10 a 15 minutos después de la administracion de un agonista
B, de accion corta, 0 30 a 45 minutos después de un anticolinérgico de accion corta o una combinacién de ambas
clases de farmacos.

EJECUCION

La espirometria debe realizarse utilizando técnicas que cumplan con los estandares publicados.?

Las trazas de volumen/tiempo espiratorio deben ser suaves y libres de irreguldridades. La pausa entre la inspiraciéon y
la espiraciéon debe ser <1 segundo.

La exhalacion debe durar el tiempo suficiente para alcanzar una meseta en el volumen, y que puede tardar mas de 15
segundos en una enfermedad grave.

Tanto laFVC como el FEV, deben ser escogidos del mayor valof.obtenido de cualquiera de las tres curvas técnicamente
satisfactorias y los valores de FVC'y FEV, entre estas tres cutvas no deben variar en mas del 5% o 150 ml, lo que sea
mayor.

La relacion FEV,/FVC debe tomarse de la mejor curvartécnicamente aceptable con la mayor suma de FVCy FEV,.

EVALUACION

Las mediciones de espirometria se evaldan comparando los resultados con los valores de referencia mas apropiados
segun la edad, el sexo y la raza.
La presencia de un FEV,/FVC posbroncodilatador <0,70 confirma la presencia de limitacion del flujo de aire.

a Pellegrino et al. Eur Respir J 2005; 26{5):948-68.
b Miller et al. Eur Respir J 2005; 26(2)3319-38

TABLA 2.3

El criterio espirométrico para la limitacion del flujo aéreo sigue siendo un cociente fijo posbroncodilatador de FEV,/FVC
<0,70. Este criterio es simple e independiente de los valores de referencia, y se ha utilizado en numerosos ensayos clinicos
que forman la base de evidencia de la que se extraen la mayoria de nuestras recomendaciones de tratamiento. Cabe
senalar que el uso de la relacion fija FEV,/FVC para definir la limitacion del flujo aéreo puede resultar en un diagnéstico
mas frecuente de EPOC en los ancianos,®*** y un diagndstico menos frecuente en adultos <45 afos,®? especialmente en
enfermedad leve, en comparacién con el uso de un punto de corte basado en el limite inferior de la normalidad (LIN) para
el FEV /FVC.

Los valores del LIN se basan en la distribuciéon normal y clasifican al 5% inferior de la poblacién sana como anormal.
Desde una perspectiva cientifica o clinica, es dificil determinar cual de estos criterios dara como resultado una precision
diagndstica 6ptima de la EPOC. Sin embargo, los valores del LIN dependen en gran medida de la elecciéon de ecuaciones
de referencia validas utilizando el FEV, posbroncodilatador, y no hay estudios longitudinales disponibles que validen
el uso del LIN ni estudios que utilicen ecuaciones de referencia en poblaciones en las que el tabaquismo no sea la
principal causa de EPOC. El uso del cociente fijo no es inferior al LIN en cuanto a prondstico.®?



La espirometria normal puede definirse mediante un nuevo enfoque de la Global Lung Initiative (GLI).®%3” Con las ecuaciones
GLI, se calcularon las puntuaciones z para FEV,, FVCy FEV./FVC. El algoritmo de diagnéstico se basé inicialmente en un
Unico umbral, a saber, una puntuacién z de -1,64 (que define el LIN en el quinto percentil de la distribucion normal). Los
resultados se compararon con datos del cociente fijo. Los hallazgos sugieren que entre los adultos con espirometria
normal definida por GLI, el uso de un cociente fijo puede clasificar erréneamente a las personas como personas con
insuficiencia respiratoria. Es importante que estos hallazgos se reproduzcan en otras cohortes.

El riesgo de diagndstico erréneo y sobretratamiento de pacientes individuales utilizando la proporcién fija como
criterio diagnéstico es limitado, ya que la espirometria es solo un pardmetro para establecer el diagnéstico clinico de
EPOC; los parametros adicionales son sintomas y factores de riesgo. La simplicidad y la consistencia del diagndstico son
cruciales para el médico ocupado y, por lo tanto, la GOLD favorece el uso de la relacién fija sobre el LIN.

La evaluacion de la presencia o ausencia de obstruccidn del flujo de aire basada en una Unica medicién del cociente
FEV,/FVC posbroncodilatador debe confirmarse mediante espirometria repetida en otra fecha si el valor esta entre 0,6
y 0,8, ya que en algunos casos el cociente puede cambiar como resultado de la variacion biolégica cuando se mide en
un intervalo posterior.®*3 Si el cociente inicial de FEV,/FVC posbroncodilatador es menor de 0,6, es muy poco probable
gue aumente por encima de 0,7 de forma espontanea.®®

Si bien se requiere una espirometria posbroncodilatador para el diagndstico y la evaluacion de la EPOC, ya no se
recomienda evaluar el grado de reversibilidad de la limitacién del flujo de aire (p..e};,’medir el FEV, antes y después
del broncodilatador o los corticosteroides) para informar de las decisiones terapéuticas.“® No se ha demostrado que
el grado de la reversibilidad aumente el diagnéstico de EPOC, permita distinguitr’el diagnéstico del asma o prediga la
respuesta al tratamiento a largo plazo con broncodilatadores o corticostefeides.“” En consecuencia, no es necesario
suspender la medicacion inhalada antes de las mediciones de espirometrfa durante seguimiento de pacientes.

La funcion de la espirometria en el tamizaje (screening) en la poblacion general es discutible.*>*® En individuos asintomaticos
sin exposicion significativa al tabaco u otros factores nocivos, es probable que la espirometria en el tamizaje no esté indicada;
mientras que en aquellos con sintomas o factores de riesgo (p:gj., >20 paquetes-aiio de tabaco o infecciones respiratorias
recurrentes), el rendimiento diagnéstico de la espirometria—para detectar pacientes con EPOC es relativamente alto y la
espirometria debe considerarse como un método para la deteccién temprana de casos.“** Tanto el FEV, como la FVC predicen
la mortalidad por todas las causas independientementé del tabaquismo, y la funcién pulmonar alterada identifica un subgrupo
de fumadores con mayor riesgo de cancer de pulmon. Esta ha sido la base del argumento para utilizar la espirometria en el
tamizaje como herramienta de evaluacion detla-salud global.“**” Una puntuacion de riesgo basada en datos de rutina de los
registros médicos electronicos en la atencidn primaria puede facilitar la busqueda de casos y ser rentable.“3* Sin embargo,
no hay datos que indiquen que la espirametria utilizada para el tamizaje poblacional sea eficaz para orientar las decisiones de
manejo o para mejorar los resultadesdéla EPOC en pacientes que se identifican antes de la aparicion de sintomas importantes.®?
Esto puede estimular de disefar y aplicar herramientas para la deteccion de casos, que permitan identificar a los pacientes
con EPOC no diagnosticada;-y.asi tener mas probabilidades de beneficiarse de las terapias existentes.®'*? Se han desarrollado
nuevas estrategias de deteccién que incorporan exposicion, sintomas, utilizacién de recursos asistenciales y medicién simple
delflujo espiratorio pico; uno de estos ha sido desarrollado para paises de bajos y medianos ingresos y ha mostrado propiedades
discriminatorias.®*** GOLD aboga por la busqueda activa de casos,“>>*9 es decir, la realizacion de espirometria en pacientes
con sintomas y/o factores de riesgo, pero no la espirometria en el tamizaje. También se descubrié que la busqueda sistematica
activa de casos en un entorno de atencion primaria mediante el envio por correo de un cuestionario de deteccion es una forma
eficaz para identificar a los pacientes con EPOC no diagnosticados.®”

La interpretacion de la gravedad del deterioro de la funcion pulmonar depende de tener valores de referencia adecuados.
El estudio Prospective Urban and Rural Epidemiological (PURE) analizé datos de espirometria prebroncodilatador de 153.996
personas sanas con antecedentes de tabaquismo de menos de 5 paquetes por aflo en 17 paises y observd una amplia
variacion en la funcién pulmonar.®® Por ejemplo, en comparacion con individuos que viven en América del Norte o Europa,
las personas que viven en el sudeste asiatico tenian valores de FEV, que eran, en promedio, un 31% mas bajos, ajustados por
edad, altura y sexo. De manera similar, aquellos que viven en Africa subsahariana, Asia Oriental, Medio Oriente y América del
Sur tenian valores de FEV, que eran en promedio 21%, 13%, 11% y 6% mas bajos que en las personas que viven en América
del Norte o Europa, respectivamente, independientemente de edad, altura, sexo y tabaquismo.*® A menos que se utilicen
valores de referencia relevantes, se puede sobrestimar la gravedad de la limitacién del flujo de aire.
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EVALUACION

Los objetivos de la evaluacién de la EPOC son determinar el nivel de limitacion del flujo de aire, suimpacto en el estado
de salud del paciente y el riesgo de eventos futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte) para,
eventualmente, guiar la terapia.

Para lograr estos objetivos, la evaluacién de la EPOC debe considerar los siguientes aspectos de la enfermedad por
separado:

La presencia y gravedad de la anomalia espirométrica
Naturaleza actual y magnitud de los sintomas del paciente
Antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves y riesgo futuro

Presencia de comorbilidades

La clasificacién de la gravedad de la limitacion del flujo aéreo en la EPOC se muestra en la Tabla 2.4. Se utilizan
puntos de corte espirométricos especificos por motivos de simplicidad. La espifometria debe realizarse después de
la administracion de una dosis adecuada de al menos un broncodilatadordnhalado de accién corta para minimizar la
variabilidad.

Cabe senalar que solo existe una correlacion débil entre el FEV,/ 10s sintomas y el deterioro del estado de salud del
paciente.®>% Por esta razdn, se requiere una evaluacion sintomdtica formal.

} CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DJ_QI‘_’A LIMITACION DEL FLUJO AEREO EN
LA EPOC (BASADAEN EL FEV, I;%SBRONCODILATADOR)

EN PACIENTES CON UN VALOR DE FEV, /FVC <0,70:

GOLD 1: Leve FEV, >80% del valor predicho

GOLD 2: Moderada 50% < FEV, <80% del valor predicho

GOLD 3: ) 'Grave 30% < FEV, <50% del valor predicho

GOLD 4: Muy grave FEV, <30% del valor predicho

TABLA 2.4

A continuacidn, presentamos las dos medidas de sintomas mas utilizadas.

En el pasado, la EPOC se consideraba una enfermedad caracterizada en gran medida por la dificultad para respirar. Una
medida simple de la disnea como el Cuestionario Modificado del British Medical Research Council (mMRC)®" (Tabla 2.5)
se consider6 adecuada para la evaluacién de los sintomas, ya que el mMRC se relaciona bien con otras medidas del
estado de salud®y predice el riesgo de mortalidad futura.©¢¥
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} ESCALA DE VALORACION DE LA DISNEA DEL MRC MODIFICADA=

MARQUE EL RECUADRO QUE PROCEDA EN SU CASO | UN SOLO RECUADRO | Grados 0-4

Grado 0 de mMRC Tan solo me falta el aire al realizar ejercicio intenso. |:|
Grado 1 de mMRC Me falta el aire al andar deprisa en llano, o al andar I:I
subiendo una pendiente poco pronunciada.
Grado 2 de mMRC No puedo mantener el paso de otras personas de mi
misma edad en llano o tengo que detenerme para respirar |:|

al andar en llano a mi propio paso.

Grado 3 de mMRC Me detengo para respirar después de andar unos
100 metros o después de andar pocos minutos en llano. D
Grado 4 de mMRC Tengo demasiada dificultad respiratoria para salir de casa

0 me cuesta respirar al vestirme o desvestirme.

Fletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.

TABLA 2.5

Sin embargo, ahora se reconoce que la EPOC afecta a los pacientes masaalla de la disnea.® Por esta razén, se recomienda
una evaluacién integral de los sintomas en lugar de solo una medida de la disnea. Los cuestionarios mas completos
sobre el estado de salud especifico de la enfermedad, como el Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)“® y el St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ),*” son demasiado complejes para usarlos en la practica habitual; sin embargo, se han
desarrollado medidas integrales mas breves, p. €j., la ptueba de evaluacion de la EPOC (CAT™) y el cuestionario de
control de la EPOC (CCQ°®), y son adecuadas.

Prueba de evaluacion de la EPOC (CAT™). El COPD Assessment Test™* es una medida unidimensional de 8 items del
deterioro del estado de salud en la EPOC _(Figura 2.3).%® Se desarroll6 para ser aplicable en todo el mundo y las
traducciones validadas estan disponibles-en una amplia gama de idiomas. El puntaje varia de 0 a 40, se correlaciona
muy de cerca con el SGRQ y se ha documentado ampliamente en numerosas publicaciones.©”

El CAT™ y el CCQ° proporciohan medidas del impacto sintomatico de la EPOC, pero no clasifican a los pacientes en
grupos de gravedad de los sintomas para el propésito del tratamiento. El SGRQ es la medida integral mas ampliamente
documentada; las puntuaciones <25 son poco frecuentes en pacientes con EPOC diagnosticada” y las puntuaciones
>25 son muy poco frecuentes en personas sanas.”’’? Por lo tanto, se recomienda utilizar una puntuacion de sintomas
equivalente a la puntuacién SGRQ =25 como umbral para considerar el tratamiento regular para los sintomas, incluida
la disnea, en particular porque esto corresponde al rango de gravedad observado en los pacientes reclutados para
los ensayos que han proporcionado la base de pruebas para las recomendaciones de tratamiento. El punto de corte
equivalente para CAT™ es 10.73)

*El COPD Assessment Test™ fue desarrollado por un grupo multidisciplinario de expertos internacionales en EPOC con el apoyo de GSK. EIl COPD
Assessment Test™ y el logotipo de CAT™ son una marca comercial del grupo de empresas GlaxoSmithKline.°2009 GlaxoSmithKline. Reservados todos
los derechos. Las actividades de GSK con respecto al COPD Assessment Test™ son supervisadas por una junta de gobierno que incluye expertos
externos independientes, uno de los cuales preside la junta.
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No se puede calcular una puntuacion mMRC equivalente debido a que un punto de corte de disnea simple no puede
equivaler a un punto de corte de la puntuacién integral de sintomas. La gran mayoria de los pacientes con un SGRQ
=25 tendrdn un mMRC =1; sin embargo, los pacientes con mMRC <1 también pueden tener otros sintomas de la
EPOC." Por esta razén, se recomienda el uso de una evaluacion integral de los sintomas. Sin embargo, debido a que
el uso del mMRC es generalizado, un mMRC =2 todavia se incluye como un umbral para separar “menos dificultad
para respirar” de “mas dificultad para respirar”. No obstante, se advierte a los usuarios que es necesario la evaluacion
de otros sintomas.”

Hay otras escalas disponibles como el Cuestionario de Control de la EPOC (de sus siglas en inglés, CCQ) y el Cuestionario
de Enfermedades Respiratorias Crénicas (de sus siglas en inglés, CRQ) que no se discutiran en detalle.

Las exacerbaciones de la EPOC son definidas como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que resulta
en tratamiento adicional.”>7® Estos eventos se clasifican en leves (tratados con broncodilatadores de accidén corta
[SABA] solamente), moderados (tratados con SABA mads antibidticos y/o corticosteroides orales) o grave (el paciente
requiere hospitalizacién o visita a la sala de emergencias). Las exacerbaciones graves también pueden estar asociadas
a insuficiencia respiratoria aguda. Se han realizado varios estudios amplios que clasificaron a,los pacientes mediante los
sistemas de clasificacion espirométrica de la GOLD."*®" Estos estudios demuestran que las tasas de exacerbacién varian
mucho entre los pacientes®’ y durante el seguimiento.®? El mejor factor de prediccién/para presentar exacerbaciones
frecuentes (definidas como dos o mas exacerbaciones por afno) son antecedentes dé.episodios tratados anteriormente.®"

Ademas, el deterioro de la limitacion del flujo de aire se relaciona con una prevaléncia cada vez mayor de exacerbaciones,
hospitalizacion®y riesgo de muerte.”®8¥ La hospitalizacion por una exacerbacion de la EPOC se relaciona con un prondstico
precario y un mayor riesgo de muerte.®> También existe una relacién significativa entre la gravedad espirométrica y el riesgo
de exacerbacién y muerte. A nivel poblacional, aproximadamente el 20% de los pacientes GOLD 2 (limitacién moderada del
flujo de aire) puede experimentar exacerbaciones frecuentes querequieren tratamiento con antibidticos y/o corticosteroides
sistémicos.®" El riesgo de exacerbaciones es significativamente*mayor para los pacientes GOLD 3 (grave) y GOLD 4 (muy
grave). Sin embargo, el FEV, por si solo carece de precision stfiCiente (es decir, una amplia variacién) para usarse clinicamente
como un factor de prediccién de exacerbacién o mortalidad en pacientes con EPOC.®%

La asociacién entre el recuento de eosinoéfilos ensangre y el riesgo de exacerbaciones se describe en el Capitulo 3.

Q¥

Los pacientes con EPOC a menudo tienen enfermedades cronicas concomitantes importantes en el momento del diagnéstico
y la EPOC representa un componente importante del desarrollo de multimorbilidad, particularmente en los ancianos, en
respuesta a factores de riesgo edmunes (p. ej., envejecimiento, tabaquismo, alcohol, dieta e inactividad)®® La EPOC en si misma
también tiene efectos extrapulmonares (sistémicos) significativos que incluyen pérdida de peso, alteraciones nutricionales y
disfuncion del musculo esquelético. La disfuncion del musculo esquelético se caracteriza por sarcopenia (pérdida de células
musculares) y funcién alterada de las células restantes.® Es probable que sus causas sean multifactoriales (p. ej., inactividad,
mala alimentacidn, inflamacién e hipoxia) y puede contribuir a la intolerancia al ejercicio y mal estado de salud en pacientes
con EPOC. Es importante destacar que la disfuncién del musculo esquelético es una fuente rectificable de intolerancia al
ejercicio.®

Las comorbilidades comunes incluyen enfermedad cardiovascular,®” disfuncion del musculo esquelético, sindrome
metabolico, osteoporosis, depresién, ansiedad y cancer de pulmén. La existencia de EPOC en realidad puede aumentar
el riesgo de otras enfermedades; esto es particularmente sorprendente en el caso de EPOC y cancer de pulmon.293)
No esta claro si esta asociaciéon se debe a factores de riesgo comunes (p. ej., tabaquismo), la participacién de genes de
susceptibilidad o la eliminacion deficiente de carcin6genos.

Las comorbilidades pueden ocurrir en pacientes con limitacion leve, moderada o grave del flujo de aire,"® influyen
en la mortalidad y las hospitalizaciones de forma independiente,®” y merecen un tratamiento especifico. Por lo tanto,
las comorbilidades deben buscarse de forma rutinaria y tratarse adecuadamente en cualquier paciente con EPOC. Las
recomendaciones para el diagnéstico, la evaluacién de la gravedad y el tratamiento de las comorbilidades individuales
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en pacientes con EPOC son las mismas que para todos los demds pacientes. En el Capitulo 6 se ofrece una descripcion
mas detallada del tratamiento de la EPOC y las comorbilidades.

} EVALUACION DEL CAT™

Para cada item, marque (X) en el recuadro que mejor describa su situacion actual. Asegurese de elegir una sola respuesta

para cada pregunta.

EJEMPLO: Estoy muy contento @ @ @ @ @ @ Estoy muy triste PUNTUACION

Nunca toso @ @ @ @ @ @ Siempre estoy tosiendo
No tengo flema (mucosidad) @ @ @ @ @ @ Tengo el pecho completamente

en el pecho lleno de flema (mucosidad)
No siento ninguna opresion en el @ @ @ @ @ @ Siento mucha opresién en el
pecho pecho

Cuando subo una pendiente o un @ @ @ @ @ @ Cuando subo unapendiente
tramo de escaleras, no me falta el aire o un tramo de’escaleras,

me falta mucho el aire

No me siento limitado para realizar @ @ @ @ @ @ Me-siento muy limitado para

actividades domésticas realizar actividades domésticas
Me siento seguro al salir de casa a @ @ @ @ @ @ No me siento nada seguro al salir
pesar de la afeccion pulmonar de casa debido a la afeccién
que padezco pulmonar que padezco

Duermo sin problemas @ @ @ @ @ @ Tengo problemas para dormir

debido a la afeccién pulmonar
que padezco

Tengo mucha energia @ @ @ @ @ @ No tengo ninguna enegia

Ref: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3);.648-54. PUNTUACION TOTAL

FIGURA 2.3

La comprension del impacto de la EPOC en un paciente individual combina la evaluacién sintomética con la
clasificacién espirométrica del paciente y/o el riesgo de exacerbaciones. La herramienta de evaluacién “ABCD” de
la actualizacién de la GOLD del 2011 fue un gran paso adelante del sistema de clasificacién espirométrica simple
de las versiones anteriores de la GOLD porque incorporé los resultados informados por los pacientes y destacé la
importanciadelaprevencién de exacerbacionesen el tratamientodela EPOC. Sinembargo, hubo algunaslimitaciones
importantes. En primer lugar, la herramienta de evaluacion ABCD no funcioné mejor que los grados espirométricos
para la prediccion de la mortalidad u otros resultados de salud importantes en la EPOC.®%%5%9 Ademas, los resultados
del grupo “D” se modificaron mediante dos pardmetros: funciéon pulmonar y/o antecedentes de exacerbacién, lo
que causo confusion.® Para abordar estas y otras preocupaciones (mientras que al mismo tiempo se mantiene la
coherenciay la simplicidad para el médico en ejercicio), se propone un refinamiento de la herramienta de evaluacion
ABCD que separa los grados espirométricos de los grupos “ABCD”. Para algunas recomendaciones terapéuticas, los
grupos ABCD se derivaran exclusivamente de los sintomas del paciente y sus antecedentes de exacerbaciones. La
espirometria, junto con los sintomas del paciente y los antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves, sigue
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siendo vital para el diagnédstico, prondstico y consideracién de otras estrategias terapéuticas importantes. Esta
nueva estrategia de evaluacién se ilustra en la Figura 2.4.

En el esquema de evaluacién revisado, los pacientes deben someterse a una espirometria para determinar la gravedad
de la limitacién del flujo de aire (es decir, el grado espirométrico). También deben someterse a una evaluacion de la
disnea con el mMMRC o de los sintomas con el CAT™. Por ultimo, se deben registrar los antecedentes de exacerbaciones
moderadas y graves (incluyendo las hospitalizaciones previas).

El niUmero proporciona informacion sobre la gravedad de la limitacién del flujo aéreo (grado espirométrico de 1 a 4),
mientras que la letra (grupos A a D) proporciona informacidn sobre la carga de sintomas y el riesgo de exacerbacién
y que se puede utilizar para guiar el tratamiento. El FEV, es un parametro muy importante a nivel de poblacion en
la prediccion de resultados clinicos importantes como la mortalidad y las hospitalizaciones o para impulsar la
consideracién de terapias no farmacoldgicas como la reduccién del volumen pulmonar o el trasplante de pulmon. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que, a nivel de paciente individual, el FEV, pierde precision y, por lo tanto,
no se puede utilizar solo para determinar todas las opciones terapéuticas. Ademads, en algunas circunstancias, como
durante la hospitalizacion o en sala de emergencias durante las exacerbaciones, la capacidad de evaluar a los pacientes
en funcién de los sintomas y los antecedentes de exacerbaciones, independientemente del valor espirométrico,
permite a los médicos iniciar un plan de tratamiento basado solo en el esquema ABCD,{evisado. Esta estrategia de
evaluacion reconoce las limitaciones del FEV, en la toma de decisiones de tratamiento para la atencion individualizada
del paciente y destaca la importancia de los sintomas del paciente y los riesgos de exacerbacion al guiar las terapias en
la EPOC. La separacién de la limitacion del flujo de aire de los pardmetros clinicos-aclara lo que se evaltay clasifica. Esto
facilitara recomendaciones de tratamiento mas precisas basadas en parametrgs)que estan impulsando los sintomas del
paciente en un momento dado.

NS
} EL INSTRUMENTO DE EVALUACION ABC@FINADO ,
Diagnostico Evaluaciénde Evaluacién de los
confirmado la limitacion sintomas/riesgo
con espirometria del fltjo de aire de exacerbacion
Antecedentes

de exacerbacion
moderada o grave

FEV, i 2 i i
FEV,/FVC Grado (% del predicho) : o bien : :
posbroncodilatador >1 causante C : D
<0,7 GOLD 1 >80 i de hospitalizacién ! :
GOLD 2 50-79 ;::::::::::::::::::::;
: 001 : :
GOLD 3 30-49 : (no motiva ' A : B
E un ingreso E H
GOLD 4 <30 hospitalario) | smeesssseieyessosesozoieos
[ :mMRCO-1EE mMRCZZE
P CAT<T0 1 CAT210
Sintomas

FIGURA 24
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Ejemplo: Considérense dos pacientes - ambos con un FEV, <30% del valor predicho, una puntuacion de CAT™ de 18,
uno de ellos sin exacerbaciones en el aflo anterior y el otro con tres exacerbaciones moderadas en el aio anterior.
Ambos hubieran sido clasificados como GOLD D segun el esquema de clasificacidon anterior. Sin embargo, con el
nuevo esquema propuesto, el paciente con 3 exacerbaciones moderadas en el aiio anterior deberia ser clasificado
como grado GOLD 4, grupo D.

Las decisiones individuales sobre las estrategias farmacoterapéuticas utilizarian las recomendaciones del
Capitulo 4 basadas en la evaluacion ABCD para tratar el problema principal del paciente en este momento, es
decir, las exacerbaciones persistentes. El otro paciente, que no ha tenido exacerbaciones, se clasificaria como grado
GOLD 4, grupo B. En tales pacientes, ademas de la farmacoterapia y la rehabilitacion, la reduccion del volumen
pulmonar, el trasplante de pulmon o la bullectomia pueden ser consideraciones importantes para la terapia dada la
carga de sintomas y el nivel de limitacidon espirométrica.

Nota: En los casos en que exista una marcada discordancia entre el nivel de limitaciéon del flujo de aire y los
sintomas percibidos, se debe realizar una evaluacion mas detallada para comprender mejor la mecanica pulmonar
(p. €j., pruebas de funcién pulmonar completas), la estructura pulmonar (p. ej., tomografia computarizada) y/o
comorbilidades (p. ej., cardiopatia isquémica) que podrian afectar los sintomas del paciente. En algunos casos,
los pacientes pueden presentar sintomas minimos a pesar de demostrar una limitacion grave del flujo de aire.
Adaptandose a las limitaciones inducidas por la EPOC, estos pacientes pueden reducinsu nivel de actividad fisica y
por ende subestimar la carga de sintomas. En estos casos, las pruebas de ejercicie,"¢como la distancia recorrida en 6
minutos, pueden revelar que los pacientes estdn gravemente restringidos y nécesitan un tratamiento mas intenso
de lo que hubiera sugerido la evaluacion inicial.

El papel de la espirometria para el diagnostico, la evaluacidon y el seguimiento de la EPOC se resume en la Tabla 2.6.

- |\
} PAPEL DE LA ESPIROMETRIA O’\ ,
N

» Diagnéstico
« Evaluacion de la gravedad de la obstrucciondel flujo de aire
« Evaluacion de seguridad
Decisiones terapéuticas.
Farmacoldgicas en circunstancias seleccionadas (p. ej., discrepancias entre la espirometria y el nivel de
sintomas).
Considerar diagndsticos alternativos cuando los sintomas son desproporcionados al grado de obstruccién
del flujo de aire:
No farmacoldgicas (p.ej., procedimientos intervencionistas)

Identificacién de deterioro rapido.

TABLA 2.6

Tamizaje de la deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT). La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que todos los
pacientes con un diagnéstico de EPOC se sometan a pruebas de deteccion al menos una vez, especialmente en areas con
una prevalencia alta de DAAT.®”®® Aunque el paciente clasico es joven (<45 anos) y tiene enfisema basal panlobulillar,
se reconoce que el retraso en el diagnostico ha llevado a la identificacion de algunos pacientes con DAAT cuando son
mayores y tienen una distribucion mas tipica de enfisema (apical centrolobulillar).®® Una concentracion baja (<20% de
lo normal) es muy sugestiva de déficit homocigoto. Los miembros de la familia deben ser examinados y, junto con el
paciente, remitidos a centros especializados para recibir asesoramiento y tratamiento (véase el Capitulo 3).
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Las siguientes investigaciones adicionales pueden considerarse parte del diagnéstico y la evaluacién de la EPOC.

Imdgenes. La radiografia de térax no es util para establecer un diagnéstico en la EPOC, pero es valiosa para excluir
diagnésticos alternativos y establecer la presencia de comorbilidades tanto significativas como enfermedades
concomitantes respiratorias (fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pleurales), del esqueleto (p. €j.,
cifoescoliosis) y cardiacas (p. ej., cardiomegalia). Los cambios radiolégicos asociados a la EPOC incluyen signos de
hiperinflacion pulmonar (diafragma aplanado y aumento del volumen del espacio aéreo retroesternal), hiperlucencia
de los pulmones y disminucién rapida de las marcas vasculares. No se recomienda la tomografia computarizada (TC)
de térax de forma rutinaria, excepto para la deteccion de bronquiectasias y en pacientes con EPOC que cumplen los
criterios para la evaluacion del riesgo de cancer de pulmén. La presencia de enfisema en particular puede aumentar
el riesgo de desarrollar cdncer de pulmén. Sin embargo, la TC puede ser util en el diagndéstico diferencial cuando hay
enfermedades concomitantes. Ademas, si se contempla un procedimiento quirtrgico como la reduccién del volumen
pulmonar o una reduccion no quirurgica del aumento del volumen pulmonar,” es necesaria una TC de térax, ya
que la distribucion del enfisema es uno de los determinantes mds importantes de la idoneidad quirdrgica. También se
requiere una TC para los pacientes que estan siendo evaluados para un trasplante de pulmoén.

Volumenes pulmonares. Los pacientes con EPOC presentan atrapamiento de gas (aumento del volumen residual)
desde las primeras etapas de la enfermedad y, a medida que empeora la limitacidn‘del flujo de aire, se produce una
hiperinflaciéon estatica (aumento de la capacidad pulmonar total). Estos cambios pueden documentarse mediante
pletismografia corporal o, con menor precisién, mediante la medicion del vglumen pulmonar con dilucién de helio.
Estas medidas ayudan a caracterizar la gravedad de la EPOC, pero no son-é€senciales para el tratamiento del paciente.

Capacidad de difusiéon para el monéxido de carbono (DLco). La iptroduccion en la practica clinica de la técnica de
retencion delarespiracion tnica parael DLco"*? proporcioné unaherramienta clinica atil para evaluar las propiedades
de intercambio de gases del sistema respiratorio. Aunque estabien estandarizado y con valores predichos validos de
utilidad practica,'% su uso se ha limitado a ser una pruebarealizada principalmente en los laboratorios de funcién
pulmonar. El advenimiento de sistemas portatiles confiables capaces de proporcionar determinaciones precisas en
el campo, amplia su uso potencial como complemento a la informaciéon proporcionada por la espirometria simple.
(197 En pacientes con EPOC, los valores bajos de Dlico obtenidos (<60% del predicho) estan asociados a: disminucion
de la capacidad de ejercicio; aumento de loS/sfntomas; peor estado de salud%%; y un mayor riesgo de muerte,
independientemente de otras variables cliicas y del grado de limitacion del flujo aéreo.'"""'® Ademas, en pacientes
con EPQOC, valores bajos de DLco ayudan a excluir la reseccion pulmonar quirirgica en pacientes con cancer¥,
mientras que en fumadores sin limitacion del flujo de aire, valores <80% del esperado (como marcador de enfisema)
indican un aumento del riesgo de-desarrollar EPOC con el tiempo."' Con el tiempo, los pacientes con EPOC tienen
una disminucién acelerada dé la DLco en comparacion con los fumadores sin la enfermedad, y esta disminucién es
significativamente mayorer’las mujeres que en los hombres'®'” Sin embargo, la disminucién de la DLco es lenta
y, a menudo, se necesitan ainos de seguimiento antes de que se detecte un cambio significativo en la DLco. Se debe
realizar una mediciéon de DLco en todo paciente con EPOC con sintomas (disnea) desproporcionados al grado de
obstruccion del flujo de aire.

Oximetria y medicion de gases en sangre arterial. La pulsioximetria se puede utilizar para evaluar la saturacion de
oxigeno arterial de un paciente y la necesidad de oxigenoterapia suplementaria. La pulsioximetria debe utilizarse
para evaluar a todos los pacientes con signos clinicos que sugieran insuficiencia respiratoria o insuficiencia cardiaca
derecha. Si la saturacién de oxigeno arterial periférico es <92%, se deben evaluar los gases en sangre arterial o
capilar.(18119)

Prueba de ejercicio y evaluacion de la actividad fisica. El deterioro de la capacidad fisica medida objetivamente
como una reduccion en la distancia recorrida a ritmo propio?*'2V o durante la prueba de esfuerzo incremental
en un laboratorio,"?? es un poderoso indicador del deterioro del estado de salud y predictor del pronéstico; la
capacidad de ejercicio puede disminuir en el afio anterior a la muerte."?® Las pruebas de marcha pueden ser utiles
para evaluar la discapacidad y el riesgo de mortalidad?? y se utilizan para evaluar la eficacia de los programas
de rehabilitacion pulmonar. Se pueden utilizar tanto la prueba de lanzadera o shuttle test, definida por un ritmo
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incremental externo,?® como la prueba de marcha sin ritmo de 6 minutos, en donde el propio paciente define el
ritmo.26127 Dado que la longitud del recorrido tiene un impacto sustancial en la distancia recorrida, no se pueden
aplicar las ecuaciones de referencia existentes establecidas para un recorrido de 30 metros para predecir la distancia
gue se logra en trayectos mas cortos.?® Las pruebas de laboratorio que utilizan ergometria en bicicleta o cinta
rodante pueden ayudar a identificar condiciones coexistentes o alternativas, por ejemplo, diagnésticos cardiacos.

La monitorizacion de la actividad fisica puede ser mas relevante con respecto al pronostico que evaluar solo la
capacidad de ejercicio."? Esto se puede realizar utilizando acelerémetros o instrumentos multisensores.

Puntuaciones compuestas. Numerosas variables identifican a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad,
incluido el FEV,, la tolerancia al ejercicio evaluada mediante la distancia recorrida o el consumo méaximo de oxigeno,
la pérdida de peso y la reduccién de la tensién arterial de oxigeno. Se ha propuesto un enfoque relativamente simple
para identificar la gravedad de la enfermedad utilizando una combinacion de la mayoria de las variables anteriores.
El indice BODE (indice de masa corporal, obstrucciéon, disnea y ejercicio) proporciona una puntuacién compuesta
que es un mejor predictor de la supervivencia posterior que cualquier componente individual.?3'3" Se han sugerido
alternativas mas simples que no incluyen una prueba de esfuerzo, pero todas estas estrategias necesitan validacion
en una amplia gama de gravedad de la enfermedad y entornos clinicos para confirmar que son adecuados para el
uso clinico de rutina.'32133)

Diagnéstico diferencial. Es dificil distinguir a pacientes con asma cronica de paciéntes con EPOC utilizando las
técnicas actuales de diagndstico por imagenes y pruebas fisiolégicas, ya que las dos afecciones comparten rasgos
y expresiones clinicas comunes. La mayoria de los otros posibles diagndsticos diferenciales son mas faciles de
distinguir de la EPOC (Tabla 2.7).

Biomarcadores. Existe un interés cada vez mayor en el uso de biofiarcadores en la EPOC. Los biomarcadores son
“caracteristicas que se miden y evallian objetivamente como un,indicador de procesos biolégicos o patogénicos
normales o respuestas farmacolégicas a intervenciones terapéuticas” En general, estos datos han demostrado ser
dificiles de interpretar, en gran parte como resultado de<asociaciones débiles y la falta de reproducibilidad entre
grandes cohortes de pacientes,"* lo que se confirmd.en-¢l reciente estudio SUMMIT."* Algunos estudios (véase el
Capitulo 5 - Exacerbaciones) han indicado el uso de‘proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina*® para restringir el
uso de antibidticos durante las exacerbaciones,adnque el color del esputo observado sigue siendo muy sensible y
especifico para una alta carga bacteriana durante tales episodios.

En la actualidad, la evaluacion de los edsinofilos proporciona la mejor orientacion para el uso de corticosteroides
inhalados,¥ especialmente en la prevencion de algunas exacerbaciones (véase el Capitulo 3 - Corticosteroides
inhalados).

Se requiere una interpretaciéon cautelosa y realista continua del papel de los biomarcadores en el manejo de los
rasgos clinicos identificado’s.

Otras consideraciones. Esta claro que algunos pacientes sin evidencia de limitacion del flujo aéreo tienen evidencia
de enfermedad pulmonar estructural en las imagenes de térax (enfisema, atrapamiento de gas, engrosamiento de la
pared de las vias respiratorias) que es consistente con lo que se encuentra en pacientes con EPOC. Estos pacientes
pueden informar exacerbaciones de los sintomas respiratorios o incluso requerir tratamiento con medicamentos
respiratorios de forma cronica. No esta claro en la actualidad si estos pacientes tienen bronquitis aguda o crénica,
una forma persistente de asma o una presentacidon temprana de lo que se convertird en EPOC tal y como se define
actualmente, y serdn necesarios mas estudios al respecto.
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} DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPOC

DIAGNOSTICO CARACTERISTICAS QUE LO SUGIEREN

EPOC Inicio a una edad media de la vida. Sintomas levemente progresivos.
Antecedentes de tabaquismo o exposicion a otros tipos de humos.

Asma Inicio a una edad media de la vida (a menudo en la infancia).
Los sintomas varian ampliamente de un dia a otro.
Los sintomas empeoran por la noche/primera hora de la mafana.
También hay alergias, rinitis y/o eccema.
Antecedentes familiares de asma.
Coexistencia de obesidad.

Insuficiencia cardiaca La radiografia de térax muestra dilatacion cardiaca, edema pulmonar.
congestiva Las pruebas de la funcién pulmonar indican una restriccion de volumen y no
una limitacién del flujo aéreo.

Bronquiectasias Volimenes elevados de esputo purulento.
Se asocia con frecuencia a infeccion bacteriana.
La radiografia/TC térax muestra dilatacién bronquial, engrosamiento de la pared bronquial.
Tuberculosis Inicio a todas las edades.
La radiografia de térax muestra un infiltrado pulmonar.
Confirmacion microbiolégica.
Prevalencia local elevada de tuberculosis.
Bronquiolitis obliterante Inicio a una edad mas temprana, no fumadores.
Puede haber antecedéntes de artritis reumatoide o de exposicién aguda a humos.
Se observa después de trasplante de pulmoén o de médula ésea.
La TC a la espitacion muestra areas hipodensas.
Panbronquiolitis difusa Se observa predominantemente en pacientes de origen asiatico.
Lamiayor parte de los pacientes son varones y no fumadores.
Casi todos tienen sinusitis crénica.
La radiografia y la TC de alta resolucion del térax muestran opacidades nodulares
centrolobulillares pequenas y difusas, asi como hiperinflacion.

Estas manifestaciones tienden a ser caracteristicas de las respectivas enfermedades, pero no son obligatorias. Por ejemplo, una persona

que no ha fumado nunca puede desarrollar una EPOC (sobre todo en los paises en desarrollo en los que otros factores de riesgo pueden
ser mds importantes que el consumo de cigatrillo); el asma puede aparecer en el adulto e incluso en pacientes ancianos.

TABLA 2.7
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CAPITULO 3: EVIDENCIA QUE APOYA LA TERAPIA DE
PREVENCION Y MANTENIMIENTO

o Dejar de fumar es clave. La farmacoterapia y el reemplazo de la nicotina aumentan de manera confiable las tasas de
abstinencia del tabaquismo a largo plazo. Las prohibiciones legislativas de fumar y el asesoramiento brindado por
profesionales de la salud mejoran las tasas de abandono.

« Laefectividadylaseguridad de los cigarrillos electrénicos como ayuda para dejar de fumar son inciertas en este momento.

« La terapia farmacoldgica puede reducir los sintomas de la EPOC, la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, y
mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio. Los datos recientes sugieren efectos beneficiosos sobre el deterioro
de la funcién pulmonar y la mortalidad.

« Cada pauta de tratamiento farmacoldgico debe ser individualizada y basarse en la gravedaddelos sintomas, el riesgo de
exacerbaciones, los efectos secundarios, las comorbilidades, la disponibilidad y el coste dejles fdrmacos y la respuesta del
paciente, asi como su preferencia y capacidad de utilizar los diversos dispositivos de admihistracion de medicacion.

« Es preciso evaluar de manera regular la técnica de uso del inhalador.

« Las vacunas frente a la COVID-19 son altamente efectivas contra la infeccién.por SARS-CoV-2 y las personas con EPOC
deben recibir la vacuna para la COVID-19 de acuerdo con las recomendacdiones nacionales.

« Lavacunacion antigripal reduce la incidencia de infecciones de vias-respiratorias bajas.
+ Lavacunacién antineumocdcica reduce la incidencia de infecciones de vias respiratorias bajas.

« EICDC recomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) en paciefites con EPOC para proteger contra la tos ferina, el tétanos y la
difteria, en aquellos que no fueron vacunados en la adolescencia, y la vacuna contra el herpes zéster para proteger contra
el herpes zéster en adultos =50 afios con EPOC.

+ Larehabilitacion pulmonar con sus componentes bdsicos, incluido el entrenamiento fisico combinado con la educacién
especifica de la enfermedad, mejora la capacidad de ejercicio, los sintomas y la calidad de vida en todos los grupos de
gravedad de la EPOC.

« Enlos pacientes con hipoxemia crénica grave en reposo, la oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia.

« Enlos pacientes con EPOC estable y una desaturacion moderada en reposo o inducida por el ejercicio, no debe prescribirse
oxigenoterapia a largo pldzo de forma sistemdtica. Sin embargo, es preciso tener en cuenta los factores especificos de
cada paciente al evaluat la’'necesidad de oxigenoterapia.

« Enlos pacientes con hipercapnia crénica grave y antecedentes de hospitalizacién por insuficiencia respiratoria aguda, la
ventilacién no invasiva a largo plazo puede reducir la mortalidad y prevenir nuevas hospitalizaciones.

- En ciertos pacientes seleccionados que presentan enfisema avanzado, refractario al tratamiento médico optimo, los
tratamientos intervencionistas por cirugia o broncoscopia pueden ser beneficiosos.

« Los abordajes paliativos son eficaces para controlar los sintomas en la EPOC avanzada.




Este capitulo resume la evidencia sobre la efectividad y seguridad de las estrategias de mantenimiento y prevencion en
la EPOC. La forma en que la evidencia se traduce en la practica clinica se proporciona en el Capitulo 4.

DEJAR DE FUMAR

Una proporcion significativa de pacientes con EPOC contintia fumando a pesar de saber que tiene la enfermedad
(aproximadamente el 40% de los pacientes con EPOC son fumadores actuales), y este comportamiento tiene un impacto
negativo en el pronéstico y la progresion de la enfermedad.” El abandono del habito de fumar es la intervencion que
tiene el mayor impacto para influir en la historia natural de la EPOC. Si se dedican recursos y tiempo efectivos a dejar
de fumar, se pueden lograr tasas de éxito de abstinencia a largo plazo de hasta el 25%.? Ademas de los abordajes
individuales para dejar de fumar, las prohibiciones legislativas son eficaces para aumentar las tasas de abandono y
reducir el dafno de la exposicién al humo de segunda mano.®

Productos que reemplazan la nicotina. La terapia de reemplazo de nicotina (goma de mascar, inhalador, aerosol nasal,
parche transdérmico, tableta sublingual o pastilla) aumenta de manera confiable las tasas'de abstinencia de fumar a largo
plazo*® y es significativamente mas efectiva que el placebo. Las contraindicaciones miédicas para la terapia de reemplazo
de nicotina incluyen infarto de miocardio o accidente cerebrovascular reciente.”2ka contraindicacion para la terapia de
reemplazo de nicotina después de sindrome coronario agudo sigue sin estar clara'y.la evidencia sugiere que este tratamiento
debe iniciarse >2 semanas después de un evento cardiovascular.®’ Masticar deforma continua goma de mascar de nicotina
produce secreciones que se tragan en lugar de absorber a través de lamucosa bucal, lo que resulta en poca absorcién y
es potencialmente causa de nduseas. Las bebidas acidas, en particularel café, los jugos y los refrescos, interfieren con la
absorcion de la nicotina.

Los cigarrillos electrénicos o vapeo han sido evaluados conrespecto al abandono del habito de fumar, aunque la eficacia
sigue siendo discutible."*™ Los cigarrillos electronicos preporcionan una inhalacién de nicotina vaporizada y dosificable y
su uso ha aumentado como una alternativa a los cigarcillos no solo para aquellos que desean dejar de fumar, sino también
como una tendencia al alza entre los jovenes quegiunca habian fumado. Los cigarrillos electronicos han estado disponibles
durante mas de 15 afos y pueden contener ne.soelo nicotina, sino también otras sustancias quimicas, como glicina vegetal,
propilenglicol, varios agentes aromatizantesycarbonilos volatiles, diacetilo, especies reactivas de oxigeno, furonas y metales;
los efectos sobre la salud a largo plazo son en gran parte desconocidos.

Lo que se conoce ha sido principalimente informado como informes de casos individuales o en serie de los efectos agudos de
los cigarrillos electrénicos, incldyendo la lesién pulmonar asociada al vapeo. Se informé que la lesion pulmonar aguda grave,
la neumonia eosinofilica, Ia_ hemorragia alveolar, la bronquiolitis respiratoria y otras formas de alteraciones pulmonares se
relacionaron con el uso de cigarrillos electrénicos y, en ocasiones, con la muerte.>' El Centro para el Control de Enfermedades
de EE. UU. (CDCQ), la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA), el estado y otros socios clinicos y de salud
publica investigaron un brote de lesiones pulmonares asociadas al uso de productos de cigarrillos electrénicos o vapeo (EVALI).
Al 18 de febrero de 2020, un total de 2.807 casos de enfermedad pulmonar y 68 muertes se habian asociado al uso de productos
de cigarrillos electrénicos (dispositivos, liquidos, cadpsulas de recarga y/o cartuchos)." Se informo que los pacientes habian
tenido mejoria clinica con la terapia sistémica con glucocorticoides y la mayoria recibié ciclos prolongados.'” Los datos de
laboratorio han demostrado que el acetato de vitamina E, un aditivo en algunos cigarrillos electrénicos que contienen THC,
estuvo fuertemente relacionado con el brote de EVALL® Después de la identificacién del acetato de vitamina E como causa
principal de EVALI, ha habido una disminucién de nuevos casos desde septiembre de 2019.

En modelos animales y estudios in vitro de las vias respiratorias humanas se observan inflamacién neutrofilica de las
vias respiratorias, irritabilidad de las vias respiratorias, paresia ciliar y aumento de la hipersecrecién de moco similares a
los cambios inducidos por el humo del cigarrillo y a las caracteristicas reconocidas de la EPOC. Estos datos se resumen
en una revision de Gotts y colaboradores,"” aunque es probable que pasen muchos afos antes de que se aclaren
los riesgos a largo plazo del vapeo, incluyendo los riesgos de cancer, particularmente en pacientes con EPOC, o si se
trata de un factor de riesgo independiente para desarrollar EPOC.""*"> En un amplio estudio de cohortes prospectivo,
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se observé un aumento del riesgo de enfermedad respiratoria entre los usuarios anteriores y actuales de cigarrillos
electrénicos, incluso cuando se ajusté al uso de cigarrillos y otros productos de tabaco, las caracteristicas demograficas
y condiciones de salud crénicas.®

Productos farmacolégicos. Se ha demostrado que la vareniclina,"® el bupropion,?® y la nortriptilina?” aumentan las
tasas de abandono a largo plazo,?" pero siempre deben usarse como un componente de un programa de intervencion
de apoyo en lugar de una Unica intervencién para dejar de fumar. La eficacia del farmaco antihipertensivo clonidina
estd limitada debido a los efectos secundarios.? Las recomendaciones para el tratamiento del tabaquismo y la
dependencia se resumen en el Capitulo 4.

Un programa de intervencion de cinco pasos (Tabla 3.1)“*%2? proporciona un marco estratégico util para guiar a los
proveedores de atencion médica interesados en ayudar a sus pacientes a dejar de fumar.“%2 Dado que la dependencia
al tabaco es una enfermedad crénica,“® los médicos deben reconocer que la recaida es comun y refleja la naturaleza
crénica de la dependencia y la adiccidn, y no representa un fracaso por parte del paciente o del médico.

La asesoria brindada por médicos y otros profesionales de la salud aumenta significativamente las tasas de abandono
en comparacion con las estrategias autoiniciadas.?” Incluso los periodos breves (de 3 minutos) de asesoria instando a
un fumador a dejar de fumar mejoran las tasas de abandono del habito de fumar.?¥Existe una relacién entre intensidad
de la asesoria y el éxito del abandono.?” Las formas de intensificar el tratamiento incluyen aumentar la duracién de la
sesion de tratamiento, el nimero de sesiones de tratamiento y el nimero de semanas@durante las cuales se administra
el tratamiento. Se han logrado tasas de abandono sostenido del 10,9% a los 6 meses cuando se vinculan las tutorias
y los comentarios de los médicos a las sesiones de asesoramiento.?® También se ha informado que los modelos de
incentivos econdmicos para dejar de fumar son eficaces para facilitar el abandono del habito de fumar. En general, los
programas de incentivos fueron mas efectivos que la atencién habitual para’aumentar las tasas de abandono del habito
de fumar a los 6 meses.?” La combinacion de farmacoterapia y apoyo{conductual aumenta las tasas de abandono del
habito de fumar.®

} BREVES ESTRATEGIAS PARA AYUDA%@I\_ PACIENTE
QUE DESEA DEJAR DE FUMAR

’

PREGUNTAR: Identificar sistematicamente a todos los consumidores de tabaco en cada visita.
Aplicar un sistema a nivél'general en la consulta que asegure que, a CADA paciente y en CADA
visita en la clinica,se’le pregunte por el consumo de tabaco y que se documente la respuesta.
ACONSEJAR: Recomendarfuertemente a todos los consumidores de tabaco que dejen de fumar de
un modoxclaro, intenso y personalizado.
EVALUAR: Identificar la voluntad y el fundamento del deseo del paciente de hacer un intento de
dejar de fumar.
Preguntar a cada consumidor de tabaco si desea hacer un intento de dejar de fumar en esta
ocasion (por ejemplo, en los préximos 30 dias).

AYUDAR: Prestar ayuda al paciente que va a dejar de fumar.
Ayudar al paciente con el plan para dejar de fumar; proporcionar consejos prdcticos; proporcionar
un apoyo social dentro del tratamiento,; ayudar al paciente a obtener un apoyo social fuera del
tratamiento; recomendar el uso de una farmacoterapia aprobada, excepto en circunstancias
especiales; proporcionar materiales de apoyo.

ORGANIZAR: Programar el contacto de seguimiento en persona o telefénicamente.

TABLA 3.1
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VACUNACIONES

La vacunacion contra la influenza puede reducir las enfermedades graves (como las infecciones del tracto respiratorio
inferior que requieren hospitalizacion)?? y la muerte en pacientes con EPOC.%%3¥ Solo unos pocos estudios han evaluado las
exacerbaciones y han mostrado una reduccion significativa en el niUmero total de exacerbaciones por sujetos vacunados en
comparacién conlos querecibieron placebo.®® Se recomiendan las vacunas que contienen virus muertos o vivos inactivados®®
ya que son mas efectivas en pacientes ancianos con EPOC.®¥ Los resultados de un estudio poblacional sugieren que los
pacientes con EPOC, en particular los ancianos, tienen un riesgo reducido de cardiopatia isquémica cuando se vacunaron
contra la influenza durante muchos anos.®® La aparicion de reacciones adversas es generalmente leve y transitoria.

} VACUNACION PARA LA EPOC ESTABLE

La vacunacién antigripal reduce la enfermedad grave y la muerte en los pacientes con EPO€

(Nivel de evidencia B).

La OMS y el CDC recomiendan la vacunacion contra el SARS-CoV-2 (COVID-19).para las personas con EPOC
(Nivel de evidencia B).

Se ha demostrado que la vacuna polisacarida antineumocécica 23svalente (PPSV23) reduce la incidencia de la
neumonia adquirida en la comunidad en los pacientes con EPOE <65 afios de edad que tienen un FEV, <40% del
valor esperado y en los que presentan comorbilidades (Nivel de evidencia B).

En la poblacién general de adultos =65 aios de edad, la'vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) ha
mostrado una eficacia significativa en la reduccion de ta bacteriemia y la enfermedad neumocdcica invasiva grave
(Nivel de evidencia B).

El CDC recomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) para proteger frente a pertussis (tos ferina) en adultos con EPOC que
no fueron vacunados en la adolescencia\(Nivel de evidencia B) y la vacuna contra el herpes zdster para proteger
contra el herpes zoster en adultos.con EPOC =50 aios (Nivel de evidencia B).

TABLA 3.2

Las vacunas antineumocdcicas, PCV13 y PPSV23, se recomiendan para todos los pacientes >65 afos (Tabla 3.2). La PPSV23
también se recomienda para pacientes mas jovenes con EPOC con enfermedades concomitantes importantes, como
enfermedad cardiaca o pulmonar crénica.®” Los datos especificos sobre los efectos de la PPSVy laPCV en pacientes con EPOC son
limitados y contradictorios.®® Una revision sistematica de vacunas inyectables en pacientes con EPOC identificé doce estudios
aleatorizados para su inclusion y observé que la vacunacién neumocdcica polivalente inyectable proporciona una proteccién
significativa contra la neumonia adquirida en la comunidad, aunque no hay evidencia que indique que la vacunacién reduzca
el riesgo de neumonia neumocdcica confirmada, que fue un evento relativamente raro. La vacunacién redujo la probabilidad
de exacerbacién de la EPOCYy la evidencia de calidad moderada sugiere beneficios de la vacunacién neumocdcica en pacientes
con EPOC. La evidencia fue insuficiente para comparar diferentes tipos de vacunas antineumocécicas.®® Se demostré que la
PPSV23 reduce la incidencia de neumonia extrahospitalaria en pacientes con EPOC <65 afos, con un FEV, <40% del esperado
o comorbilidades (especialmente comorbilidades cardiacas)“”? Se ha demostrado que la PCV13 exhibe al menos la misma o
mayor inmunogenicidad que la PPSV23 hasta dos afos después de la vacunacion en pacientes con EPOC.“" En un estudio
clinico amplio, la PCV13 demostrd una eficacia significativa para la prevencién de neumonia adquirida en la comunidad (45,6%)
y enfermedad neumocécica invasiva (75%) entre adultos =65 afios, con una eficacia que persistié durante al menos 4 anos.“?
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En adultos con EPOC, el Centro para el Control de Enfermedades de EE. UU. (CDC) recomienda la vacuna Tdap (también llamada
dTaP/dTPa) para proteger contra la pertussis (tos ferina), el tétanos y la difteria, en aquellos que no fueron vacunados en la
adolescencia y la vacuna contra el herpes zoster para proteger contra el herpes zoster en adultos con EPOC =50 afos.“*#

Las personas con EPOC deben recibir la vacuna frente a la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones nacionales.*

TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA EPOC ESTABLE

La terapia farmacoldgica para la EPOC se usa para reducir los sintomas, reducir la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones
y mejorar la tolerancia al ejercicio y el estado de salud. Los ensayos clinicos individuales no han sido lo suficientemente
concluyentes para demostrar que la farmacoterapia puede reducir la caida del FEV,.“*% Sin embargo, una revision sistematica
que combin¢ datos de 9 estudios demostré una reduccion en la caida del FEV, de 5,0 ml/afio en Josbrazos de tratamiento activo
en comparacion con los brazos de placebo.®" La diferencia entre los brazos de tratamiento-que contienen broncodilatadores
de accién prolongada y los brazos de placebo fue de 4,9 ml/afo. La diferencia entre losb¥azos de tratamiento que contienen
corticosteroides inhalados (ICS) y los brazos de placebo fue de 7,3 ml/aifo. Aunquecdebemos ser conscientes del beneficio
potencial de la farmacoterapia para reducir el deterioro de la funcién pulmonar, se.necesitan mas investigaciones para saber
quiénes son los pacientes con mayor probabilidad de beneficio.

Las clases de medicaciones comunmente utilizadas para tratar la EPOCse presentan en la Tabla 3.3. La eleccién dentro de
cada clase depende de la disponibilidad, el costo de la medicacién-y de la respuesta clinica favorable en contraposicion
con los efectos adversos. Cada régimen de tratamiento debe serindividualizado, ya que la relacién entre la gravedad de los
sintomas, la limitacién del flujo aéreo y la gravedad de las exacerbaciones puede diferir entre pacientes. La OMS ha definido
un conjunto minimo de intervenciones para el manejo de‘la EPOC estable en atencién primaria.®?

Los broncodilatadores son medicamentos que aumentan el FEV, y/o modifican otras variables espirométricas. Acttan
alterando el tono del musculo liso de las vias respiratorias y las mejorias en el flujo espiratorio reflejan el ensanchamiento
de las vias respiratorias mas que los caimbios en la retraccion elastica del pulmén. Los broncodilatadores tienden a reducir la
hiperinflacién dindmica en reposog.durante el ejercicio,**** y mejoran la capacidad de ejercicio. El alcance de estos cambios,
especialmente en pacientes cqn EPOC grave y muy grave, no es facil de predecir a partir de la mejoria del FEV, medido en
reposo.®>>¢

Las curvas de dosis-respuesta de broncodilatadores (cambio de FEV,) son relativamente planas con todas las clases de
broncodilatadores.®”*¥ Aumentar la dosis de un agonista B, o un anticolinérgico en un orden de magnitud, especialmente
cuando se administra mediante un nebulizador, al parecer proporciona un beneficio subjetivo en los episodios agudos®?
pero no es necesariamente Util en la enfermedad estable.®® Los medicamentos broncodilatadores en la EPOC se administran
con mayor frecuencia de forma regular para prevenir o reducir los sintomas. La toxicidad también esta relacionada con la
dosis (Tabla 3.3). Por lo general, no se recomienda el uso de broncodilatadores de accién corta de forma regular.

Agonistas B,. La accién principal de los agonistas B, consiste en relajar el musculo liso de las vias aéreas mediante la
estimulacion de los receptores adrenérgicos B,, lo cual aumenta el nivel de AMP ciclico y produce un antagonismo funcional
frente a la broncoconstriccion. Existen agonistas BZ de accidn corta (SABA) y de accion prolongada (LABA). El efecto de
los SABA normalmente desaparece en 4 a 6 horas.***” El uso regular y segun sea necesario de SABA mejora el FEV, y los
sintomas.®® Para el uso de dosis Unica o segun necesidad en la EPOC, no parece haber ninguna ventaja con el uso rutinario
de levalbuterol sobre los broncodilatadores convencionales.®” Los LABA muestran una duracion de accién de 12 horas o
mas y no excluyen un beneficio adicional de la terapia con SABA segun necesidad.®® El formoterol y el salmeterol son LABA
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administrados dos veces al dia que proporcionan una mejora significativa del FEV,, los volimenes pulmonares, la disnea,
el estado de salud, la frecuencia de exacerbaciones y el nimero de hospitalizaciones,® pero carecen de efecto sobre la
mortalidad o el deterioro de la funcién pulmonar. El indacaterol es un LABA administrado una vez al dia que mejora la
dificultad respiratoria,”®’" el estado de salud”" y la frecuencia de exacerbaciones.”” Algunos pacientes experimentan tos
después de lainhalacion de indacaterol. El oladaterol y el vilanterol son otros LABA administrados una vez al dia que mejoran
la funcién pulmonar y los sintomas.”273

Efectos adversos. La estimulacion de los receptores adrenérgicos 3, puede producir taquicardia sinusal en reposo y existe la
posibilidad de que desencadene arritmias en pacientes susceptibles. El temblor somético exagerado resulta preocupante en
algunos pacientes de edad avanzada tratados con dosis altas de agonistas f3,, independientemente de la via de administracion.
Aunque puede ocurrir hipopotasemia, especialmente cuando el tratamiento se combina con diuréticos tiazidicos,” y el
consumo de oxigeno puede aumentar en condiciones de reposo en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica,” estos
efectos metabdlicos disminuyen con el tiempo (es decir, muestran taquifilaxia). Pueden ocurrir caidas leves en la presion parcial
de oxigeno (Pa0,) después de la administracion de SABA y LABA,”® pero la importancia clinica de estos cambios es incierta. A
pesar de las preocupaciones relacionadas con el uso de agonistas 3, en el tratamiento del asma, no se ha informado ninguna
asociacion entre el uso de agonistas 3, y la pérdida de la funcién pulmonar o aumento de la mortalidad en la EPOC.®%777®

Los farmacos antimuscarinicos bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolinasobre los receptores muscarinicos
M3 que se expresan en el musculo liso de las vias aéreas.” Los antimuscarinicos de accidon corta (SAMA), es decir, ipratropio
y oxitropio, también bloquean el receptor neuronal inhibidor M2, que potencialinente puede causar broncoconstriccion
inducida por via vagal.®® Los antagonistas antimuscarinicos de accion proléngada (LAMA), como el tiotropio, aclidinio,
bromuro de glicopirronio (también conocido como glicopirrolato) y umeclidinio, tienen una unién prolongada a los
receptores muscarinicos M3, con una disociacién mas rapida de los receptores muscarinicos M2, prolongando asi la duracién
del efecto broncodilatador.”

Una revisidn sistematica de ensayos controlados aleatorizados concluyd que el ipratropio (SAMA) por si solo
proporcionaba pequeinos beneficios por encima de los~producidos por los SABA en términos de funcion pulmonar,
estado de salud y necesidad de esteroides orales.®" El tratamiento con LAMA (tiotropio) mejoran los sintomas y el
estado de salud.”®83 También mejora la efectividad de la rehabilitacién pulmonar®+%, y reduce las exacerbaciones y
las hospitalizaciones por exacerbaciones.® Las ensayos clinicos han mostrado un mayor efecto sobre la frecuencia de
exacerbaciones del tratamiento con LAMA (tiotropio) en comparacién con LABA.®%8”) En un ensayo clinico a largo plazo
de 5.993 pacientes con EPOC, el tiotropio-asociado a otras terapias estandar no tuvo ningun efecto sobre el deterioro
de la funcién pulmonar.®® Sin embargo, un estudio realizado en pacientes con EPOC en estadio temprano definido
por escasos sintomas y obstruccioh-Teve a moderada del flujo de aéreo tratada con tiotropio mostré mejoria del FEV,
y reduccion de las exacerbaciones moderadas pero no graves y de la caida del FEV, después del broncodilatador, pero
no antes del broncodilatador/©®

Efectos adversos. Los farmacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal y ello limita los efectos sistémicos molestos que
se observan con la atropina.”®# El uso amplio de esta clase de farmacos en una gran variedad de dosis y contextos clinicos
ha demostrado que es muy seguro. El principal efecto secundario es la sequedad de boca.®*® Aunque se han informado
sintomas urinarios ocasionales, no hay datos que demuestren una relacion causal verdadera®” Algunos pacientes que
usan ipratropio informan un sabor metalico amargo. Se ha informado un pequefio aumento inesperado en los eventos
cardiovasculares en pacientes con EPOC tratados regularmente con bromuro de ipratropio.®**® En un estudio clinico
amplio a largo plazo en pacientes con EPOC, el tiotropio asociado a otras terapias estdndar no tuvo ningun efecto sobre el
riesgo cardiovascular.®? Si bien hubo algunas preocupaciones iniciales con respecto a la seguridad de la administracion
de tiotropio a través del inhalador Respimat®,®¥ los hallazgos en este estudio no mostraron diferencias en la mortalidad o
la frecuencia de exacerbacién al comparar el tiotropio en un inhalador de polvo seco y el inhalador Respimat®.®® Existen
menos datos de seguridad disponibles para los otros LAMA, pero la frecuencia de efectos secundarios anticolinérgicos de
los medicamentos de esta clase parece ser baja y, en general, similar. El uso de soluciones con mascarilla puede precipitar
glaucoma agudo, probablemente como resultado directo del contacto entre la solucién y el 0jo.%>%
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} MEDICACION DE MANTENIMIENTO DE USO FRECUENTE EN LA EPOC*

OPCIONES DE ADMINISTRACION

Nombre genérico del farmaco Tipo de inhalador Nebulizador Oral Inyeccién Dur. de accion
AGONISTAS B,
DE ACCION CORTA (SABA)
Fenoterol MDI v Comprimidos, jarabe 4-6 horas
Levalbuterol MDI v 6-8 horas
Comprimidos, jarabe, comprimi- 4-6 horas
Salbutamol (albuterol) MDI & DP! v dospde Iiberaéién prolon(_;)ada v 12 h (liberacién prolon.)
Terbutalina DPI Comprimidos 4 4-6 horas
DE ACCION PROLONGADA (LABA)
Arformoterol v 12 horas
Formoterol DPI v 12 horas
Indacaterol DPI 24 horas
Olodaterol SMI 24 horas
Salmeterol MDI & DPI 12 horas
ANTICOLINERGICOS .
DE ACCION CORTA (SAMA)
Bromuro de ipratropio MDI v 6-8 horas
Bromuro de oxitropio MDI 7-9 horas
DE ACCION PROLONGADA (LAMA)
Bromuro de aclidinio DPI, MDI 12 horas
Bromuro de glicopirronio DPI Solucioh v 12-24 horas
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24 horas
Umeclidinio DPI 24 horas
Glicopirronio v 12 horas
Revefenacin v 24 horas

COMBINACION DE UN AGONISTA 8,DE ACCION CORTAY UN {-\MI\E)LINERGICO EN UN SOLO DISPOSITIVO (SABA/SAMA)

Fenoterol/ipratropio

SMI

v

6-8 horas

Salbutamol/ipratropio

SMI, MDI

Yy

6-8 horas

COMBINACION DE UN AGONISTA B,DE ACCION PRO@EADAY UN ANTICOLINERGICO EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/LAMA)

Formoterol/aclidinio DPI 12 horas

Formoterol/glicopirronio MDI 12 horas

Indacaterol/glicopirronio DPI 12-24 horas

Vilanterol/umeclidinio DP} 24 horas

Olodaterol/tiotropio SII 24 horas
METILXANTINAS o

Aminofilina

Solucion

v

Variable, hasta 24 horas

Teofilina (SR)

Comprimidos

v

Variable, hasta 24 horas

COMBINACION DE UN AGONISTA B, DE ACCION PROLONGADA Y CORTICOSTEROIDES EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/ICS)

Formoterol/beclometasona MDI, DPI 12 horas
Formoterol/budesénida MDI, DPI 12 horas
Formoterol/mometasona MDI 12 horas

Salmeterol/propionato de fluticasona MDI, DPI 12 horas

Vilanterol/furoato de fluticasona DPI 24 horas
TRIPLE COMBINACION EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/LAMA/ICS)

Fluticasona/umeclidinio/vilanterol DPI 24 horas
Beclometasona/formoterol/glicopirronio MDI 12 horas
Budesénida/formoterol/glicopirronio MDI 12 horas
INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA-4

Roflumilast | Comprimidos 24 horas
AGENTES MUCOLITICOS

Erdosteina Comprimidos 12 horas

Carbocisteina’ Comprimidos

N-acetilcisteina’ Comprimidos

*No todas las medicaciones estan disponibles en todos los paises. En algunos paises podrian estar disponibles otras formulaciones y dosis. tLos regimenes de dosis estan siendo discutidos.
MDI = inhalador presurizado de dosis medida; DPI = inhalador de polvo seco; SMI = inhalador de vapor suave. Tener en cuenta que glicopirrolato y glicopirronio son el mismo compuesto.

TABLA 3.3
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Continua la controversia respecto a los efectos precisos de los derivados de la xantina. Pueden actuar como inhibidores de
la fosfodiesterasa no selectivos, pero también se ha informado que tienen una variedad de acciones no broncodilatadoras,
cuya importancia se discute.®* 'V En la EPOC faltan datos sobre la duracion de la accion de las preparaciones de xantina
convencionales, o incluso de liberacién prolongada.

La teofilina es la metilxantina mas cominmente utilizada; es metabolizada por oxidasas de funcién mixta del citocromo
P450. La eliminacion del farmaco disminuye con la edad. Muchas otras variables fisiolodgicas y farmacos modifican el
metabolismo de la teofilina. Se ha informado una funcién mejorada de los musculos inspiratorios en pacientes tratados
con metilxantinas,®® pero no esta claro si esto refleja una reduccion en el atrapamiento aéreo o un efecto primario sobre
los musculos esqueléticos respiratorios. Todos los estudios que han demostrado la eficacia de la teofilina en la EPOC se
realizaron con preparaciones de liberacién sostenida.

Existen evidencias que indican un efecto broncodilatador modesto en comparacién con placebo en la EPOC estable."%? La
adicion de teofilina al salmeterol produce una mejoria del FEV, y de la dificultad respiratoria superior a la que se observa con
el salmeterol solo.*'% Estudios anteriores informaron evidencia contradictoria con respecto al efecto de la teofilina a dosis
bajas sobre la frecuencia de exacerbacion.%1% Un estudio amplio controlado con placebo ngmostré ningun efecto de la
teofilina oral sola o en combinacién con prednisolona 5 mg al dia sobre las exacerbaciones.dela EPOC grave.%®

Efectos adversos. La toxicidad esta relacionada con la dosis, y ello resulta especialmefte problematico con los derivados de
la xantina, debido a que su margen terapéutico es bajo y la mayor parte del efecto béneficioso se produce tan solo cuando
se alcanzan dosis proximas a las toxicas.1°01%2 | as metilxantinas son inhibidores no especificos de todos los subconjuntos
de enzimas fosfodiesterasas, lo que explica su amplia gama de efectos adversos. Los problemas incluyen el desarrollo de
palpitaciones por arritmias auriculares y ventriculares (que pueden resultar fatales) y convulsiones de tipo gran mal (que
pueden ocurrir independientemente de la historia epiléptica previa){Oftros efectos secundarios incluyen dolores de cabeza,
insomnio, nduseas y pirosis, efectos que pueden ocurrir dentrg-deél rango terapéutico de los niveles séricos de teofilina.
Estos medicamentos tienen interacciones significativas con medicamentos de uso comun, como eritromicina (pero no
azitromicina), ciertos antibioéticos quinolonas (ciprofloxacina, pero no ofloxacina), alopurinol, cimetidina (pero no ranitidina),
inhibidores de la captacién de serotonina (fluvoxamina) y el inhibidor de la 5-lipoxigenasa zileuton.

taf

La combinacion de broncodilatadores con:diferentes mecanismos y duraciones de accién puede aumentar el grado de
broncodilatacién con un menor riesgorde efectos secundarios en comparaciéon con el aumento de la dosis de un solo
broncodilatador.%'%| as combinaciones de SABAy SAMA son superiores en comparacion con el uso de sus componentes por
separado para mejorar el FEV, yJos'sintomas.""" El tratamiento con formoterol y tiotropio en inhaladores separados tiene un
impacto mayorenel FEV, quecuialquiera de los componentes por separado.''? Existen numerosas combinaciones disponibles
de un LABAy LAMA en un sofo inhalador (Tabla 3.3). Estas combinaciones mejoran la funcién pulmonar en comparacién con
el placebo;!" esta mejora es consistentemente mayor que los efectos de la monoterapia con broncodilatadores de accion
prolongada, aunque la magnitud de la mejora es menor que el efecto total aditivo de las respuestas a los componentes
individuales.""® En los estudios donde el criterio de valoracion principal son los desenlaces informados por el paciente (PRO,
del inglés patient reported outcomes) o en analisis agrupados, la combinacién de broncodilatadores tiene mayor impacto en
los PRO en comparacién con las monoterapias."'"'” En un ensayo clinico, el tratamiento combinado con LABA/LAMA fue mas
efectivo en mejorar la calidad de vida en comparacién con placebo o sus monocomponentes en pacientes con una mayor
carga de sintomas iniciales.”’® Un ensayo clinico mostré que LABA/LAMA mejoro la funcion y los sintomas respiratorios en
comparacién con la monoterapia con broncodilatadores de accion prolongada en pacientes sintomaticos con bajo riesgo
de exacerbaciones y que no reciben 1CS.1"? Estos ensayos clinicos tratan con datos promedios de grupo, pero las respuestas
de los sintomas a las combinaciones de LABA/LAMA se evalian mejor en pacientes individuales. También se ha mostrado
que un régimen de LABA/LAMA a dosis mas baja dos veces al dia mejora los sintomas y el estado de salud en pacientes con
EPOC"29 (Tabla 3.4). Estos hallazgos se han mostrado en personas de diferentes grupos étnicos (asiaticos y europeos).1?"
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La mayoria de los estudios con combinaciones de LABA/LAMA se han realizado en pacientes con baja frecuencia
de exacerbaciones. Un estudio en pacientes con antecedentes de exacerbaciones indicé que la combinacién de
broncodilatadores de accién prolongada es mas eficaz que la monoterapia con broncodilatadores de accidn prolongada
para prevenir las exacerbaciones."?? Otro estudio amplio encontré que la combinacién de un LABA con un LAMA no redujo
tanto como se esperaba la frecuencia de exacerbaciones en comparacion con el LAMA solo.'? Otro estudio en pacientes
con antecedentes de exacerbaciones confirmé que una combinaciéon de LABA/LAMA disminuyé las exacerbaciones en
mayor medida que una combinacién de LABA/ICS."?% Sin embargo, en una poblacién con alto riesgo de exacerbaciones (=2
exacerbaciones y/o una hospitalizacion en el afio anterior) otro estudio informé que la combinacién LABA/ICS disminuy® las
exacerbaciones en mayor medida que la combinacion de LABA/LAMA a concentraciones més altas de eosindfilos en sangre
(ver Capitulo 2).1% Un estudio amplio de farmacoeconomia observacional encontro similar efectividad entre LABA/LAMA y
LABA/ICS pero con riesgo mayor de neumonia en aquellos tratados con LABA/ICS.(29)

} BRONCODILATADORES EN LA EPOC ESTABLE

En la EPOC, los broncodilatadores inhalados desempefian un papel central en el control de los sintomas y se
administran con frecuencia de manera regular para prevenirlos o reducirlos (Nivel de evidencia A).

El uso regular y segun las necesidades de SABA o SAMA mejora el FEV, y los sintomas (Nivel de evidencia A).

Las combinaciones de SABA y SAMA son superiores al uso individual de esta medicacién para mejorar el FEV, y los
sintomas (Nivel de evidencia A).

Los LABA y los LAMA producen una mejoria significativa de la funcién pulmopar, la disnea y el estado de salud y
reducen la frecuencia de exacerbaciones (Nivel de evidencia A).

Los LAMA tienen un efecto de reduccion de las exacerbaciones superiok.al de los LABA (Nivel de evidencia A) y de
las hospitalizaciones (Nivel de evidencia B).

El tratamiento combinado con un LABA y un LAMA mejora ekFEV, y reduce los sintomas en comparacion con la
monoterapia (Nivel de evidencia A).

El tratamiento combinado con un LABA y un LAMA reduce las exacerbaciones en comparacion con la monoterapia
(Nivel de evidencia B).

El tiotropio mejora la efectividad de la rehabilitaciéo pulmonar con aumento de la capacidad de ejercicio (Nivel de
evidencia B).

La teofilina ejerce un pequeno efecto bronéodilatador en la EPOC estable (Nivel de evidencia A) el cual se asocia a
un modesto beneficio sintomatico (Nivelde evidencia B).

TABLA 3.4

ale

Hasta la fecha, las exacerbaciones (p. €j., frecuencia de exacerbaciones, pacientes con al menos una exacerbacion, tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbaciéon) representan el principal criterio de valoracién clinicamente relevante utilizado
para la evaluacién de la eficacia de los farmacos con efectos antiinflamatorios (Tabla 3.5).

Consideraciones generales preliminares. La evidencia in vitro sugiere que la inflamacion asociada a la EPOC tiene una
respuesta limitada a los corticosteroides. Ademads, algunos farmacos, incluidos los agonistas [32, la teofilina o los macrélidos,
pueden facilitar parcialmente la sensibilidad a los corticosteroides en la EPOC.'?'?® |a relevancia clinica de este efecto aun
no se ha establecido completamente.

Los datos in vivo sugieren que las relaciones dosis-respuesta y la seguridad a largo plazo (>3 afios) de los ICS en pacientes
con EPOC no estan claras y requieren mas investigacion.'?” Dado que los efectos de los ICS en la EPOC pueden ser
modulados por el uso concomitante de broncodilatadores de accion prolongada, estas dos opciones terapéuticas se
analizan por separado.

51



Tanto los fumadores actuales como los exfumadores con EPOC se benefician del uso de ICS en términos de funcién
pulmonar y frecuencia de exacerbacién, aunque la magnitud del efecto es menor en los fumadores habituales o crénicos en
comparacién con los fumadores leves o exfumadores.125129

Eficacia de los ICS (solos). La mayoria de los estudios han encontrado que el tratamiento regular con ICS solo no modifica la
caida a largo plazo del FEV, ni la mortalidad en pacientes con EPOC.*? Los estudios y metanalisis que evaltan el efecto del
tratamiento regular con ICS solo sobre la mortalidad en pacientes con EPOC no han proporcionado evidencia concluyente
de beneficio."*? En el estudio TORCH, se observé una tendencia hacia una mayor mortalidad en los pacientes tratados con
propionato de fluticasona solo en comparacién con los que recibieron placebo o salmeterol mas propionato de fluticasona
en combinacién."*" Sin embargo, no se observé aumento de la mortalidad en la EPOC en pacientes tratados con furoato de
fluticasona en el ensayo Survival in Chronic Obstructive Pulmonary Disease with High Cardiovascular Risk (SUMMIT).132 En la
EPOC moderada, el furoato de fluticasona solo o en combinacion con vilanterol se asocié a una disminuciéon mas lenta del
FEV, en comparacion con placebo o vilanterol solo con un promedio de 9 ml/afio.*¥ Varios estudios han investigado si existe
una relacién entre el tratamiento con ICS y el riesgo de cancer de pulmén, con resultados contradictorios.

ICS en combinacion con terapia broncodilatadora de accion prolongada. En pacientes con EPOC de moderada a muy
grave y exacerbaciones, un ICS combinado con un LABA es mas eficaz que cualquiera de los componentes por separado
para mejorar la funcion pulmonar, el estado de salud y reducir las exacerbaciones.*>'* Los efisayos clinicos basados en la
mortalidad por todas las causas como resultado principal no han podido demostrar un efecto éstadisticamente significativo
de la terapia combinada sobre la supervivencia.3"32

La mayoria de los estudios que encontraron un efecto beneficioso de la combindcion de dosis fija (FDC) de LABA/ICS
con respecto a LABA solo sobre la frecuencia de exacerbacion, reclutaron pacientes con antecedentes de al menos una
exacerbacién en el ano anterior.® Un estudio controlado aleatorizado realizado en un entorno de atencién primaria de
salud en el Reino Unido compard una combinacién de LABA/ICS con-alatencion habitual. Los resultados mostraron una
reduccién del 8,4% en las exacerbaciones de moderadas a graves\(resultado principal) y una mejora significativa en la
puntuacién CAT™, sin diferencias en la frecuencia de contactos/de"atencion médica o neumonias. Sin embargo, basar las
recomendaciones en estos resultados es dificil debido a la_heterogeneidad de los tratamientos informados en el grupo
de atencién habitual, la mayor frecuencia de cambios d€ tratamiento en el grupo que recibid la combinacion de interés
LABA/ICS y los patrones de practica médica Unicos enJa fegion del Reino Unido donde se realizé el estudio.”
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} TERAPIA ANTIINFLAMATORIA EN LA EPOC ESTABLE

CORTICOSTEROIDES INHALADOS

e La combinacion de un ICS con un LABA es mas efectiva que cada uno de los componentes por separado para mejorar
la funcion pulmonar y el estado de salud, y reducir las exacerbaciones en los pacientes que presentan exacerbaciones
y una EPOC de moderada a muy grave (Nivel de evidencia A).

o Eltratamiento regular con ICS aumenta el riesgo de neumonia, en especial en los pacientes con una enfermedad grave
(Nivel de evidencia A).

o Latriple terapia inhalada con una combinacion de LABA/LAMA/ICS mejora la funcion pulmonar, los sintomas y el estado
de salud y reduce las exacerbaciones, en comparacién con LABA/ICS, LABA/LAMA o LAMA en monoterapia (Nivel de
evidencia A). Datos recientes sugieren un efecto beneficioso de la triple terapia versus combinaciones a dosis fijas de
LABA/LAMA sobre la mortalidad en pacientes con EPOC sintomdaticos con antecedentes de exacerbaciones frecuentes
y/o graves.

GLUCOCORTICOIDES ORALES

o El uso a largo plazo de glucocorticoides orales tiene numerosos efectos secundarios (Nivel de evidencia A) sin que
haya evidencia de beneficio (Nivel de evidencia C).

INHIBIDORES DE PDE4

o En los pacientes con bronquitis crénica, EPOC grave a muy grave y antecedentés de exacerbaciones:
» Un inhibidor de PDE4 mejora la funcién pulmonar y reduce las exacerbaciones moderadas y graves (Nivel de
evidencia A).
» Uninhibidor de PDE4 mejora la funcién pulmonary reducelas éxacerbaciones en los pacientes que estan siendo
tratados con combinaciones a dosis fijas de LABA/ICS (Nivel de evidencia A).

ANTIBIOTICOS

o El tratamiento a largo plazo con azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo largo de un afio (Nivel de
evidencia A).

o El tratamiento con azitromicina se asocia a aumento de la incidencia de resistencias bacterianas (Nivel de evidencia
A) y a deterioro en las pruebas de audicjgn.(Nivel de evidencia B).

MUCORREGULADORES Y AGENTES ANTIOXIDANTES

o El tratamiento regular con mucoliticos como la erdosteina, carbocisteina y NAC reduce el riesgo de exacerbaciones en
poblaciones seleccionadas{Nivel de evidencia B).

OTROS FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS

o Lasimvastatinano previenelasexacerbacionesenlos pacientes con EPOC que tienen un mayorriesgo de exacerbaciones
y en los que no hay indicaciones para el uso de un tratamiento con estatinas (Nivel de evidencia A). Sin embargo,
hay estudios observacionales que sugieren que las estatinas pueden tener efectos positivos sobre algunos de los
desenlaces clinicos en los pacientes con EPOC a los que se administran por indicaciones cardiovasculares o metabdlicas
(Nivel de evidencia C).

¢ No se han evaluado adecuadamente los modificadores de leucotrieno en pacientes con EPOC.

TABLA 3.5
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Recuento de eosindfilos en sangre. Varios estudios han mostrado que el recuento de eosindfilos en sangre predice la
magnitud del efecto del ICS (asociado al tratamiento con broncodilatadores de mantenimiento regular) para prevenir
futuras exacerbaciones.'?>138142) Exjste una relacion continua entre el recuento de eosindfilos en sangre y los efectos del ICS;
se observan pequenos y/o ningunos efectos con recuentos de eosinofilos mas bajos, con efectos incrementales observados
con recuentos de eosinéfilos mas altos. El modelo de datos indica que los regimenes que contienen ICS tienen poco o
ningun efecto con un recuento de eosindfilos en sangre <100 células/ul,"*® por lo que este umbral se puede usar para
identificar pacientes con una probabilidad baja de beneficio del tratamiento con ICS. El umbral de un recuento de eosinéfilos
en sangre >300 células/pl identifica la parte superior de la relacién continua entre eosindfilos e ICS, y puede usarse para
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con ICS. Ademas, recuentos mas bajos de
eosinofilos en sangre y esputo se asocian a mayor presencia de proteobacterias,"*'*) principalmente haemophilus, y un
aumento de infecciones bacterianas y neumonia.® Por lo tanto, los recuentos mas bajos de eosindfilos en sangre pueden
identificar individuos con perfiles microbiol6gicos asociados a un mayor riesgo de empeoramiento clinico debido a especies
bacterianas patdgenas.

Existe evidencia de que, en promedio, los recuentos de eosindfilos en sangre son mas altos en pacientes con EPOC, aunque
hay superposicion con los controles.%® Los recuentos mas altos de eosinéfilos en sangre en pacientes con EPOC se asocian
a un aumento en el nimero de eosindfilos en los pulmones y la presencia de niveles mas altos de marcadores de inflamacién
tipo 2 en las vias respiratorias.'#*1%% Estas diferencias en la inflamacidn de las vias respiratorias‘@ueden explicar la respuesta
diferencial al tratamiento con ICS segun el recuento de eosindfilos en sangre.

Los umbrales de <100 células/pl y =300 células/pl deben considerarse estimaciones;mas que valores de corte precisos, que
pueden predecir diferentes probabilidades de beneficio del tratamiento.

Las fuentes de evidencia incluyen: 1) Analisis post-hoc que comparan LABA/ICS versus LABA;138138141) 2) anlisis preespecificados
gue comparan la triple terapia versus LABA/LAMA o LAMA;(12>140142)y 3) otros-analisis que comparan LABA/ICS versus LABA/LAMAUSY
o que estudian la retirada de ICS.(15# 154

El efecto del tratamiento de los regimenes que contienen ICSSEABA/LAMA/ICS y LABA/ICS frente a LABA/LAMA) es mayor
en pacientes con alto riesgo de exacerbacion (=2 exacerbaeiones y/o una hospitalizacién en el afio anterior).124125140 Por
lo tanto, el uso de los recuentos de eosinéfilos en sangre para predecir los efectos de los ICS siempre debe combinarse
con la evaluacién clinica del riesgo de exacerbacién/(como lo indica la historia previa de exacerbaciones). Otros factores
(tabaquismo, origen étnico, ubicacion geografica)podrian influir en la relacion entre el efecto de los ICS y el recuento de
eosindfilos en sangre, pero aun queda por explorar.

La repetibilidad de los recuentos de eosinofilos en sangre en una amplia poblacion de atencién primaria parece razonable,"
aunque se observa mayor variabilidad-€n umbrales mas altos."*® Se observa una mejor reproducibilidad en los umbrales mas
bajos (por ejemplo, 100 células/ut){'>” En general, los recuentos de eosinéfilos en sangre pueden ayudar a los médicos a estimar
la probabilidad de una respuésta preventiva beneficiosa al agregar ICS al tratamiento broncodilatador regular y, por lo tanto,
pueden usarse como biomarcador junto con la evaluacién clinica en la toma de decisiones sobre el uso de ICS.

Los estudios de cohortes han producido resultados diferentes con respecto a la capacidad de los eosindfilos en sangre para
predecir los resultados de exacerbaciones futuras, ya sea sin relaciént*® o con una relacion positiva.'®%% Es probable que
las diferencias entre los estudios estén relacionadas con diferentes antecedentes de exacerbaciones previas y el uso de ICS.
No hay pruebas suficientes para recomendar que se utilicen eosindfilos en sangre para predecir el riesgo de exacerbaciones
futuras de forma individual en pacientes con EPOC. Se observé una mayor caida del FEV, en pacientes con EPOC leve a
moderada con recuentos de eosinéfilos en sangre mas altos en una poblacion donde el uso de ICS era bajo, " destacando
la posible utilidad de los recuentos de eosinéfilos en sangre como un biomarcador pronéstico para el deterioro de la funcion
pulmonar cuando el uso de ICS no es factor de desviacion. En individuos mas jovenes sin EPOC, los recuentos mas altos de
eosindfilos en sangre se asocian a un mayor riesgo de desarrollo posterior de EPOC.1162

Los factores a considerar al iniciar el tratamiento con ICS en combinacién con uno o dos broncodilatadores de accién
prolongada se muestran en la Figura 3.1.0%
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Efectos adversos. Existe evidencia de alta calidad de ensayos controlados aleatorizados de que el uso de ICS se asocia a
mayor prevalencia de candidiasis oral, voz ronca, hematomas en la piel y neumonia."? Este riesgo excesivo se ha confirmado
en estudios de ICS que utilizan furoato de fluticasona, incluso a dosis bajas."*” Los pacientes con mayor riesgo de neumonia
incluyen aquellos que actualmente fuman, tienen =55 afos, antecedentes de exacerbaciones previas o neumonia,
un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m? mayor gravedad de disnea MRC y/o limitacién grave del flujo aéreo.(65160)
Independientemente del uso de ICS, existe evidencia de que un recuento de eosindfilos en sangre <2% aumenta el riesgo
de desarrollar neumonia.®” En estudios de pacientes con EPOC moderada, los ICS solos o en combinacién con un LABA no
aumentaron el riesgo de neumonia.'321%9

} FACTORES A CONSIDERAR CUANDO SE INICIA TRATAMIENTO CON ICS

Factores a considerar cuando se inicia tratamiento con ICS en combinacién con uno o dos broncodilatadores de accién
prolongada (tener en cuenta que el contexto es diferente cuando se considera la retirada de los ICS):

Recomendacion fuerte Considerar su uso: En contra de su uso:

Antecedentes de + Una exacerbacién moderada de Eventos repetidos de neumonia
hospitalizacion(es) debido a EPOC al ano* Recuento de eosindfilos
exacerbaciones de la EPOC* - Recuento de eosindfilos de =100 a <100 células/ul

>2 exacerbaciones moderadas de <300 células/ul Antecedentes de infeccion por
EPOC al afno* micobacterias

Recuento de eosindfilos =300

células/pl

Antecedentes de asma o0 asma

concomitante

=
*A pesar de una terapia de mantenimiento apropiada con @ﬁodilatador de accion prolongada (ver tabla 3.4 y Figura 4.3
para recomendaciones); Q

*Tener en cuenta que el recuento de eosindfilos en sq\fcﬂ'e debe verse como un continuum; los valores indicados repre-
sentan puntos de corte aproximados; es probabl&i@e os recuentos de eosindfilos fluctden.

Reproducido con el permiso de ©ERS 2019: fjféﬁean Respiratory Journal 52 (6) 1801219;
DOI:10.1183/13993003.01219-2018 Public |13 de diciembre de 2018

A
FIGURA 3.1 e
&

Los resultados de estudios cos aleatorizados (ECA) han proporcionado resultados variados con respecto al riesgo de
disminucion de la densidad gsea y fracturas con el tratamiento con ICS, lo que puede deberse a diferencias en los disefios de

los estudios y/o diferencias entre los compuestos de ICS.#8164168170 | o5 resultados de los estudios observacionales sugieren que
el tratamiento con ICS también podria estar asociado a mayor riesgo de diabetes/mal control de la diabetes,"”" cataratas,"”?
e infeccion por micobacterias"’® incluida la tuberculosis."7#'79 En ausencia de datos de ECA sobre estos temas, no es posible
obtener conclusiones firmes.”” Se ha encontrado un mayor riesgo de tuberculosis tanto en estudios observacionales como en
un meta-analisis de ECA.(7417%)

Retirada de ICS. Los resultados de los estudios de retirada proporcionan resultados controversiales con respecto a las
consecuencias de la retirada de ICS en la funcién pulmonar, los sintomas y las exacerbaciones.”#'82 Algunos estudios han
mostrado un aumento de las exacerbaciones y/o sintomas después de la retirada de ICS, mientras que otros no. Existe
evidencia de una disminucion modesta en el FEV, (aproximadamente 40 ml) con la retirada de ICS,"®*? que podria estar
asociada a un aumento del nivel de eosindfilos circulantes de base."*? Un estudio que examind la retirada de ICS en el
contexto de tratamiento con doble broncodilataciéon demostré que tanto la caida del FEV, como el aumento en la frecuencia
de exacerbaciones asociadas a la retirada de ICS fueron mayores entre los pacientes con recuento basal de eosindfilos en
sangre =300 células/ul.">¥ Las diferencias entre los estudios pueden estar relacionadas con las diferencias en la metodologia,
incluyendo el uso de medicacidn(es) con farmacos broncodilatadores de accién prolongada que pueden minimizar cualquier
efecto de la retirada de ICS.
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El aumento en el tratamiento inhalado a LABA mas LAMA e ICS (triple terapia) puede ocurrir mediante varias estrategias'®?
y se ha demostrado que mejora la funcion pulmonar, los resultados informados por el paciente y reduce las exacerbaciones
en comparacién con LAMA solo, LABA/LAMA y LABA/ICS.(125140142184-191)

Un andlisis combinado post-hoc de tres ensayos clinicos de triple terapia en pacientes con EPOC con limitacion grave del flujo
aéreo y antecedentes de exacerbaciones mostrd una tendencia no significativa a reducir la mortalidad (evaluada como un
resultado de seguridad) con la triple terapia en comparacién con la terapia sin 1CS.7%? Dos grandes ECA de un aio (llamados
IMPACT y ETHOS) proporcionan nueva evidencia sobre la reduccién de la mortalidad con triples combinaciones inhaladas
de dosis fija en comparacion con la broncodilatacion doble.*'* Ambos ensayos compararon una combinacion fija de
triple terapia (LABA/LAMA/ICS) (en dos dosis de ICS en ETHOS) con respecto a dos opciones de doble terapia (LABA/LAMA
y LABA/ICS). Estos estudios fueron en pacientes con antecedentes de exacerbaciones frecuentes y/o graves. La mayoria de
los pacientes estaba recibiendo triple terapia abierta o basada en LABA/ICS antes de la aleatorizaciéon del estudio. Si bien la
mortalidad no fue un criterio de valoracién principal para ninguno de los estudios, fue un resultado preespecificado; el estado
vital se recopild rigurosamente para que los datos faltantes fueran minimos. Ambos estudios realizaron andlisis por intencién
de tratar. En IMPACT (n=10.355), la mortalidad en el grupo de triple terapia fue significativamente menor en comparacion
con el grupo de doble broncodilatacion, pero no con LABA/ICS.M%3 En ETHOS (n=8.509), se oldservaron hallazgos similares
con la dosis mas alta de ICS (pero no con la dosis mas baja)."**'*® Para ambos estudios, no hulpo diferencias versus LABA/CSI.

Juntos, estos resultados sugieren un efecto beneficioso de la triple terapia inhalada‘a*dosis fija versus las combinaciones
de LABA/LAMA a dosis fija sobre la mortalidad en pacientes con EPOC sintomatica con antecedentes de exacerbaciones
frecuentes y/o graves que habian recibido previamente terapia de mantenimiente con triple terapia, LABA/ICS, monoterapia
broncodilatadora o doble terapia broncodilatadora de accién prolongada.|Analisis o estudios adicionales pueden ayudar a
determinar si otros subgrupos de pacientes especificos demuestran un-mayor beneficio de supervivencia.

Los glucocorticoides orales tienen numerosos efectos secundarios, incluida la miopatia por esteroides'® que puede
contribuir a producir debilidad muscular, disminucion de la capacidad funcional e insuficiencia respiratoria en sujetos con
EPOC muy grave. Se ha demostrado que los glucocgrticoides sistémicos para el tratamiento de las exacerbaciones agudas
en pacientes hospitalizados o durante las visitas/a‘Urgencias reducen la tasa de fracaso del tratamiento, la tasa de recaida y
mejoran la funcion pulmonar y la disnea.®®” Rorel contrario, los estudios prospectivos sobre los efectos a largo plazo de los
glucocorticoides orales en la EPOC estable'son limitados. ' Por lo tanto, aunque los glucocorticoides orales desempefian
un papel en el tratamiento agudo de las’exacerbaciones, no tienen ningun papel en el tratamiento diario crénico de la EPOC
debido a la falta de beneficio en comparacién con la alta tasa de complicaciones sistémicas.

(Ot

Eficacia. La accion principal de los inhibidores de la PDE4 es reducir la inflamacién inhibiendo la degradacion del AMP ciclico
intracelular.?® El roflumilast es un medicamento oral que se administra una vez al dia sin actividad broncodilatadora directa.
El roflumilast reduce las exacerbaciones moderadas y graves tratadas con corticosteroides sistémicos en pacientes con
bronquitis crénica, EPOC grave o muy grave y antecedentes de exacerbaciones.“’" Los efectos sobre la funcién pulmonar
también se observan cuando se afade roflumilast a broncodilatadores de accion prolongada®? y en pacientes que no estan
controlados con combinaciones de dosis fija de LABA/ICS.?%) Se ha informado que los efectos beneficiosos de roflumilast son
mayores en pacientes con antecedentes de hospitalizacion debido a exacerbacion aguda.?®#? No se ha realizado ningun
estudio que compare directamente roflumilast con un corticosteroide inhalado.

Efectos adversos. Los inhibidores de la PDE4 tienen mas efectos adversos que los medicamentos inhalados para la EPOC.%
Los mas frecuentes son diarrea, nduseas, disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, trastornos del suefio y
dolor de cabeza. Los efectos adversos han provocado un aumento de la frecuencia de abandono en los ensayos clinicos. Los
efectos adversos parecen ocurrir al principio del tratamiento, son reversibles y disminuyen en el tiempo con el tratamiento
continuo. En estudios controlados se ha observado una pérdida de peso media inexplicable de 2 kg y se recomienda
monitorizar el peso durante el tratamiento, ademas de evitar el tratamiento con roflumilast en pacientes con bajo peso. El
roflumilast también debe usarse con precaucién en pacientes con depresion.
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En estudios profilacticos mas antiguos, el uso continuo de antibidticos no tuvo ningun efecto sobre la frecuencia de las
exacerbaciones en la EPOC?72% y un estudio que examino la eficacia de la quimioprofilaxis realizada en los meses de
invierno durante un periodo de 5 afos concluyé que no hubo ninguin beneficio.?*? Estudios posteriores han demostrado
que el uso regular de algunos antibidticos puede reducir la frecuencia de exacerbaciones.?'0'?

La azitromicina (250 mg/dia 0 500 mg tres veces por semana) o la eritromicina (250 mg dos veces al dia) durante un ailo
en pacientes propensos a exacerbaciones redujeron el riesgo de exacerbaciones en comparacién con el tratamiento
habitual.?'>2' El uso de azitromicina se asocié a una mayor incidencia de resistencia bacteriana, prolongacién del
intervalo QTc y problemas de audicion.?'™ Un andlisis post-hoc sugiere un beneficio menor en fumadores activos.
299 No hay datos que muestren la eficacia o seguridad del tratamiento crénico con azitromicina para prevenir las
exacerbaciones de la EPOC mas alld de un afio de tratamiento.

La terapia en tandas con moxifloxacina (400 mg/dia durante 5 dias cada 8 semanas) en pacientes con bronquitis crénica y
exacerbaciones frecuentes no tuvo un efecto beneficioso sobre la frecuencia de exacerbaciones en general.?™

En pacientes con EPOC que no reciben ICS, el tratamiento regular con mucoliticos/como carbocisteina y N-acetilcisteina
puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud,2i¢# Por el contrario, se ha demostrado
que la erdosteina puede tener un efecto significativo sobre las exacerbaciones(leves) independientemente del tratamiento
concomitante con ICS. Debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la dosificaciéon del tratamiento y los
tratamientos concomitantes, los datos actualmente disponibles no pefmiten identificar con precisién la poblacién diana
potencial para los agentes antioxidantes en la EPOC.?%

A\
&=

Dos ECA en pacientes con EPOC realizados antes de 2005 que investigaron el uso de un inmunorregulador informaron una
disminucién en la gravedad y la frecuencia de las exagerbaciones.??'?2? Se necesitan estudios adicionales para examinar los
efectos a largo plazo de esta terapia en pacientes/que reciben una terapia de mantenimiento actualmente recomendada
para la EPOC.

Cuatro grandes estudios de fase 3 han‘investigado la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-IL-5 mepolizumab®?® y
el anticuerpo anti-receptor de IL-5-a benralizumab®? en pacientes con EPOC grave, exacerbaciones recurrentes y
evidencia de inflamacién eosinofilica en sangre periférica a pesar de recibir terapia inhalada de alta intensidad. Los
estudios mostraron una reduccion del 15-20% en la frecuencia de exacerbaciones graves, pero el efecto no siempre fue
estadisticamente significativo y fue variable entre los estudios y las dosis. No hubo ningun efecto sobre el FEV, o las
puntuaciones de calidad de vida ni tampoco una relaciéon consistente entre la respuesta al tratamiento y el recuento
de eosindfilos en sangre periférica. Un andlisis post-hoc del ensayo de mepolizumab mostré un mayor beneficio y una
evidencia mas clara de un efecto del tratamiento relacionado con los eosinéfilos en sangre sobre las exacerbaciones
tratadas con corticosteroides orales, lo que aumenta la posibilidad de que este tratamiento pueda encontrar un papel en
un subgrupo muy seleccionado de pacientes con EPOC eosinofilica y que requieren corticosteroides orales con frecuencia.
Se requieren mas estudios para investigar esta posibilidad.

El nedocromil y los modificadores de leucotrienos no han sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOC y la
evidencia disponible no respalda su uso.??>2%¢

No hubo evidencia de beneficio, y si alguna evidencia de dafo, incluyendo malignidad y neumonia, después del tratamiento
con un anticuerpo anti-TNF-alfa (infliximab) en la EPOC de moderada a grave.??”

Un ECA del bloqueador selectivo del receptor 3, metoprolol en pacientes con EPOC moderada o grave, que no tenian una
indicacion establecida para el uso de betabloqueantes, mostré que no retrasé el tiempo hasta la primera exacerbacién de
la EPOC en comparacién con el grupo placebo y la hospitalizacidn por exacerbaciéon fue mas comun entre los pacientes
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tratados con metoprolol.??® No hay evidencia de que los betabloqueantes deban usarse en pacientes con EPOC que no
tienen una indicacién cardiovascular para su uso.

La simvastatina no previno las exacerbaciones en pacientes con EPOC que no tenian indicacién metabdlica o cardiovascular
para el tratamiento con estatinas.??® Se ha informado una asociacion entre el uso de estatinas y mejores resultados
(incluyendo una disminucién de las exacerbaciones y la mortalidad) en estudios observacionales de pacientes con EPOC
que las recibieron durante indicaciones cardiovasculares y metabdlicas.?

No hay evidencia de que el suplemento con vitamina D tenga un impacto positivo sobre las exacerbaciones en pacientes no
seleccionados.®*" En un metanadlisis, el suplemento con vitamina D redujo la frecuencia de exacerbacién en pacientes con
niveles basales bajos de vitamina D.\3?

Cuando un tratamiento se administra por via inhalada, no se puede dejar de enfatizar la importancia de la educacion
y la formacién en la técnica de los dispositivos de inhalacion. Los dispositivos de inhalacion incluyen nebulizadores,
inhaladores de dosis medidas (MDI) que se usan sin espaciadores, inhaladores de niebla fina y dispositivos accionados
por la respiracion, es decir, MDI accionados por la respiracién (BAl) e inhaladores de polva,seco (DPI) de dosis Unica y
multidosis.?*¥ En los DPI multidosis, el polvo esta contenido en un depésito o en ampollastindividuales.?** No todas las
clases de farmacos inhalados estan disponibles en todos los tipos de dispositivos. Esmas probable que las particulas
>5 micrones (um) se depositen en la orofaringe. Para la administracion de farmaces al tracto respiratorio inferior y a los
pulmones, el tamano de la particula (didmetro aerodindmico medio de masa) puede ser fino (2-5 um) o extrafino (<2 um),
lo que influye en la fraccion respirable total (particulas <5 um) y en la cantidady-el lugar de depdsito del farmaco (depdsito
mas periférico con particulas extrafinas).?*® Los ensayos controlados aleaterizados no han identificado la superioridad
de ningun dispositivo/formulacién.*® Sin embargo, los pacientes in¢luidos en estos ensayos suelen ser aquellos que
dominan la técnica de inhalacion y reciben la educacion y el seguimiento adecuados con respecto a este tema, por lo
tanto, es posible que no refleje la practica clinica habitual. En promedio, mas de dos tercios de los pacientes cometen al
menos un error al usar un dispositivo de inhalacion.®427 Urrgstudio observacional prospectivo y riguroso de pacientes
con EPOC dados de alta del hospital confirmé la adherencia-adecuada al uso de un DPI en solo el 23% de los pacientes.?®

Los estudios observacionales han identificado una-relacion significativa entre el uso deficiente de inhaladores y el
control de los sintomas en pacientes con EPOZ.% Los factores determinantes de una técnica deficiente del inhalador
en pacientes con asma y EPOC incluyen: edad avanzada, uso de multiples dispositivos y falta de educacion previa sobre
la técnica de inhalacion.”*? En tales pablaciones, la educacién mejora la técnica de inhalacién en algunos pacientes,
pero no en todos,?*? especialmente.cuando se implementa la estrategia de “ensefianza” (a los pacientes se les pide
gue muestren cdmo se debe usareldispositivo).?*? Es importante comprobar que los pacientes contintan utilizando
su dispositivo correctamente.La falta de dispositivos con placebo en las 4reas clinicas es a menudo una limitacién y
una barrera para proporcionar a los pacientes una instruccién de calidad sobre técnicas de inhalacion. Alentar a un
paciente a que traiga sus propios dispositivos a la clinica es una alternativa util. Aquellos que no alcanzan el dominio
pueden requerir un cambio en el dispositivo de administracion por inhalacién. Las intervenciones dirigidas por
farmacéuticos?*" y la orientacion sanitaria no especializada'?*? pueden mejorar la técnica de inhalacion y la adherencia
en los pacientes con EPOC.
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} LA VIiA INHALATORIA

Cuando se administra un tratamiento inhalado, nunca sera suficiente lo que se resalte sobre la importancia de la
educacién sanitaria y la capacitacion en la técnica de uso del dispositivo de administracion.

La eleccién del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependera del acceso, el costo, el prescriptor y, lo mas
importante, la capacidad para su uso y preferencia del paciente.

Es esencial proporcionar las instrucciones adecuadas y mostrar al paciente la técnica de inhalacién correcta cuando

se prescribe un dispositivo, con el objetivo de garantizar que la técnica de uso del inhalador sea correcta, y debera
volver a verificarse en cada visita que los pacientes contintan utilizando el inhalador adecuadamente.

La técnica del uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) deben evaluarse antes de llegar a la conclusién de
que el tratamiento actual es insuficiente.

TABLA 3.6

Los principales errores en el uso del dispositivo de dispensacién se relacionan con problemas con elflujo inspiratorio, la duracion
de lainhalacion, la coordinacién, la preparacion de la dosis, la maniobra de exhalacion antes dea'inhalacion y la contencion de
la respiracion después de la inhalacion de la dosis (Tabla 3.6).2%® Hay instrucciones especificas disponibles para cada tipo de
inhalador.®¥ Los estudios observacionales en pacientes con EPOC muestran que, aunque el tipo y la frecuencia de los errores
de inhalacion varian entre los dispositivos en funcion de sus caracteristicas, no existéninguin dispositivo que evite la necesidad
de explicar, demostrar y comprobar periédicamente la técnica de inhalacion. 224 Estrategias para la eleccién del inhalador
basadas en las caracteristicas de los pacientes han sido propuestas por expertos y grupos de trabajos de consenso (Tabla
3.6), pero aun no se ha probado ninguna de manera prospectiva.?*??2% No hay evidencia de la superioridad de la terapia
nebulizada sobre la de los dispositivos portatiles en pacientes que puedén utilizar estos dispositivos correctamente.

La terapia triple de dosis fija triple inhalada en un inhalador puede ayudar a mejorar el estado de salud en comparaciéon
con el tratamiento con multiples inhaladores.?"

En la Tabla 3.7 se resumen otros tratamientos.farmacoldgicos para la EPOC.

N .
} OTROS TRATAMIENTO@?’ARMACOLOGICOS
| N

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

El tratamiento sustitutivo por via intravenosa puede retardar la progresion del enfisema (Nivel de evidencia B).

ANTITUSIGENOS

No hay una evidencia concluyente respecto al papel favorable de los antitusigenos en los pacientes con EPOC
(Nivel de evidencia B).

VASODILATADORES

Los vasodilatadores no mejoran los desenlaces clinicos y pueden empeorar la oxigenacién (Nivel de evidencia B).

TABLA 3.7

Terapia sustitutiva de alfa-1 antitripsina. El enfoque l6gico para minimizar el desarrolloy la progresién de la enfermedad
pulmonar en pacientes con DAAT es la terapia sustitutiva de alfa-1-antitripsina. Esta terapia ha estado disponible en
muchos paises, aunque no en todos, desde la década de 1980. Debido a que la DAAT es poco comun, se han realizado
pocos ensayos clinicos para evaluar la eficacia con resultados espirométricos convencionales. Sin embargo, una gran
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cantidad de estudios observacionales indican una reduccién del deterioro espirométrico en pacientes tratados versus
no tratados®? y que esta reduccion es mas efectiva para pacientes con un FEV, entre 35-49% del esperado.?*? Se
ha sugerido que los que nunca han fumado o los exfumadores con un FEV, entre 35-60% del esperado son los mas
adecuados para la terapia sustitutiva de DAAT (nivel de evidencia B).

Los datos de los registros y ensayos clinicos disponibles se han centrado casi exclusivamente en pacientes con el
genotipo ZZ (ZZ-DAAT/PiZZ). No se han explorado los riesgos para otros genotipos en ensayos clinicos, aunque los
sujetos con genotipos Z/nulo o nulo/nulo tienen niveles ain mas bajos de AAT en plasma y generalmente se evaltan
para terapia sustitutiva. No se considera que otros genotipos estén en riesgo o probablemente se beneficien de la
terapia sustitutiva. Estudios recientes han sugerido un mayor riesgo de desarrollar EPOC leve en heterocigotos para el
gen Z?**2%) qunque, a diferencia de ZZ, ninguno desarrolla EPOC en ausencia de tabaquismo, por lo que se cree que
dejar de fumar previene la progresién y, por lo tanto, la terapia sustitutiva no es necesaria ni apropiada.

Los estudios que utilizan parametros sensibles de la progresién del enfisema determinados por tomografias
computarizadas han proporcionado evidencia de un efecto sobre la preservaciéon del tejido pulmonar en comparacion
con placebo.?*¢2°® Segun el dltimo ensayo, las indicaciones de la terapia sustitutiva se han ampliado para incluir
“aquellos pacientes con evidencia de enfermedad pulmonar progresiva a pesar de otra terapia 6ptima”. Sin embargo,
no todos los pacientes con DAAT desarrollan o persisten con una progresién espiromgétrica rapida, especialmente
después de dejar de fumar.?** Dado que el propdsito de la terapia de aumento es presesvar la funcién y la estructura
pulmonar, parece l6gico reservar una terapia tan costosa para aquellos con evidencia de continuidad y progresion
rapida después de dejar de fumar.*?

La indicacién para la terapia sustitutiva de AAT es el enfisema, aunque no existen criterios fijos para el diagndstico o la
confirmacion. Las pruebas de la eficacia de la terapia de aumento varian segtin el resultado estudiado.?” Se recomendd
la terapia sustitutiva intravenosa para personas con deficiencia de alfa<1 antitripsina (DAAT) y un FEV <65% del esperado
segun estudios observacionales anteriores. Sin embargo, el Ultimo estudio basado en la tomografia computarizada
recomendd que todos los pacientes con evidencia de enfermédad pulmonar progresiva sean considerados como
aquellos con enfermedad pulmonar relacionada con DAAT.Y un FEV, >65%. Se recomienda la discusién individual
teniendo en cuenta el costo de la terapia y la falta de evidencia para la obtencidn de grandes beneficios.*" La principal
limitacion de esta terapia es el elevado costo y la falta de disponibilidad en muchos paises.

Antitusigenos. La funcion de los antitusigenos€n los pacientes con EPOC no es concluyente.??

Vasodilatadores. Los vasodilatadores nothan sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOC con hipertension
pulmonar grave/desproporcionada. Eh6xido nitrico inhalado puede empeorar el intercambio gaseoso debido a la
regulacion hipoxica alterada del equilibrio ventilacion-perfusion y estd contraindicado en la EPOC estable.%® Los
estudios han demostrado que-el'sildenafilo no mejora los resultados de la rehabilitacion en pacientes con EPOC y
aumenta moderadamente |a presién de la arteria pulmonar.?s¥ El tadalafilo no parece mejorar la capacidad de ejercicio
o el estado de salud en pacientes con EPOC con hipertensién pulmonar leve.25

REHABILITACION, EDUCACION Y AUTOGESTION

La rehabilitacién pulmonar (RP) se define como “una intervencion integral basada en una evaluacién exhaustiva del
paciente seguida de terapias adaptadas al paciente que incluyen, entre otras, entrenamiento con ejercicios, educacion,
intervencién de autogestién con el objetivo de cambiar la conducta, disefiada para mejorar el estado fisico y psicolégico
de las personas con enfermedad respiratoria cronica y para promover la adherencia a largo plazo a conductas que mejoran
la salud”.2¢®

La RP debe considerarse parte del tratamiento integrado del paciente y, por lo general, incluye una variedad de profesionales
de la salud para garantizar una cobertura éptima de los muchos aspectos involucrados®” Los pacientes deben someterse a una
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evaluacién cuidadosa antes de su inscripcion, incluyendo la identificacion de los objetivos del paciente, necesidades especificas
de atencién médica, estado de tabaquismo, salud nutricional, capacidad de autogestion, alfabetizacion en salud, estado de
salud psicoldgica y circunstancias sociales, condiciones comérbidas, asi como capacidades y limitaciones para el ejercicio.2%259
Los beneficios éptimos se logran con programas que duran de 6 a 8 semanas. La evidencia disponible indica que no existen
beneficios adicionales al extender la RP a 12 semanas.?** Se recomienda el entrenamiento con ejercicios supervisados al menos
dos veces por semana, y esto puede incluir cualquier régimen de entrenamiento de resistencia, entrenamiento en intervalos,
entrenamiento de resistencia/fuerza; idealmente, deberian incluirse las extremidades superiores e inferiores, asi como
ejercicios de caminar; también se pueden incorporar flexibilidad, entrenamiento de los musculos inspiratorios y estimulacién
eléctrica neuromuscular. En todos los casos, la intervencion de rehabilitacion (contenido, alcance, frecuencia e intensidad) debe
individualizarse para maximizar las ganancias funcionales personales.?*® Cuando la intervencién incluye feedback continuo
(lamadas telefénicas, biofeedback proporcionada a través de poddémetro y establecimiento progresivo de objetivos) pero el
programa no esta supervisado, no es mas efectivo para mejorar la actividad fisica que un programa de caminata sin feedback.?’®
Debe enfatizarse al paciente la importancia del cambio de comportamiento a largo plazo para mejorar la funcionalidad fisica y
reducir el impacto psicolégico de la EPOC.

Los beneficios de la RP para los pacientes con EPOC son considerables (Tabla 3.8) y se ha demostrado que la rehabilitacion es
la estrategia terapéutica mas eficaz para mejorar la disnea, el estado de salud y la tolerancia al ejercicio.”’”La RP es apropiada
para la mayoria de los pacientes con EPOC; se ha demostrado una mejora de la capacidad de.€jércicio funcional y la calidad
de vida relacionada con la salud en todos los estados de gravedad de la EPOC, aunque la evidencia es especialmente sélida
en pacientes con enfermedad de moderada a grave. Incluso los pacientes con insuficiehcia hipercapnica créonica muestran
beneficios.??

} REHABILITACION PULMONAR, AUTOGESTION Y A@@TENCM
INTEGRAL EN LA EPOC 62

REHABILITACION PULMONAR

La rehabilitacion pulmonar mejora la disnea, el estadode salud y la tolerancia al ejercicio en los pacientes estables
(Nivel de evidencia A).

La rehabilitacién pulmonar reduce las hospitalizaciones en los pacientes que han tenido una exacerbacién reciente
(<4 semanas tras la hospitalizacién previa) (Nivel'de evidencia B).

La rehabilitacion pulmonar lleva a una reddceién en los sintomas de ansiedad y depresién (Nivel de evidencia A).

EDUCACION SANITARIA Y AUTOTRATAMIENTO

No se ha demostrado que la educacion sanitaria por si sola sea efectiva (Nivel de evidencia C).
Una intervencion de autogestion con comunicacion con un profesional de la salud mejora el estado de salud y reduce
las hospitalizaciones y las Visitas a urgencias (Nivel de evidencia B).

PROGRAMAS DE ASISTENCIA INTEGRADA

Hasta el momento no se ha demostrado que la asistencia integrada y la telemedicina tengan un efecto beneficioso
(Nivel de evidencia B).

TABLA 3.8

Se puede observar desaturacion de oxigeno inducida por el ejercicio en una minoria significativa de pacientes con EPOCy se
ha asociado a deterioro de la calidad de vida, riesgo de exacerbacién y mortalidad.?’® Un amplio ECA no sugirié una mejoria
clinica con la oxigenoterapia a largo plazo para pacientes sin hipoxemia en reposo pero si desaturacién por esfuerzo.
@74 Durante la rehabilitacién pulmonar, es una practica comun dar suplemento de oxigeno durante el entrenamiento con el
objetivo de facilitar una mayor intensidad del ejercicio. En una revision sistematica de 2007 hubo escaso apoyo en relacion
con el suplemento de oxigeno durante el entrenamiento de ejercicios para personas con EPOC,%” pero la mayoria de las
pruebas se vieron limitadas por la baja calidad del estudio. Otro ECA,?’® con participantes, entrenadores y evaluadores en
ciego, demostré que los pacientes con EPOC que entrenaron con oxigeno suplementario o aire medicinal habian mejorado
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significativamente la capacidad de ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud; no se observé mayor beneficio con
el oxigeno. Laincidencia y gravedad de los eventos adversos fueron similares en ambos grupos. En pacientes con EPOC grave
que reciben oxigenoterapia a largo plazo (LTOT) en los que el entrenamiento fisico se realiza con sistemas de oxigenacion, ha
aumentado el interés en utilizar una herramienta alternativa, a saber, mezclas administradas por via nasal de aire y oxigeno
humidificadas a velocidades de flujo de 20-60 I/min (OAF). Las OAF pueden reducir la carga muscular respiratoria y frecuencia
respiratoria, al tiempo que aumentan el tiempo espiratorio.?’””” En un ECA, la administracion de OAF durante las sesiones
de entrenamiento, en comparacion con el oxigeno habitual, no se relacioné con una mejora en el tiempo de resistencia
(desenlace primario) o en el estado de salud.“?’® Sin embargo, se observé una mayor mejoria en la prueba de marcha de 6
minutos (6MWD) con las OAF. Un ensayo pequeio similar sugirié mejoria en la distancia de marcha.?’® La proporcion de
pacientes que alcanzaron la diferencia minima clinicamente importante (MCID) en el tiempo de resistencia y en la 6MWD
también fue significativamente mayor con las OAF. Finalmente, no hubo diferencias significativas entre las dos terapias en la
satisfaccion de los pacientes. Se necesitan mas estudios para evaluar la eficacia de este tratamiento.

Existen datos limitados de ECA grandes con respecto a la efectividad de la RP después de la hospitalizacion por una
exacerbacién aguda de la EPOC. En una revisidn sistematica que incluyé 13 ECA, se notificé una reduccion de la mortalidad
y el nUmero de reingresos entre los pacientes a los que se les inicié RP durante la hospitalizacion o dentro de las 4 semanas
posteriores al alta.?®” Los efectos a largo plazo sobre la mortalidad no fueron estadisticamente significativos, pero mejoré
la calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad de ejercicio parecié mantenerse ‘durante al menos 12 meses.
Estos resultados han sido corroborados por evidencia de la vida real, en una gran cohorte.poblacional de mas de 190.000
pacientes hospitalizados por EPOC en los EE. UU., en quienes el inicio de la RP dentre-de los 90 dias posteriores al alta,
aunque es poco comun, se asocié significativamente a un riesgo menor de mortalidad®" y menos rehospitalizaciones al
ano.”?® En un estudio se informd que iniciar la RP antes del alta del paciente puéde comprometer la supervivencia a través
de mecanismos desconocidos.®3 La RP se clasifica como una de las estrategias‘de tratamiento mas rentables.?5”

Existen multiples desafios con la RP. La derivacion de pacientes que podrian beneficiarse, la aceptacion y la finalizacion de la
RP suele ser limitada, en parte debido al desconocimiento del proveedor y a la falta de conciencia de los pacientes sobre la
disponibilidad o los beneficios. La duracién recomendada de la RP (minimo de 6 semanas) también podria ser una limitacién
en muchos paises debido a las limitaciones de financiacién de las compaiias de seguros y/o los fondos nacionales de salud.
La RP con realidad virtual podria ser una alternativa combipada o no con el entrenamiento fisico tradicional; esto puede ser
de particular interés en paises donde la duracion de los programas de RP se limita a menos de 4 semanas.®® Otro desafio es
fomentar la actividad fisica sostenida a largo plazo/Sibien el enfoque puede necesitar ser personalizado, la intervencion de la
actividad fisica en el estilo de vida conductual ha‘mostrado resultados prometedores, es decir, en el potencial para disminuir
el sedentarismo y aumentar la actividad fisica‘en pacientes con EPOC de moderada a grave.?®* Una barrera importante para
la participacion total es el acceso, que estd particularmente limitado por la geografia, la cultura, las finanzas, el transporte y
otras logisticas.(266:286-288)

La RP se puede realizar en una&ariedad de sitios.?*® Ensayos controlados aleatorizados han demostrado que los programas
basados en la comunidad y en el hogar son tan efectivos como los programas basados en hospitales,?*% siempre que
la frecuencia e intensidad sean equivalentes.?" En paises donde hay limitaciones econdmicas o en aquellos con desafios
porque los pacientes viven en regiones rurales o remotas, se podrian considerar programas basados en el hogar que
brindan entrenamiento fisico utilizando una bicicleta estacionaria®® o un programa de marcha®® como alternativa a los
programas tradicionales de formacion en rehabilitacién hospitalaria. También hay pruebas de que los programas de RP
estandarizados en el hogar mejoran la disnea en los pacientes con EPOC.?*? Sin embargo, en la vida real, la RP tradicional
con supervisién sigue siendo el estdndar de atencién y la opcién de primera linea, y es probable que el ejercicio en el hogar
sea una alternativa menos eficaz para los pacientes con EPOC que no pueden asistir a la RP2*® Otro desafio es que los
beneficios de la rehabilitacion tienden a disminuir con el tiempo. No hay pruebas suficientes, con hallazgos de investigacion
contradictorios en 11 ECA disponibles, para recomendar la continuacién de los programas de ejercicio de menor intensidad
o menor frecuencia con el objetivo de mantener el beneficio a largo plazo. Sin embargo, si tales programas estan disponibles,
deben enfocarse en el comportamiento de salud teniendo en cuenta preferencias, necesidades y objetivos personales del
paciente.?®2%% | a RP puede ayudar a reducir los sintomas de ansiedad y depresion.®
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La RP hospitalaria 0 ambulatoria en la EPOC es eficaz para mejorar varios desenlaces clinicamente relevantes.?*°2%”) Existen
pruebas claras de que los componentes centrales de la RP, incluyendo el entrenamiento fisico, combinado con la educacion
especifica de la enfermedad vy las intervenciones de autogestion,?72%® pueden beneficiar a casi todos los pacientes con
EPOC (299-301)

Sin embargo, se encuentran muchos desafios en la prestacion de RP, que incluyen barreras sistémicas que son parte integral
de algunos sistemas de atenciéon médica, lo que conduce a una escasez de programas e instalaciones de RP en persona.
En muchas regiones, los programas que existen tienden a estar ubicados en areas urbanas. Por lo tanto, asistir a RP es un
desafio para muchos pacientes con EPOC. Incluso para aquellos pacientes que residen en areas urbanas, la disponibilidad de
transporte frecuente que se requiere para la RP ambulatoria aun puede ser un desafio.

Se ha propuesto la telerehabilitacién como una alternativa a los abordajes tradicionales. Esto se ha vuelto ain mas relevante
en la era de la pandemia de COVID-19, donde la RP en persona no ha sido factible y los modelos de prestacién tuvieron
que adaptarse. Sin embargo, es importante distinguir entre modelos de telerehabilitacion basados en evidencia y modelos
adaptados a la pandemia. La mayor parte de la evidencia disponible con respecto a la telerehabilitacion fue analizada en
una reciente revisién de Cochrane.®%?

A través de multiples ensayos realizados en grupos e individuos con una gran variedade plataformas de prestacion de
telerehabilitacién (videoconferencia, solo teléfono, sitio web con soporte telefénicofdplicacion movil con feedback, “hub”
centralizado para que las personas se retinan), los resultados informados sugieren-que la telerehabilitacion es segura y tiene
beneficios similares a los de la RP realizada en centros para una variedad de desenlaces. Los modelos basados en evidencia
de la revisién de Cochrane se publicaron antes de la pandemia de COVID-19 y-todos han incluido una prueba de ejercicio en
persona en el centro antes del comienzo, con el fin de evaluar el grado.total de desaturacién durante el entrenamiento con
el ejerciciot®®y prescribir con precision la capacidad de ejercicio.%¥

En el campo de la telerehabilitacion, la base de evidencias aun-esta evolucionando y aiin no se han establecido las mejores
practicas en este momento debido a la falta de: i) estandatizacion de la plataforma de prestacion, por ejemplo, no hay un
mejor modo Unico de prestacion de telerehabilitacion; i) pruebas realizadas de forma remota que permitan una prescripcién
precisa del ejercicio; iii) informacion sobre variacionés-ddecuadas en los componentes y el momento de las intervenciones
(por ejemplo, no hay datos disponibles sobre la rehabilitacion posterior a la exacerbacién); y iv) evidencia sobre la duracién
del beneficio (mas alld de RP inmediatamente_posterior). Ademads, no esta claro qué tipos de pacientes se reclutaron para
estos estudios o su nivel de familiaridad €on la tecnologia utilizada. Para garantizar que la RP sea accesible para todos,
debemos comprender las barreras que pueden ser exclusivas de la telerehabilitacion.

Educacion. La “educacién”del paciente a menudo toma la forma de proveedores que brindan informacion y consejos, y
asume que el conocimiento conducird a un cambio de comportamiento. Aunque mejorar el conocimiento del paciente es
un paso importante hacia el cambio de comportamiento, las sesiones didacticas grupales son insuficientes para promover
las habilidades de autogestion. Temas como dejar de fumar, uso correcto de dispositivos de inhalacion, reconocimiento
temprano de la exacerbacién, toma de decisiones y accion, y cuando buscar ayuda, intervenciones quirurgicas, consideracién
de directivas anticipadas y otros, se tratardn mejor con intervenciones de autogestion. Es probable que la educacién y la
formacion personalizadas que tengan en cuenta cuestiones especificas relacionadas con los pacientes individuales y que
tengan como objetivo mejorar la funcionalidad a largo plazo y los comportamientos de salud adecuados, beneficien mas a
los pacientes. Estos se abordan bajo autogestion.

Autogestion. Un proceso reciente de Delphi ha dado como resultado una definicion conceptual para las intervenciones
de autogestion de la EPOC: “Una intervencién de autogestiéon de la EPOC es estructurada pero personalizada y, a menudo,
incluye varios componentes, con el objetivo de motivar, involucrar y apoyar a los pacientes para que adapten positivamente
su(s) comportamiento(s) en salud y desarrollen habilidades para manejar mejor su enfermedad”®% El proceso requiere
interacciones iterativas entre los pacientes y los profesionales de la salud que son competentes en la realizacion de
intervenciones de autogestion. Las técnicas de cambio de comportamiento se utilizan para provocar la motivacion, confianza
y competencia del paciente. Se utilizan enfoques sensibles a la alfabetizacion para mejorar la comprension.®%
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Las revisiones sistematicas han proporcionado evidencia de que las intervenciones de autogestion mejoran los resultados en
la EPOC. Las revisiones de Cochrane sobre la autogestiéon de la EPOC han informado que las intervenciones de autogestiéon
que incluyen planes de accién negociados por escrito para el empeoramiento de los sintomas conducen a una menor
probabilidad de hospitalizaciéon tanto por causas respiratorias como por todas las causas. Una revisiéon de Cochrane sobre
las intervenciones de autogestién de la EPOC, que incluye planes de accién para las exacerbaciones, demostré una menor
probabilidad de ingresos hospitalarios relacionados con las vias respiratorias y mejoras en la calidad de vida relacionada con
la salud.®% Ha existido la preocupacion de que los beneficios para la salud de tales programas de autogestion en la EPOC
puedan contrarrestarse con un aumento de la mortalidad.®%’3% Sin embargo, la revisién de Cochrane y otro meta-analisis
no informaron un impacto de las intervenciones de autogestion en la mortalidad general.®%3%) La revision de Cochrane
encontré una pequena, pero estadisticamente significativa, mayor mortalidad relacionada con las vias respiratorias en el
grupo de intervencion de autogestion en comparacién con la atencién habitual. Sin embargo, los autores también indican
que los resultados deben interpretarse con precaucion ya que la clasificacién errénea en la causa de muerte es comun, el
efecto general estuvo dominado por dos estudios y no se observé ningun efecto sobre la mortalidad por todas las causas
en el analisis general. Ademas, dos estudios independientes bien disefiados, COMET®® y PIC-COPD,®' han demostrado
el potencial de reduccion de la mortalidad a partir del manejo integrado de casos con intervenciones de autogestion. El
programa de estos dos estudios puede haber promovido un tratamiento apropiado mds temprano para las exacerbaciones,
lo que podria haber prevenido algunas complicaciones fatales.

Un ECA ha demostrado que la implementaciéon de un programa integral de 3 meses para.mejorar la autogestiéon a largo
plazo de los pacientes recientemente dados de alta del hospital con exacerbacién de |la/EPOC resulté en tasas casi dos veces
mas altas de hospitalizaciones y visitas de emergencia relacionadas con la EPOC durante 6 meses. Estos datos indican que
las estrategias de autogestion en pacientes hospitalizados recientemente puedép conducir a una mayor utilizacién de los
servicios de atencion médica en comparacion con la atencién habitual.®'?

Sigue habiendo problemas con la heterogeneidad entre las intervenciongs, la coherencia de su aplicacién, las caracteristicas
especificas de la intervencion, las poblaciones de pacientes, los tiempos de seguimiento y las medidas de desenlaces que
dificultan la generalizacién en la vida real. También es un desafi6 formular recomendaciones claras con respecto a la forma
y el contenido mas efectivos de una intervencién de autogestién en la EPOC dada la variedad de heterogeneidad entre los
estudios y la falta de definiciones precisas de los componentes de autogestion (p. ej., habilidades ensefadas) y medidas
de fidelidad. La definiciéon conceptual reciente deberia ayudar a corregir estas deficiencias. Por ejemplo, en la definicién se
menciona que: “El proceso requiere interacciones/entre los pacientes y los profesionales de la salud que son competentes
en la realizacién de intervenciones de autogestioir”. Tener un entrenamiento de salud adecuado es importante para mejorar
las habilidades de autogestion. En los pacientes con EPOC ingresados por una exacerbacién, un estudio notificé el efecto
positivo de la asesoria en salud, que comienza en el momento del alta hospitalaria, sobre la reduccién del riesgo de reingreso
y visitas al departamento de emergengias.®’® Ademads, este estudio aleatorizado indicé que el asesoramiento sobre salud
impartido por un terapeuta respiratorio o una enfermera puede mejorar las habilidades de autogestién, como lo demuestran
las mejoras significativas en la§puntuaciones de dominio del Cuestionario de Enfermedades Respiratorias Cronicas.®'

Programas de atencion integral. La EPOC es una enfermedad compleja que requiere la participacion de multiples
proveedores de atencidon que deben trabajar juntos en estrecha colaboracién. En principio, el uso de un programa
estructurado formal que determine cémo se proporciona cada componente deberia hacer que la atencion sea mas eficiente
y efectiva, pero la evidencia de esto estd dividida. Un meta-analisis de ensayos pequefios concluyé que un programa de
atencién integrada mejord varios resultados clinicos, pero no la mortalidad.®™ Por el contrario, esto no fue confirmado
en un estudio amplio multicéntrico en atencidn primaria dentro de un sistema de atencion bien organizado.®'® Ademas,
proporcionar intervenciones integradas por telemedicina no mostré un efecto significativo.®'73® La conclusién pragmatica es
que la atencion bien organizada es importante, pero es posible que no haya ninguna ventaja en estructurarla estrechamente
en un programa formalizado. Ademas, la atencién integrada debe individualizarse segun la etapa de la enfermedad y la
alfabetizacién en salud de la persona.
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CUIDADOS DE APOYO, PALIATIVOS, TERMINALES Y DE
CENTROS PARA PACIENTES TERMINALES

Los cuidados paliativos son un término amplio que abarca los abordajes para el control de los sintomas, asi como el
manejo de los pacientes terminales proximos a la muerte. El objetivo de los cuidados paliativos es prevenir y aliviar el
sufrimiento y apoyar la mejor calidad de vida posible para los pacientes y sus familias, independientemente del estadio
de la enfermedad o de la necesidad de otras terapias.®'™ La EPOC es una enfermedad muy sintomatica y tiene muchos
elementos como fatiga, disnea, depresion, ansiedad, insomnio que requieren tratamientos paliativos basados en sintomas.
Existe evidencia de que los pacientes con EPOC tienen menos probabilidades de recibir tales servicios en comparacién con
los pacientes con cancer de pulmaén.2032Y Los cuidados paliativos amplian el tratamiento médico tradicional del modelo
de enfermedad para aumentar el foco en los objetivos de mejorar la calidad de vida, optimizar la funcién y ayudar en la
toma de decisiones relacionadas con la atencién terminal y la prestacién de apoyo emocional y espiritual a los pacientes
y sus familias.®' Los abordajes paliativos son esenciales en el contexto de la atencién terminal, asi como los cuidados
paliativos (un modelo para la prestacién de cuidados de por vida para pacientes con enfekimédades terminales y en los
que se prevé que tengan menos de 6 meses de vida). Cada vez mas, los equipos de cuidados paliativos estan disponibles
para la consulta de los pacientes hospitalizados.®?? La disponibilidad de consultas de‘cuidados paliativos ambulatorios es
menos comun y se ha demostrado que mejora la calidad de vida, reduce los sintoirias e incluso prolonga la supervivencia
de los pacientes con cancer de pulmoén avanzado.®?"

Incluso cuando reciben una terapia médica 6ptima, muchos pagientes con EPOC contintan experimentando dificultad
para respirar, alteracion de la capacidad de ejercicio, fatiga y-sufren panico, ansiedad y depresion.?®” Algunos de estos
sintomas pueden mejorarse mediante un uso mas amplio de terapias paliativas que en el pasado a menudo se limitaban
a situaciones terminales.

Tratamiento paliativo de la disnea. Los opidceos;$23%% la estimulacion eléctrica neuromuscular (EENM),®2>329 |3 vibracion
de la pared toracica (VPT)®® y los ventiladoyes.que soplan aire en la cara®*3%7328 pueden aliviar la disnea. La morfina
mejoro el estado de salud de los pacientes con EPOC.®* La morfina de liberacion inmediata mejora el tiempo de tolerancia
al ejercicio en mas de la mitad de los“pacientes con EPOC avanzada, aunque se necesitan mas investigaciones para
determinar qué caracteristicas del paciente predicen la respuesta.®*? El oxigeno puede ofrecer algin beneficio incluso
si el paciente no esta hipoxémicé Sp0, >92%).%3V La RP es eficaz y, en casos graves, la ventilacion no invasiva también
puede reducir la disnea diurn@’ La acupuntura y la acupresién son otros abordajes no farmacoldgicos en pacientes con
EPOC avanzada que pueden;mejorar la disnea y la calidad de vida.**? La disnea refractaria se puede tratar de manera mas
eficaz con un servicio multidisciplinario integrado de cuidados paliativos y respiratorios.®3

No existe evidencia de un efecto beneficioso de las benzodiazepinas®*® y no hay datos suficientes para recomendar
estimulos auditivos de distraccion (musica), relajacién, asesoramiento y apoyo, con o sin entrenamiento de relajacion
respiratoria o psicoterapia.®3®

Soporte nutricional. Un IMC bajo y una masa libre de grasa particularmente baja se asocian a peores resultados en
personas con EPOC.®3% En pacientes desnutridos con EPOC, la suplementacién nutricional promueve un aumento de peso
significativo y conduce a mejoras significativas en la fuerza de los musculos respiratorios y la calidad de vida relacionada
con la salud en general.®*” Se ha demostrado que la suplementacion con antioxidantes nutricionales (vitamina Cy E, zinc
y selenio) mejora los déficits de antioxidantes, la fuerza del cuadriceps y la proteina total sérica, sin una mejoria adicional
en la resistencia del cuadriceps. Solo en pacientes desnutridos, la suplementacién nutricional ha demostrado mejorias
significativas en la prueba de marcha de 6 minutos, la fuerza de los musculos respiratorios y el estado de salud.®*®Una
intervencion nutricional de 12 meses en pacientes con atrofia muscular no tuvo ningun efecto sobre la capacidad fisica,
pero si mejoro significativamente la actividad fisica.®*?
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Pdnico, ansiedad y depresién. Las causas de los sintomas de depresién y ansiedad en las personas con EPOC son
multifactoriales e incluyen factores conductuales, sociales y bioldgicos.®*? La RP puede ayudar a reducir los sintomas de
ansiedad. La eficacia de los antidepresivos en pacientes con EPOC no ha sido concluyente, posiblemente como resultado
de problemas metodolégicos en los ensayos publicados. La terapia cognitivo-conductual y las intervenciones cuerpo-
mente (p. ej., terapia basada en la atencion plena, yoga y relajacion) pueden reducir la ansiedad y la depresién; las
intervenciones cuerpo-mente también mejoran los resultados fisicos, como la funcién pulmonar, la disnea, la capacidad
de ejercicio y la fatiga en personas con EPOC y problemas psicolégicos.®*"

Fatiga. La fatiga en las personas con EPOC se puede mejorar mediante educacion para la autogestion, RP, soporte
nutricional e intervenciones cuerpo-mente.®4?

En muchos pacientes, la trayectoria de la enfermedad en la EPOC se caracteriza por un deterioro gradual del estado de salud
y un aumento de los sintomas, marcado por exacerbaciones agudas que se relacionan con un mayor riesgo de muerte.®*)
Aunque la mortalidad después de la hospitalizacion por una exacerbacién aguda de la EPOC estan disminuyendo,®*¥ esta
aun varia entre 23%4*y 80%.%%) En estudios cualitativos, ademas de describir la alta carga de sintomas, los pacientes con
EPOCy sus familias describen la necesidad de comprender mejor su afeccion y el impacto gsicolégico de vivir y morir con
EPOC.®* Los cuidados paliativos son un término que incluye enfoques para el control{de sintomas, asi como el manejo
de pacientes terminales proximos a la muerte. Los cuidados paliativos, cuidados tetminales y de centros para pacientes
terminales son componentes importantes de la atencion de los pacientes con EROC avanzada.

La atencién terminal también debe incluir conversaciones con los pacientes y sus familias acerca de sus puntos
de vista sobre la reanimacién, las instrucciones anticipadas y las)preferencias del lugar de muerte.®*® A nivel
individual, la prediccion de la supervivencia a los 6 meses en pacientes con EPOC no es confiable y, por lo tanto, la
discusion temprana de estos temas es importante junto con laintroduccién gradual de la atencion de apoyo.©* La
hospitalizacién puede ser un factor desencadenante para<hiciar una discusion sobre la planificacién anticipada de
la atencidén. Los pacientes y sus familias viven con incettidumbre sobre el momento de la muerte y temen que la
muerte resulte del empeoramiento de la disnea y la.asfixia.®*® Una buena planificaciéon anticipada de la atencién
puede reducir la ansiedad de los pacientes y sus-familias al hablar sobre la muerte y ofrecer apoyo emocional.
También puede garantizar que la atencién sea cOherente con sus deseos y evite abordajes invasivos innecesarios, no
deseados y costosos.®1352

Para pacientes con enfermedad muy avanzada o terminal, los servicios de cuidados paliativos pueden proporcionar

} CUIDADOS PALIATD@%, DE FINAL DE VIDAYY CENTROS DE ALOJAMIENTO
PARA PACIENTI;Q?ON EPOC

Los opidceos, la estimulacion neuromuscular eléctrica (NMES), la oxigenoterapia y los ventiladores que impulsan aire
hacia la cara pueden aliviar la dificultad respiratoria (Nivel de evidencia C).

En los pacientes desnutridos, los suplementos alimenticios pueden mejorar la fuerza de los musculos respiratorios y
el estado de salud global (Nivel de evidencia B).

La fatiga puede aliviarse con la educacién sanitaria de la autogestion, la rehabilitacién pulmonar, el soporte nutricional
y las intervenciones psicosomaticas (Nivel de evidencia B).

TABLA 3.9
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un beneficio adicional. Los servicios de hospicio a menudo se enfocan en pacientes con discapacidad grave o
carga de sintomas y pueden proporcionar estos servicios dentro del hogar del paciente o en camas de hospicio en
unidades dedicadas a hospicio u otras instituciones como hospitales u hogares de ancianos. Organizaciones como
la Organizacion Nacional de Cuidados Paliativos y Hospicios®*® brindan orientacion para seleccionar pacientes con
enfermedades no oncolégicas como la EPOC para el acceso a los servicios de cuidados paliativos (por ejemplo,
disnea discapacitante en reposo que responde mal a los broncodilatadores y progresién de la enfermedad avanzada
demostrada por el aumento de hospitalizaciones o visitas al departamento de emergencias).®232" En estas pautas
se analizan las dificultades para predecir con precision el prondéstico de los pacientes con EPOC avanzada, pero se
reconoce la conveniencia de brindar servicios de cuidados paliativos para algunos de estos pacientes.®' Los puntos
clave para los cuidados paliativos, terminales y de centros para pacientes terminales en la EPOC se resumen en la
Tabla 3.9.

OTROS TRATAMIENTOS

Oxigenoterapia. Se havisto que laadministracion de oxigeno alargo plazo (>15 horas pordia) a pacientes coninsuficiencia
respiratoria crénica aumenta la supervivencia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.®*® La oxigenoterapia a
largo plazo no prolonga el tiempo hasta la muerte o la primera hospitalizaciéor hi proporciona beneficio sostenido para
cualquier desenlace en pacientes con EPOC estable y desaturacién de oxigeno arterial moderada en reposo o inducida
por el ejercicio.®>> La disnea puede aliviarse en pacientes con EPOC quelson levemente hipoxémicos o no hipoxémicos
pero que no califican para oxigenoterapia en el domicilio, cuando se administra oxigeno durante el ejercicio; sin embargo,
los estudios no han mostrado una mejora de la disnea en la vida diaria'y ningun beneficio en la calidad de vida relacionada
con la salud (Tabla 3.10).%%35" Hay estudios contradictorios, aGnque la mayoria no demuestra cambios.®?’®

Aunque viajar en avidn es seguro para la mayoria de {05 pacientes con insuficiencia respiratoria cronica que reciben
oxigenoterapia a largo plazo,®*® lo ideal es que los pacierites mantengan una Pa0, en vuelo de al menos 6,7 kPa (50 mmHg).
Los estudios indican que esto se puede lograr en.dquellos con hipoxemia moderada a grave al nivel del mar con oxigeno
suplementario a 3 litros/min por canula nasal 031% mediante mascarilla Venturi.®>*> Aquellos con una saturacién de oxigeno
en reposo >95% y saturacién de oxigeno tray'marcha de 6 minutos >84% pueden viajar sin necesidad de una evaluacion
adicional,®® aunque es importante enfatizar que la oxigenacion en reposo al nivel del mar no excluye el desarrollo de
hipoxemia grave al viajar en avidon*®. Se debe considerar cuidadosamente cualquier comorbilidad que pueda afectar
la entrega de oxigeno a los tejidos-(p. ej., insuficiencia cardiaca, anemia). Ademas, caminar por el pasillo puede agravar
profundamente la hipoxemia,?%

Durante las exacerbaciones de EPOC. La ventilacion no invasiva (VNI) en forma de ventilacion no invasiva con presién
positiva (NPPV) es el estandar de atencion para disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes hospitalizados con
una exacerbacién de la EPOC e insuficiencia respiratoria aguda.®°>3 (ver también el Capitulo 5).

Paciente estable. En pacientes con EPOC y apnea obstructiva del suefio, existen claros beneficios asociados al uso de
presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) para mejorar tanto la supervivencia como el riesgo de ingresos
hospitalarios.?®

Aun no se ha determinado si se debe usar la NPPV de forma crénica en el domicilio para tratar a pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda o cronica después de la hospitalizacion y el resultado puede verse afectado por la hipercapnia
persistente.®%” Un ECA prospectivo multicéntrico (13 centros) de pacientes con EPOC (n=116) con hipercapnia persistente
(PaCO, >53 mmHg) después de 2-4 semanas de alta hospitalaria debido a un episodio agudo de exacerbacién, compar6
los efectos de la ventilacion no invasiva (VNI) domiciliaria mas oxigeno con el uso de oxigeno domiciliario solo con
respecto al tiempo hasta reingreso o muerte.®®” Los pacientes con IMC >35 kg/m?, sindrome de apnea obstructiva del
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sueno u otras causas de insuficiencia respiratoria fueron excluidos. De 2.021 pacientes examinados, solo 124 (6%) fueron
elegibles. Los resultados mostraron que la adicién de VNI domiciliaria a la oxigenoterapia prolonga significativamente
el tiempo hasta el reingreso o la muerte dentro de los 12 meses.®%” Una revision sistematica y un meta-analisis de estos
estudios confirman que la VNI reduce la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion. Los mejores candidatos (de acuerdo con
antecedentes de hospitalizacion reciente o PaCO,) siguen sin estar claros.®*”

Dos estudios retrospectivos previos®3¢% y dos de tres ECA®®7379373) informaron reducciones en las rehospitalizaciones y
una mejor supervivencia con el uso de NPPV poshospitalaria. Dos estudios informaron disminuciones en la mortalidad
y hospitalizaciones, mientras que otro no mostré ningun beneficio de la NPPV para la supervivencia. Varios factores
pueden explicar las discrepancias: diferencias en la seleccion de pacientes, estudios con poca potencia, entornos de
NPPV incapaces de lograr una ventilacién adecuada y mala adherencia a la terapia con NPPV.%® Cuando se indique, la
NPPV debe instituirse y monitorizarse bajo la direccion de personal familiarizado con el proceso y tratamiento.?”>379 En
pacientes con EPOC y apnea obstructiva del suefio existen claros beneficios asociados al uso de presion positiva continua
en las vias respiratorias (CPAP) para mejorar tanto la supervivencia como el riesgo de ingresos hospitalarios.®®

} OXIGENOTERAPIAY SOPORTE RESPIRATORIO EN LA EPOC E\;ﬁABLE

OXIGENOTERAPIA

Se ha demostrado que la administracion de oxigeno a largo plazo aumentada stpervivencia en los pacientes con
hipoxemia arterial crénica grave en reposo (Nivel de evidencia A).

En los pacientes con EPOC estable y desaturacion arterial moderada en-feposo o con el gjercicio, la prescripcion
de oxigenoterapia a largo plazo no aumenta el tiempo transcurridochasta la muerte o la primera hospitalizacion,
ni aporta un beneficio sostenido en cuanto al estado de salud,(la funcién pulmonar o la distancia recorrida en 6
minutos (Nivel de evidencia A).

La oxigenoterapia en resposo al nivel del mar no descarta:fa aparicion de una hipoxemia grave al viajar en avion
(Nivel de evidencia C).

SOPORTE RESPIRATORIO

La ventilacion con presidn positiva no invasiva’(NPPV) puede mejorar la supervivencia sin hospitalizacién en algunos
pacientes seleccionados tras una hospitalizacion reciente, sobre todo en los que tienen una hipercapnia diurna
pronunciada persistente (PaCO, >52mmHg) (Nivel de evidencia B).

TABLA 3.10
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TERAPIA INTERVENCIONISTA

Cirugia de reduccion de volumen pulmonar (CRVP). La CRVP es un procedimiento quirurgico en el que se resecan partes
de los pulmones para reducir la hiperinflacion,®”” lo que hace que los musculos respiratorios sean mas efectivos en
generar presion al mejorar su eficiencia mecanica.®®3? La CRVP aumenta la retraccion elastica de retroceso del pulmon'y,
por lo tanto, mejora el flujo espiratorio y reduce las exacerbaciones.®®3" En un ECA que incluy6 pacientes con enfisema
grave, en los l6bulos superiores y baja capacidad de ejercicio posterior a la rehabilitacion, la CRVP resulté en mejoria de
la supervivencia en comparacion con el tratamiento médico.®®? En pacientes similares con alta capacidad de ejercicio
posterior a la RP, no se observaron diferencias en la supervivencia después de la CRVP, aunque el estado de salud y
la capacidad de ejercicio mejoraron. Se ha demostrado que la CRVP mostré una mayor mortalidad que el tratamiento
médico en pacientes con enfisema grave con un FEV, <20% del esperado y tomografia computarizada de alta resolucién
de enfisema homogénea o una DL_, de <20% del esperado.®®® Un analisis econédmico prospectivo indicé que la CRVP es
costosa en relacion con los programas de atenciéon médica que no incluyen cirugia.®¥

Bullectomia. La bullectomia es un procedimiento quirdrgico mds antiguo para el enfisemabulloso. La extirpacién de una
bulla grande que no contribuye al intercambio gaseoso y es, o ha sido, responsablede complicaciones, descomprime
el parénquima pulmonar adyacente. En pacientes seleccionados con pulmén subyacente relativamente preservado, la
bullectomia se relaciona con menor disnea, mejor funcién pulmonary tolerancia-akejercicio.®® La hipertension pulmonar,
la hipercapnia y el enfisema grave no son contraindicaciones absolutas parada-bullectomia.

Trasplante de pulmédn. En pacientes adecuadamente seleccionados<¢on EPOC muy grave, se ha demostrado que el
trasplante de pulmén mejora el estado de salud y la capacidad funcional, pero no prolonga la supervivencia.®8>3% Mas
del 70% de los trasplantes de pulmén realizados en pacientes,con EPOC son trasplantes de doble pulmén; el resto son
trasplantes de pulmén Unico.®®® Se ha informado que el trasplante de pulmén bilateral proporciona una supervivencia
mas prolongada que el trasplante de pulmén Unico en pa€ientes con EPOC, especialmente en los <60 aios de edad.®* El
promedio de supervivencia para el trasplante de pulmén en todos los pacientes con EPOC ha aumentado a 5,5 afos; es
de 7 anos en los que reciben un trasplante de pulmén bilateral y de 5 aflos en los que reciben un trasplante de pulmén
Unico.588)

El trasplante de pulmén estd limitado perfa escasez de 6rganos de donantes y el costo. Las complicaciones que se
observan con mas frecuencia en los pacientes con EPOC después de un trasplante de pulmon son el rechazo agudo, la
bronquiolitis obliterante, las infecciones oportunistas y la enfermedad linfoproliferativa.®*®

£

Debido a la morbilidad y la mortalidad asociadas a la CRVP, se han examinado abordajes broncoscépicos menos invasivos
para la reduccién pulmonar.®®" Estos incluyen una variedad de procedimientos broncoscopicos diferentes.®*" Aunque
estas técnicas difieren notablemente entre si, son similares en su objetivo para disminuir el volumen toracico para mejorar
la mecanica pulmonar, de la pared toracica y de los musculos respiratorios.

Los estudios prospectivos han demostrado que el uso de stents bronquiales no es eficaz.®*? Un estudio multicéntrico
que examind los efectos de un sellador pulmonar para crear reduccion pulmonar fue interrumpido prematuramente; si
bien el estudio informé beneficios significativos en algunos pardmetros fisioldgicos, la intervencion se relacioné con una
morbilidad y mortalidad significativas.®®

Un amplio ECA prospectivo multicéntrico sobre la colocacién de la vélvula endobronquial mostré mejoria
estadisticamente significativas en el FEV, y la distancia de marcha de 6 minutos en comparacién con la terapia de
control a los 6 meses de la intervencién.®®¥ Sin embargo, la magnitud de las mejoras observadas no fue clinicamente
significativa. Posteriormente, se ha estudiado la eficacia de la misma valvula endobronquial en pacientes con enfisema
heterogéneo®> o enfisema heterogéneo y homogéneo®®® con resultados mixtos. En un estudio, los cambios no
significativos en la media del FEV, a los tres meses de la implantacion de la valvula fueron atribuidos a la colocacion de
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la valvula en algunos pacientes con ventilacion colateral interlobar.®*¥ Otro estudio mostré mejorias significativas en el
FEV,y la distancia de marcha de 6 minutos en sujetos seleccionados sin ventilacion colateral interlobar en comparacion
con el grupo de control a los 6 meses.®* Los efectos adversos en el grupo de tratamiento con valvula endobronquial en
ambos estudios incluyeron neumotorax, extracciéon de la valvula o reemplazo de la valvula.®?® Se demostré un mayor
beneficio en los pacientes con enfisema heterogéneo en comparacion con aquellos con enfisema homogéneo.®* Un
ECA sobre colocacién de valvula endobronquial en comparacién con la atencidn habitual realizada solo en pacientes
con enfisema homogéneo sin ventilacién colateral interlobar informé mejorias en el FEV , la distancia de marcha de 6
minutos y el estado de salud a los 6 meses, con reduccién del I6bulo objetivo en el 97% de los sujetos segun lo medido
por TC volumétrica (reduccién media de 1.195 ml).®°” Un ECA amplio prospectivo multicéntrico sobre el tratamiento
con valvula endobronquial en pacientes con distribucidon heterogénea del enfisema y poca o ninguna ventilacion
colateral, demostré beneficios clinicamente significativos comparados con atencién estandar actual sobre la funcién
pulmonar, disnea, capacidad de ejercicio y calidad de vida hasta al menos 12 meses después del procedimiento.®%®
Se observé neumotdrax en el 26,6% de los sujetos tratados con valvula endobronquial, generalmente dentro de
las primeras 72 horas del procedimiento (76%).397-3% Otro ECA amplio prospectivo multicéntrico que utilizé un tipo
diferente de valvula endobronquial en pacientes seleccionados para el tratamiento del |6bulo especifico basado en
la integridad de la fisura evaluada por TC de térax de alta resolucion, mostré un aumento significativo entre grupos
en el FEV, respecto al valor inicial (0.101 1) y una diferencia entre grupos del 25,7% en las tasas de respuesta del FEV,
(mejoria =15%). Estos resultados persistieron a los 12 meses. El grupo tratado con valula endobronquial también
tuvo reduccion significativa en la hiperinflacién y la disnea. También se observd una-mejoria del estado de salud y
la calidad de vida. De acuerdo con estudios anteriores, se observé neumotérax en‘el25,5% de los pacientes tratados
con valvula endobronquial; la mayoria ocurrié en los primeros tres dias posteriores al procedimiento durante el
periodo de hospitalizacion promedio. El neumotérax de aparicidon temprana‘en el grupo de tratamiento con vélvula
endobronquial probablemente se deba a cambios en la conformacion (pulmonar debido a la reducciéon aguda del
volumen en el |6bulo seleccionado enfisematoso por la terapia conevalvula que desencadena una expansion rapida
ipsilateral no dirigida del I6bulo, un indicador reconocido de la oglusion exitosa del I6bulo seleccionado en pacientes
con fisuras intactas o ausencia de ventilacidn colateral.“®® La aparicion de neumotoérax destaca la necesidad de que los
médicos que realizan este procedimiento tengan experienciaen el manejo de las complicaciones del procedimiento“®
Sin embargo, después del periodo posterior al procedimiénto, los pacientes tratados con vélvula endobronquial en
comparacién con la atencion habitual tienden a tener un'menor nimero de exacerbaciones y episodios de insuficiencia
respiratoria. Una comparacion de los beneficios deltratamiento y las complicaciones asociadas a la colocacion de la
vélvula endobronquial en comparacion con la @RVP muestra beneficios comparables con el tratamiento con valvula
endobronquial, pero con menos complicaciones.®® La terapia con valvula endobronquial ahora esta clinicamente
disponible y aprobada para el tratamientoen muchos paises en el tratamiento de pacientes que tienen fisuras intactas
o falta de ventilacion colateral.398401402)

Otras técnicas de reduccién broncoscédpica del volumen pulmonar no dependen de la presencia de fisuras intactas o
ausencia de ventilacién colatéral. En un ECA prospectivo, la ablacién con vapor térmico dirigida de mas segmentos
enfermos dio como resultado mejorias clinica y estadisticamente significativas en la funciéon pulmonar y el estado de
salud a los 6 meses. La exacerbacion de la EPOC fue el evento adverso grave mas comun. Posteriormente, se informé la
durabilidad de estos cambios a los 12 meses de seguimiento.“%34* Esta terapia tiene una disponibilidad clinica limitada.

Dos ensayos multicéntricos han examinado los espirales de nitinol implantados en el pulmdén en comparaciéon con
la atencion habitual sobre los cambios en la distancia recorrida en la marcha de 6 minutos, la funcién pulmonar y
el estado de salud en pacientes con enfisema avanzado homogéneo y heterogéneo. Ambos estudios informaron de
un aumento en la distancia recorrida en la marcha de 6 minutos con el tratamiento con el espiral en comparacion
con el control, y mejorias de menor magnitud en el FEV, y la calidad de vida medida por el St. George’s Respiratory
Questionnaire."*>*%) | as complicaciones principales incluyeron neumonia, neumotorax, hemoptisis y exacerbaciones
de la EPOC que ocurren con mas frecuencia en el grupo con el espiral.“%® Esta terapia tiene una disponibilidad clinica
limitada.
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Los puntos clave para el tratamiento intervencionista en la EPOC estable se resumen en la Tabla 3.11.

} TERAPIA INTERVENCIONISTA EN LA EPOC ESTABLE

CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR

La cirugia de reduccion de volumen pulmonar mejora la supervivencia en los pacientes con un enfisema grave de
I6bulo superior y con una baja capacidad de ejercicio tras la rehabilitacion (Nivel de evidencia A).

BULLECTOMIA

En algunos pacientes seleccionados, la bullectomia se asocia a una disminucién de la disnea y mejoria de la funcién
pulmonary la tolerancia al ejercicio (Nivel de evidencia C).

TRASPLANTE

En pacientes adecuadamente seleccionados, con una EPOC muy grave, se ha demostrado que el trasplante de
pulmén mejora la calidad de vida y la capacidad funcional (Nivel de evidencia C).

INTERVENCIONES BRONCOSCOPICAS

En algunos pacientes seleccionados con enfisema avanzado, las intervenciones broncoescopicas reducen el volumen
pulmonar al final de la espiracion y mejoran la tolerancia al ejercicio, el estado_de salud y la funcion pulmonar a los
6-12 meses tras el tratamiento. Valvulas endobronquiales (Nivel de evidencia A); espirales (coils) pulmonares (Nivel
de evidencia B); ablacion con vapor (Nivel de evidencia B).
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CAPITULO 4: MANEJO DE LA EPOC ESTABLE

o Laestrategia de tratamiento especifica para la EPOC estable debe basarse predominantemente en la evaluacion
individualizada de los sintomas y el riesgo futuro de exacerbaciones.

» Atodos los individuos fumadores se les debe recomendar que dejen de fumar.
« Los objetivos terapéuticos principales son la reduccion de los sintomas y del riesgo futuro de exacerbaciones.

« Las estrategias de manejo incluyen intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

INTRODUCCION

En todos los pacientes con EPOC se deben determinar: la presencia y gravedad«déela obstruccién al flujo aéreo, los
sintomas, los antecedentes de exacerbaciones, la exposicién a factores de riesgo y las comorbilidades (Figura 4.1),
para asi planificar el manejo. La evaluacion se resume en el Capitulo 2.

Proponemos una estrategia personalizada para iniciar el tratamientosen funcién del nivel de sintomas y el riesgo de
exacerbaciones. El tratamiento se puede escalar/desescalar en funcioh de la presencia de los sintomas predominantes
de disnea y la limitacién al ejercicio, y la persistencia de las exacerbaciones durante la terapia de mantenimiento. La
base de estas recomendaciones, que proponen una estratégia organizada del tratamiento, proviene en parte de la
evidencia generada a partir de ensayos controlados al€atorizados. Sin embargo, dado que estas recomendaciones
estan destinadas a respaldar la toma de decisiones del médico, también se tomaron en cuenta la opiniéon de expertos
con vasta experiencia clinica.

Es fundamental que las personas con EPOC cemprendan la naturaleza de la enfermedad, los factores de riesgo para su
progresion y el papel que ellos y sus cuidadores sanitarios deben desempenar para lograr un manejo y resultados de
salud 6ptimos.

Tras la evaluacion, el tratamientodnicial debe abordar la reduccion de la exposicidn a los factores de riesgo, incluido el
abandono del habito de fumady, Se debe ofrecer la vacunacién y los pacientes deben recibir consejos generales sobre un
estilo de vida saludable, incluyendo la dieta, y enfatizar el ejercicio fisico, el cual es seguro y recomendable en todas las
fases de la EPOC. La farmacoterapia inicial debe basarse en el grupo GOLD del paciente (Figura 4.2). Se debe ofrecer a
los pacientes orientacion sobre la autogestion de la disnea, la conservacién de energia y el manejo del estrés, y se les
debe entregar un plan de acciéon escrito. Las comorbilidades también deben indagarse y tratarse (Figura 4.1).

Se debe citar al paciente después de un intervalo adecuado y en esa cita evaluar su nivel de sintomas (utilizando
las puntuaciones CAT o mMRC) y la frecuencia de las exacerbaciones. Se deben evaluar el efecto del tratamiento,
incluyendo una espirometria y los posibles efectos adversos, y reevaluar las comorbilidades.

Se debe verificar la técnica de inhalacién; la adherencia a la terapia prescrita (tanto farmacolégica como no
farmacoldgica); el estado de tabaquismo y la exposicion continua a factores de riesgo. Se debe fomentar la actividad
fisica y considerar la derivacion para un programa de rehabilitacion pulmonar. Se debe revisar la posible necesidad de
oxigenoterapia, ventilacién mecanica no invasiva, criterios para reduccion del volumen pulmonary enfoques paliativos.
Debe actualizarse el plan de accién. La espirometria debe repetirse al menos una vez al aiio.
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GOLD no considera la superposicién de asma y EPOC (ACO) como una entidad distinta, sino que enfatiza que ambas
son trastornos diferentes, aunque pueden compartir algunos rasgos y caracteristicas clinicas comunes (por ejemplo,
eosinofilia, cierto grado de reversibilidad). El asma y la EPOC pueden coexistir en un mismo paciente. Si en un paciente
con EPOC se sospecha un diagnostico concurrente de asma, la farmacoterapia debe ajustarse a las guias para el asma,
sin olvidar enfoques farmacolégicos y no farmacolégicos para su EPOC.

Las terapias farmacoldgica y no farmacoldgica deben ajustarse seguiin sea necesario (ver abajo) (Figura 4.1).

FIGURA 4.1
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El objetivo del tratamiento es reducir tanto los sintomas actuales como los riesgos futuros de exacerbaciones (Tabla 4.1).

} OBJETIVOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE ,

« Aliviar sintomas
» Mejorar la tolerancia al ejercicio REDUCIR SINTOMAS
« Mejorar el estado de salud

y
« Prevenir la progresion de la enfermedad

« Prevenir y tratar las exacerbaciones REDUCIR RIESGO
» Reducir la mortalidad

TABLA 4.1

IDENTIFICAR Y REDUCIR LA EXPOSICION A°LOS
FACTORES DE RIESGO

Es importante la identificacién y reduccion de la exposicion a los factores/de riesgo. El tabaquismo es el mas comun
de los factores de riesgo de EPOC y es facilmente identificable. En todo fumador se debe continuamente aconsejar la
abstinencia. También se debe abordar la reduccién de exposicidong@ los polvos, humos y gases ocupacionales, asi como
a los contaminantes del aire internos y externos.

Dejar de fumar es una intervencién clave para todeses pacientes con EPOC que contindan fumando. Los proveedores
de atencion médica son fundamentales para, transmitir mensajes e intervenciones para dejar de fumar. Esto debe
repetirse en cada oportunidad posible.

Los fumadores deben recibir asesoramiento cuando intenten dejar de fumar. Cuando sea posible, se debe derivar al
paciente a un programa integral dé gese del tabaquismo que incorpore técnicas de cambio de comportamiento que
mejoren la motivacion y la confiafiza del paciente, la educacién del paciente y las intervenciones farmacolégicas y no
farmacolodgicas. Las recomengaciones para tratar el tabaquismo y su dependencia se resumen en la Tabla 4.2.7

Reducir la exposicién a la contaminacion del aire interno y externo requiere una combinacion de politicas publicas,
recursos locales y nacionales, cambios culturales y medidas de proteccién iniciadas por el paciente mismo. La
reducciéon de la exposicién al humo por biomasa es un objetivo fundamental para reducir la prevalencia de la EPOC
en todo el mundo. La ventilacion eficiente, cocinas no contaminantes e intervenciones similares son factibles y deben
recomendarse.*¥ Las medidas para reducir la exposicién a los factores de riesgo se resumen en la Tabla 4.3.

No hay estudios que demuestren que las intervenciones que reducen las exposiciones laborales también reducen la
carga de la EPOC, pero parece légico aconsejar a los pacientes que eviten si es posible las exposiciones continuas a
irritantes potenciales.
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TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO Y LA DEPENDENCIA: UNA GUIA DE
PRACTICA CLINICA - OBSERVACIONES Y RECOMENDACIONES PRINCIPALES

La dependencia del tabaco es un trastorno cronico que justifica un tratamiento repetido hasta que se alcance una
abstinencia a largo plazo o permanente.

Existen tratamientos eficaces para la dependencia del tabaco que se deben ofrecer a todos los fumadores.

Los clinicos y los sistemas de asistencia sanitaria deben aplicar de manera uniforme un tratamiento personalizado a
todos los fumadores en cada visita.

Un consejo breve para dejar de fumar es eficaz y debe ofrecerse a todos los fumadores en cada contacto con un
profesional de la salud.

Existe una fuerte relacién dosis-respuesta entre la intensidad del consejo sobre la dependencia del tabaco y su
efectividad.

Hay tres tipos de consejos que han resultado especialmente eficaces: consejos practicos, apoyo social de la familiay
amigos como parte del tratamiento, y apoyo social organizado.

La farmacoterapia de primera linea para la dependencia del tabaco (vareniclina, bupropién de liberacién sostenida,
chicle de nicotina, inhalador de nicotina, pulverizador nasal de nicotina y parche de nicotina) son eficaces y debe
prescribirse como minimo una de estas medicaciones si no hay contraindicaciones para ellg,

Los programas de incentivos econdmicos para dejar de fumar pueden facilitar el abandono de tabaco.

Los tratamientos para la dependencia del tabaco son intervenciones con una relacion€osto-efectividad favorable.

TABLA 4.2

, N
} IDENTIFICAR Y REDUCIR LA EXPOSICION A&L@ FACTORES DE RIESGO ,

Las intervenciones para dejar de fumar deben seguirse deforma activa en todos los pacientes con EPOC (Nivel de
evidencia A).

Deberecomendarse una ventilacion eficiente, elempléo de hornos de cocina no contaminantesy otrasintervenciones
similares (Nivel de evidencia B).

Los clinicos deben aconsejar a los pacientesqque eviten una exposicion continuada a posibles sustancias irritantes
(Nivel de evidencia D).

TABLA 4.3
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TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las terapias farmacoldgicas de la EPOC reducen los sintomas, mejoran la funciéon pulmonar, y el riesgo y gravedad de
las exacerbaciones. También mejoran la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio de los pacientes con EPOC.

Las clases de medicamentos cominmente utilizados para tratar la EPOC se resumen en la Tabla 3.3 y en el Capitulo 3 se
ofrece una descripcidn detallada de los efectos de estos medicamentos. La eleccion dentro de cada clase depende de la
disponibilidad de medicamentos y de las respuestas y preferencias del paciente.

La mayoria de los medicamentos se inhalan, por lo que la técnica de inhalaciéon adecuada es muy importante. Los
puntos clave para la correcta inhalacién de farmacos se muestran en la Tabla 4.5. Los puntos clave para el uso de
agentes antiinflamatorios se resumen en la Tabla 4.6. Los puntos clave para el uso de tratamientos farmacoldgicos se
resumen en la Tabla 4.7.

v
} PUNTOS CLAVE RESPECTO A LA INHALACION DE FARMAC ,

PAN

La eleccién del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependerd del aceeso, el costo, el prescriptor y, lo mas
importante, la capacidad para el uso y preferencia del paciente.

Es esencial proporcionar las instrucciones adecuadas y mostrar al paciente la técnica de inhalacién correcta cuando
se prescribe un dispositivo, con el objetivo de garantizar que la té¢cnica de uso del inhalador sea correcta, y debera
volver a verificarse en cada visita que los pacientes contindanutilizando el inhalador adecuadamente.

La técnica de uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) deben evaluarse antes de llegar a la conclusién de
que el tratamiento actual debe ser modificado.

TABLA 4.4

N
} PUNTOS CLAVE RESPI;Q{‘O AL USO DE BRONCODILATADORES ,
| ko)

Se prefieren los farmacos.de accion prolongada (LABA y LAMA) a los farmacos de accién corta, excepto en los
pacientes que presentan'tan solo disnea ocasional (Nivel de evidencia A) y en caso de alivio inmediato de sintomas
en pacientes ya tratados con broncodilatadores de accién prolongada.

Eltratamiento puedeiniciarse con unsolo broncodilatador deaccién prolongada o conelempleode unadobleterapia
broncodilatadora, ambos de accion prolongada. En los pacientes con disnea persistente cuando son tratados con un
solo broncodilatador debe aumentarse el tratamiento a dos farmacos complementarios (Nivel de evidencia A).

Se recomienda el empleo de broncodilatadores inhalados con preferencia a los broncodilatadores orales (Nivel de
evidencia A).

No se recomienda el uso de teofilina a menos que no se disponga o no se tenga acceso a un tratamiento
broncodilatador de accion prolongada (Nivel de evidencia B).

TABLA 4.5
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} PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE ANTIINFLAMATORIOS ,

No se recomienda una monoterapia con corticosteroides inhalados (ICS) (Nivel de evidencia A).

Puede contemplarse el uso de un tratamiento a largo plazo con ICS en asociaciones con LABA en los pacientes
con antecedentes de exacerbaciones a pesar de estar utilizando broncodilatadores de accién prolongada (Nivel de
evidencia A).

No se recomienda un tratamiento prolongado con corticosteroides orales (Nivel de evidencia A).
En los pacientes con limitacién grave o muy grave del flujo aéreo, bronquitis crénica y exacerbaciones, puede
considerarse la adicion de un inhibidor de PDE4 al tratamiento con broncodilatadores de accién prolongada con o

sin ICS (Nivel de evidencia B).

De forma preferencial, pero no solo en exfumadores que presentan exacerbaciones a pesar de recibir un tratamiento
apropiado, puede considerarse el uso de macrdlidos, en particular azitromicina (Nivel de evidencia B).

No se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencién de las exacerbaciones{Nivel de evidencia A).

Se recomienda el empleo de mucoliticos antioxidantes tan solo en ciertos.pacientes seleccionados (Nivel de
evidencia A).

TABLA 4.6

} PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE 0'&?03 TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS o

Los pacientes con déficit hereditario grave de alfa:1 antitripsina y enfisema establecido pueden ser candidatos a
tratamiento sustitutivo de alfa-1 antitripsina (Nivel de evidencia B).

No se recomienda el uso de antitusigenos (Nivel de evidencia C).

Los farmacos autorizados para (&) hipertension pulmonar primaria no son recomendados en los pacientes con
hipertension pulmonar secundaria a una EPOC (Nivel de evidencia B).

Puede considerarse el\empleo de dosis bajas de opioides orales y parenterales de accién prolongada para el
tratamiento de la disnea en los pacientes con EPOC que tienen una enfermedad grave (Nivel de evidencia B).

TABLA 4.7

La Figura 4.2 ofrece un esquema para el INICIO farmacoterapéutico de la EPOC segun la evaluacion individualizada
de sintomas y riesgo de exacerbacion (esquema de evaluacién ABCD). No existe evidencia fuerte, tales como ensayos
controlados aleatorizados, que apoyen las estrategias de tratamiento farmacoldgico inicial en pacientes con EPOC
recién diagnosticados. Sin embargo, un estudio observacional de vida real ha demostrado que el tratamiento inicial de
la EPOC con un LABA/ICS es mas efectivo que el tratamiento con un LAMA en pacientes con historia de exacerbaciones
previas y niveles elevados de eosindéfilos en sangre =300 células/ul.® La Figura 4.2 es un intento de proporcionar
orientacion clinica utilizando la mejor evidencia disponible y la experiencia de expertos.
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Definicion de abreviaturas: eos: recuento de eosindfilos en sangre en @I_@as por microlitro; mMRC, Cuestionario
Modificado del British Medical Research Council; CAT™, COPD Assessment Test™.

Despuésdeliniciodelaterapia, los pacientes deben serreevaluados ptpa orarelresultado del tratamiento y laidentificacion
de cualquier barrera para que este fuese exitoso. Tras la revision deda réspuesta del paciente al inicio del tratamiento, pueden
ser necesarios ajustes en el tratamiento farmacolégico. é)

FIGURA 4.3

Se proporciona un algoritmo separado para el tratamiento de SEGUIMIENTO, en el que el mismo se basa en los sintomas y
las exacerbaciones. Estas recomendaciones no dependen del grupo GOLD ABCD del paciente en el momento del diagnéstico
(Figura 4.4). Estas recomendaciones de seguimiento estan disefiadas para facilitar el manejo de los pacientes que reciben
tratamiento(s) de mantenimiento, ya sea inmediatamente después del tratamiento inicial o después de afios de seguimiento.
Estas recomendaciones incorporan evidencia reciente de ensayos clinicos y el uso de recuentos de eosindfilos en sangre
periférica como biomarcador para guiar el uso de la terapia con ICS para la prevencion de exacerbaciones (ver informacion mas
detallada sobre el recuento de eosindfilos en sangre como predictor de los efectos de los ICS en el Capitulo 3).
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La Figura 4.4 sugiere estr:gégias de escalada y desescalada basadas en la eficacia observada y en los datos de seguridad.
La respuesta a la intensificacion del tratamiento siempre debe revisarse, y se debe considerar la disminucién si hay una falta
de beneficio clinico y/o se producen efectos secundarios. También se puede considerar la desescalada en pacientes con
EPOC que reciben tratamiento y que muestran resolucién de algunos sintomas que posteriormente pueden requerir menos
tratamiento. En los pacientes en los que se considere la modificacién del tratamiento, en particular la desescalada, este se
debe realizar bajo una estrecha supervision médica. Estamos conscientes de que la intensificacion del tratamiento no se ha
probado de forma sistematica y que los ensayos de desescalada también son limitados y solo incluyen ICS. De alli, que el
clinico debe usar su experiencia y conocimiento para cubrir mejor las necesidades del paciente.

Manejo farmacoldgico inicial
Se deben prescribir broncodilatadores de rescate de accidn corta a todos los pacientes para el alivio inmediato de los
sintomas.

Grupo A

» A todos los pacientes del Grupo A se les debe ofrecer un tratamiento broncodilatador en funcién de su efecto sobre la
disnea. Puede ser un broncodilatador de accién corta o prolongada.
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Esto debe continuarse si se documenta el beneficio.

Grupo B

La terapia inicial debe consistir en un broncodilatador de accién prolongada. Los broncodilatadores inhalados de accién
prolongada son superiores a los broncodilatadores de accién corta que se toman segun la necesidad, es decir, pro re nata
(prn).>®

No hay evidencia para recomendar una clase de broncodilatadores de accién prolongada sobre otra para el alivio inicial
de los sintomas en este grupo de pacientes. La elecciéon depende de la disponibilidad y la percepcién del paciente del alivio
de los sintomas.

Para los pacientes con disnea grave, se puede considerar la terapia inicial con dos broncodilatadores de accién prolongada.”

Es probable que los pacientes del Grupo B tengan comorbilidades que pueden aumentar su sintomatologia e influir en su
prondstico, y estas posibilidades deben investigarse.®?

Grupo C

La terapia inicial debe consistir en un tnico broncodilatador de accién prolongada. En dos)comparaciones directas,"'" el
LAMA probado fue superior al LABA en lo que respecta a la prevencion de exacerbaciones (para obtener mas detalles, ver
Capitulo 3), por lo que recomendamos comenzar la terapia con un LAMA en este grupo.

Grupo D

En general, la terapia se puedeiniciar con un LAMA, ya que tiene efectostanto sobre la disnea como sobre las exacerbaciones
(ver Capitulo 3).

Para los pacientes con sintomas mas graves (orden de magnitud de CAT ™ >20), especialmente impulsados por una
mayor disnea y/o limitacién del ejercicio, se puede elegir LAMA/LABA como tratamiento inicial basado en estudios que han
mostrado resultados superiores en comparacion con los principios activos individuales (ver Capitulo 3). No se ha demostrado
de manera consistente una ventaja de LABA/LAMA sobre LAMA para la prevencidn de exacerbaciones, por lo que la decision
de usar LABA/LAMA como tratamiento inicial debé-basarse en el nivel de los sintomas.

En algunos pacientes, la terapia inicialkcon LABA/ICS puede ser la primera opcidn; este tratamiento tiene la mayor
probabilidad de reducir las exacerbacignes en pacientes con recuentos de eosinéfilos en sangre =300 células/pl. LABA/ICS
también puede ser la primera opcign-en pacientes con EPOC con antecedentes de asma.

Los ICS pueden causar efectos secundarios como neumonia,®2? por lo que deben usarse como terapia inicial solo
después de que se hayan cersiderado los posibles beneficios clinicos frente a los riesgos potenciales.

Manejo farmacolégico de seguimiento

El algoritmo de tratamiento farmacolégico de control (Figura 4.4) se puede aplicar a pacientes que ya utilizan tratamiento(s)
de mantenimiento, independientemente del grupo GOLD asignado al inicio del tratamiento. Se debe evaluar la necesidad
de tratar principalmente la disnea/limitacién al ejercicio o prevenir las exacerbaciones. Si se considera necesario un cambio
de tratamiento, seleccione el algoritmo correspondiente para disnea (Figura 4.4 columna izquierda) o exacerbaciones
(Figura 4.4 columna derecha). El algoritmo de exacerbacién también puede usarse en pacientes que requieren un cambio
en el tratamiento tanto para la disnea como para las exacerbaciones.

El tratamiento farmacoldgico de seguimiento debe guiarse por los principios de la primera revisién, evaluacion y luego
ajuste si es necesario:

Revisiéon
= Revise los sintomas (disnea) y el riesgo de exacerbacién.
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Evaluacion
= Evalle la técnica y la adherencia al inhalador, y el papel de las estrategias no farmacolégicas (que se tratan mas
adelante en este capitulo).

Ajuste

= Ajuste el tratamiento farmacolégico, incluida la escalada o la desescalada. Se puede considerar apropiado cambiar el
dispositivo inhalador o los principios activos de la misma clase (por ejemplo, utilizando un broncodilatador de accion
prolongada diferente). Cualquier cambio en el tratamiento requiere una revisién posterior de la respuesta clinica,
incluidos los efectos secundarios.

Disnea

Para los pacientes con disnea persistente o limitacion al ejercicio, a pesar de estar utilizando un solo broncodilatador de
accion prolongada, se recomienda el uso de dos broncodilatadores complementarios.
= Si la adiciéon de un segundo broncodilatador de accién prolongada no mejora los sintomas, sugerimos que el
tratamiento se reduzca nuevamente a la monoterapia. También se puede considerar cambiar el dispositivo inhalador
o los principios activos.

Para los pacientes con disnea persistente o limitacion del ejercicio en tratamiento con LABA/ICS, se puede agregar LAMA
para escalar a triple terapia.
= Alternativamente, se debe considerar el cambio de LABA/ICS a LABA/LAMA i ‘a indicacion original para ICS fue
inapropiada (p. ej., se utilizé un ICS para tratar los sintomas en ausencia dé\antecedentes de exacerbaciones), o si
hubo una falta de respuesta al tratamiento con ICS, o si los efectos secundarios del ICS justifican la interrupcion.

En todos los estadios, la disnea debida a otras causas (no EPOC) debeinvestigarse y tratarse adecuadamente. Deben
considerarse la técnica de inhalacién y la adherencia como causas de-una respuesta inadecuada al tratamiento.

Exacerbaciones

Para los pacientes con exacerbaciones persistentes en.monoterapia con broncodilatadores de accién prolongada, se
recomienda escalar a LABA/LAMA o LABA/ICS. Es préferible utilizar LABA/ICS en pacientes con antecedentes o hallazgos
sugestivos de asma. Los recuentos de eosindfilosien sangre pueden identificar a pacientes con una mayor probabilidad
de respuesta a los ICS. Para los pacientes conuna exacerbacién por afo, un nivel en sangre periférica =300 eosinofilos/pl
identifica a los pacientes con mas probahilidades de responder al tratamiento con LABA/ICS."*'>) Para pacientes con >2
exacerbaciones moderadas al afio o akkmenos una exacerbacién grave que requirié hospitalizacién en el afio previo, el
tratamiento con LABA/ICS se puede(considerar en casos de recuentos de eosinéfilos en sangre =100 células/pl, ya que los
efectos de ICS son mas pronunciados en pacientes con mayor frecuencia y/o gravedad de exacerbaciones.®

En pacientes que desarrgllan exacerbaciones a pesar de recibir LABA/LAMA, sugerimos dos vias alternativas. Se pueden
usar recuentos de eosinéfilos en sangre <100 células/ul para predecir una baja probabilidad de una respuesta beneficiosa
de los ICS:

= Escalada a LABA/LAMA/ICS. Se puede observar una respuesta beneficiosa después de la adicion de ICS con recuentos

de eosinofilos en sangre =100 células/pl. La magnitud de respuesta es mas probable con recuentos de eosinéfilos mas
altos.

= AAadir roflumilast o azitromicina (ver abajo) si eosindfilos en sangre <100 células/pl.

En pacientes que sufren exacerbaciones a pesar de terapia LABA/ICS, recomendamos escalar a triple terapia agregando
un LAMA."%'7 Alternativamente, el tratamiento se puede cambiar a LABA/LAMA si ha habido una falta de respuesta al
tratamiento con ICS, o si los efectos secundarios con ICS justifican la interrupcion.

En pacientes tratados con LABA/LAMA/ICS que todavia tienen exacerbaciones, se pueden considerar las siguientes
opciones:
» Anadir roflumilast. Considerarlo en pacientes con un FEV, <50% del valor esperado y bronquitis crénica,
particularmente si han experimentado al menos una hospitalizacién por una exacerbacion en el afio anterior.1929
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= Anadir un macrélido. Existe buena evidencia para el uso de azitromicina, especialmente en los no fumadores.?"?? El
posible desarrollo de organismos resistentes debe tenerse en cuenta en la toma de decisiones.

= Detener ICS. Esto se puede considerar si hay efectos adversos (como neumonia) o una falta de eficacia informada. Sin
embargo, un recuento de eosinéfilos en sangre =300 células/pl identifica a los pacientes con la mayor probabilidad
de experimentar mas exacerbaciones después de la retirada de ICS. Estos pacientes deben ser seguidos de cerca para
detectar una recaida de las exacerbaciones.?*2%

TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE: TRATAMIENTO
NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacoldgico es complementario al tratamiento farmacoldgico y debe formar parte del manejo
integral de la EPOC.

Después de recibir un diagnostico de EPOC, el paciente debe recibir informacién sobre su afeccion. Los médicos deben
enfatizar la importancia de un ambiente limpio, prescribir vacunas, supervisar el cumplimiento de la medicaciéon prescrita,
garantizar una técnica de inhalacién adecuada, promover la actividad fisica y considerax’derivar a los pacientes (GOLD B -
GOLD D) a rehabilitacién pulmonar.

Algunas medidas no farmacoldgicas relevantes basadas en el grupo GOLD ALKMOMENTO DEL DIAGNOSTICO se resumen
en la Tabla 4.8.

\J
} MANEJO NO FARMACOLOGICO DE LA EP({?\,Q’Q ,

Grupo de pacientes Esencial Recomendado Segtn lo indicado en las

guias locales

A Dejar de fumaf Actividad fisica
(puede ingluir un tto.

Vacunacion antigripal
Vacunacioén antineumocécica
farmacotégico) Vacunacion tos ferina
Vacunacion COVID-19

B,CyD

Dejar de fumar Actividad fisica
(puede incluir un tto.

farmacoldgico)

Rehabilitacién pulmonar

Vacunacion antigripal
Vacunacion antineumocdcica
Vacunacion tos ferina
Vacunacion COVID-19

*Puede incluir tratamiento farmacoldgico
TABLA 4.8

Las recomendaciones para los tratamientos no farmacolégicos de SEGUIMIENTO se basan en los rasgos tratables del
paciente, por ejemplo, sintomas y exacerbaciones (Tabla 4.9).

La educacion y el entrenamiento en autogestion por parte de los profesionales de la salud deben ser un componente
importante del “Modelo de Atencién Crénica” dentro del contexto de prestacién de atencion médica.

El objetivo de las intervenciones de autogestidon es motivar e involucrar a los pacientes para que optimicen sus conductas
de salud y desarrollen capacidades para manejar mejor su EPOC en el dia a dia habitual.? Los médicos y proveedores de
atencion médica deben ir més alld de estrategias basadas en educar/dar consejos (didéacticos) para ayudar a los pacientes a
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aprender y adoptar habilidades de autogestion sostenibles. El objetivo es que los pacientes se conviertan en socios activos
en su atencion continua. Es importante reconocer que la educacion del paciente por si sola no cambia el comportamiento
y ni siquiera motiva a los pacientes, y no ha tenido ningin impacto en la mejora del rendimiento al ejercicio o la funcién
pulmonar,??” pero puede desempefar un papel en la mejora de las habilidades, la capacidad para hacer frente a la
enfermedad y el estado de salud.®®

* DISNEA - . EXAcE{@QA)cmNEs .
O\%

» Educacion en autogestion (plan de accién por » Educac'éQen autogestion (plan de accién por
escrito) con autogestién integrada relacionada esc&@) que sera personalizado con respecto a:
con: Q

O« Evitar factores agravantes
- Dificultad para respirar y técnicas de con- <
servacion de energia, y estrategias para el O<) « Cémo monitorizar/manejar el empeoramien-
manejo del estrés ’ to de los sintomas
A\
\s

» Programa de rehabilitacién pulmonar ( Q/Q‘ « Informacién de contacto en caso de una
y/o programa de ejercicios de mant&rvﬂm'ento exacerbacién
posterior a RP \é\&

TABLA 4.9

Los pacientes pueden tener sesiones educativas individuales y/o grupales. Durante las sesiones grupales, los pacientes
participan en un aprendizaje activo y participativo. Durante las interacciones uno a uno, se debe utilizar un estilo de
comunicaciéon motivacional, ya que este abordaje permite a los pacientes asumir una mayor responsabilidad por su
salud y bienestar, donde los médicos y otros profesionales de la salud solo sirven como guias en el proceso de cambio de
comportamiento.

Los temas considerados apropiados para un programa educativo incluyen: abstinencia de fumar; informacion basica
sobre la EPOC; abordaje general de la terapia y aspectos especificos del tratamiento médico (farmacos respiratorios y
dispositivos de inhalacién); estrategias para ayudar a minimizar la disnea; consejos sobre cuando buscar ayuda; toma
de decisiones durante las exacerbaciones; y directivas anticipadas y cuestiones relacionadas con la etapa terminal. La
intensidad y el contenido de estos mensajes educativos variaran segun la gravedad de la enfermedad del paciente,
aunque las contribuciones especificas de la educacién a las mejoras observadas después de la rehabilitacion pulmonar
siguen sin estar claras.?® Queda implicita en esta descripcidn la provisién de “apoyo en autogestion/coaching’, que se
refiere a las estrategias, técnicas y habilidades utilizadas por los proveedores de atencion médica para brindar a los
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pacientes el conocimiento, la confianza y las habilidades necesarias para autogestionar su enfermedad de manera
efectiva.

Sin embargo, la evaluacién del paciente individual y la valoracién del riesgo con respecto a las exacerbaciones, las
necesidades del paciente, las preferencias y los objetivos personales deben informar el disefio personalizado del plan
educativo de autogestion.

La rehabilitacion pulmonar, incluida la comunitaria y domiciliaria, es una estrategia con pruebas claras de beneficios.
Sin embargo, el desafio es promover la actividad fisica y mantenerla. Existe evidencia de que la actividad fisica esta
disminuida en los pacientes con EPOC.®? Esto conduce a una espiral descendente de inactividad que predispone a los
pacientes a una calidad de vida reducida, mayores tasas de hospitalizacion y mortalidad.®¥ Como tal, ha habido enorme
interés en implementar intervenciones dirigidas al comportamiento con el objetivo de mejorar la actividad fisica® y
estas deben ser estimuladas.®" Las intervenciones basadas en el uso de tecnologia tienen el potencial de proporcionar
medios convenientes y accesibles para mejorar la autoeficacia del ejercicio y para educar y motivar a las personas en sus
esfuerzos por realizar cambios saludables en su estilo de vida. El uso de una intervencion mediada por internet puede
beneficiar a los pacientes con EPOC con baja autoeficacia inicial para asi aumentar la actividad fisica.®® Sin embargo, la
mayoria de los estudios publicados hasta la fecha brindan poca orientacion, son inconsistentes en las técnicas y carecen
de los detalles necesarios (por ejemplo, tipo, cantidad, momento y método de administracién; herramientas utilizadas;
métodos de aseguramiento de la calidad) para replicar el estudio o adaptar las interenciones para la atencién clinica. Un
ensayo clinico aleatorizado que evalué la efectividad a largo plazo de una intervencion de entrenamiento de actividad
fisica basada en la comunidad en pacientes con antecedentes de exacerbacion-de EPOC no mostrd beneficios en el uso de
cuidados agudos o la supervivencia.®® Otro estudio de intervencién de actividad fisica basado en podémetro (podémetro
solo o podémetro mas un sitio web con comentarios) mostrd una asaciaciéon entre la intervencion y la reduccién del
riesgo de exacerbaciones agudas durante 12 a 15 meses de seguimiento.®”

Se debe estimular pacientes con sintomas y riesgo de exdcerbaciones (Grupos B, C y D) a participar en un programa de
rehabilitacion formal que incluya objetivos claros paraielpaciente y que esté diseiado y administrado de manera estructurada,
teniendo en cuenta las caracteristicas de la EPQCy comorbilidades del mismo paciente.?*3#3 No importa si son mayores,
mujeres, mas desfavorecidos o que tengan comorbilidades como diabetes, asma o dolores y que pareciesen menos probable
que sean beneficiados por la rehabilitacion pulmonar.“®

Hay momentos clave en los que_puéde ser apropiado considerar la derivacion: (a) en el momento del diagnéstico;
(b) al alta después de la hospitalizacidon por una exacerbacion; y (c) cuando se descubre que los sintomas se estan
deteriorando progresivamentg. Es decir, se pueden considerar diferentes puntos de la trayectoria de la enfermedad.

Debido a que los beneficios disminuyen con el tiempo si no se continda con la actividad y otras conductas de adaptacion
positiva, se debe ofrecer a los pacientes un programa de mantenimiento, o al menos recibir apoyo suficiente para aumentar
y mantener la actividad fisica en la vida diaria. Si se observa deterioro en el estado de salud fisica o funcional a un aflo o mas
después de la mejoria con un programa de rehabilitacién pulmonar inicial, puede ser factible derivar al paciente para un
programa de rehabilitacién adicional.

Los componentes de la rehabilitacion pulmonar pueden variar, pero la evidencia soporta los siguientes elementos:
entrenamiento con ejercicios estructurado y supervisado, dejar de fumar; asesoramiento nutricional; y educacién para la
autogestion. En el Capitulo 3 se presentan mas detalles y recomendaciones sobre los componentes de la rehabilitacién
pulmonar, la organizacion del programa (duracion y estructura) y la evaluacion.®

“Rehabilitacion 2030: un llamado a la accién’, de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),“" defiende la rehabilitacion
accesible y asequible como un componente esencial de los servicios de salud, afirmando que esto es crucial para lograr el
Objetivo de Desarrollo Sostenible 3:‘buena salud y bienestar . Aunque existe un claro potencial para que la rehabilitacion
pulmonar mejore la salud, el bienestar y la productividad econémica, es necesaria la investigaciéon para desarrollar la
rehabilitacion pulmonar culturalmente apropiada en paises de ingresos bajos y medianos ya que es probable que los
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programas sean diferentes entre culturas y paises.*? La pandemia de COVID-19 ha condicionado la necesidad de modificar
el funcionamiento de los programas de rehabilitacion pulmonar para permitir el distanciamiento fisico. Los programas de
rehabilitacion pulmonar domiciliarios con supervision remota pueden facilitar su implementacion, sobretodo después del
alta hospitalaria y ser rentables por disminuir los costos.“%

Un metandlisis de ECA encontré que el entrenamiento con ejercicios solos, o unidos al asesoramiento sobre actividad fisica,
mejord significativamente los niveles de actividad fisica en pacientes con EPOC.“® Una combinacién entre entrenamiento con
carga constante o a intervalos con entrenamiento de fuerza proporciona mejores resultados que el uso de uno solo de los
métodos.*”

Siempre que sea posible, se prefiere el entrenamiento con ejercicios de resistencia al 60-80% del trabajo o la frecuencia
cardiaca maxima limitada por sintomas,*® o con una puntuacion de disnea o fatiga con la escala de Borg de 4 a 6 (moderada
a grave).“? El entrenamiento de resistencia se puede lograr mediante programas de ejercicio continuo o por intervalos.
Este ultimo implica que el paciente realice el mismo trabajo total pero dividido en periodos mas breves de ejercicio de alta
intensidad, una estrategia util cuando el rendimiento esta limitado por otras comorbilidades.®*>"

En algunas culturas, se ha demostrado que otras alternativas, como la practica del Tai Chi, que-enfatiza el uso de la‘mente’o
la concentracion para el control de la respiracién y el movimiento circular del cuerpo, méjoran la capacidad de ejercicio en
comparacién con tratamiento convencional en pacientes con EPOC.®? Sin embargo, & partir de este metanalisis, los efectos
del Tai Chi en la reduccién del nivel de disnea y la mejora de la calidad de vida-siguen sin ser concluyentes. Se justifican
estudios futuros que aborden los protocolos mas beneficiosos para la practicadelTai Chi.

El entrenamiento con ejercicios se puede mejorar optimizando los broncodilatadores,®® ya que tanto los LAMA como los
LABA han mostrado una reduccién de la hiperinflacion dindmica y-er’reposo. Estos cambios contribuyen a mejorar los
efectos del entrenamiento.®*>® Agregar entrenamiento de fuerza.al entrenamiento aerébico es efectivo para mejorar la
fuerza, pero no mejora el estado de salud ni la tolerancia al ejétcicio.*® El entrenamiento de las extremidades superiores
mejora la fuerza y la resistencia del brazo, asi como la,capacidad funcional para las actividades de las extremidades
superiores.®” La capacidad de ejercicio también puede méjorarse mediante el entrenamiento con vibraciones de todo el
cuerpo.t®

El entrenamiento de los musculos inspiratoriossalmenta la fuerza de los musculos inspiratorios,®® pero esto no se traduce
consistentemente en un mejor rendimient@,mejoria de la disnea o una mejor calidad de vida aun cuando se agregue a un
programa integral de rehabilitacion pulmonar.©06'62

Evaluacién y seguimiento. Cada participante debe ser evaluado al inicio y al final del programa de rehabilitacién pulmonar
para especificar los comportamientos desadaptativos individuales (incluyendo la motivacién), los impedimentos fisicos y
mentales para el entrenamiento, los objetivos, las barreras y las capacidades, y para cuantificar los logros y poder identificar
las dreas de mejora.

Las evaluaciones deben incluir:
Historia médica detallada y examen fisico.
Medida de la espirometria posbroncodilatador.
Evaluacion de la capacidad de ejercicio.
Medida del estado de salud e impacto de la disnea.

Evaluacion de la fuerza de los musculos inspiratorios y espiratorios y de la fuerza de las extremidades inferiores en
pacientes que sufren de atrofia muscular.

Discusion sobre los objetivos y expectativas individuales de los pacientes.
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Las dos primeras evaluaciones son importantes para establecer la idoneidad de entraday el estado de referencia, pero no se
utilizan en la evaluacién de resultados.

La tolerancia al ejercicio puede evaluarse mediante cicloergometria o ejercicio en cinta rodante con la medida de una serie
de variables fisiologicas, incluyendo el consumo méximo de oxigeno, la frecuencia cardiaca maxima y el trabajo maximo
realizado. Las pruebas estandarizadas de marcha cronometrada y a su propio ritmo (p. ej., una distancia de marcha de 6
minutos) son Utiles en la practica clinica, ya que requieren instalaciones minimas y son relevantes para el funcionamiento
rutinario. Las pruebas de marcha brindan informacién mas completa que una prueba a propio ritmo y son mas simples de
realizar que una prueba en cinta rodante.® Las pruebas de caminata requieren al menos una sesidon de practica antes de
que los datos puedan interpretarse.

Al finalizar el programa, es importante no limitar la evaluacién solo a estas medidas de resultado, sino recopilar informacién
sobre el objetivo final de cada paciente (resultados relevantes o valorados), como los logros deseados en el trabajo, el hogar y
el ocio.

Existen cuestionarios detallados para evaluar el estado de salud, incluyendo algunos disefiados especificamente para
pacientes con enfermedades respiratorias. El estado de salud también puede evaluarse mediante instrumentos genéricos,
aunque estos son menos sensibles al cambio que los cuestionarios especificos de enfermedades como el CAT™, CRQ o
SGRQ. La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién (de sus siglas en inglés, HADS)® y~el Cuestionario para Pacientes
de Evaluacién de Trastornos Mentales en Atencién Primaria (de sus siglas en inglés, PRIME-MD)®> han sido utilizados para
evaluar el estado y la respuesta a intervenciones en pacientes con ansiedad y depresion:

El objetivo de los cuidados paliativos es aliviar el sufrimiento de los pagientes y sus familias mediante la evaluacion y el
tratamiento integrales de los sintomas fisicos, psicosociales y espirituales que experimentan los pacientes.

En la EPOC muy grave, se deben considerar las conversaciones tempranas con los pacientes y sus familias sobre las
intervenciones de cuidados paliativos y terminales. Estas discusiones deben incluir sus puntos de vista sobre reanimacién,
directivas anticipadas y lugar de preferencia para la muerte:

Los médicos deben desarrollar e implementar métados para ayudar a los pacientes y sus familias a tomar decisiones informadas
que sean consistentes con los valores de los paciehtes. Los enfoques simples y estructurados para facilitar estas conversaciones
pueden ayudar a mejorar la calidad de la contunicacion desde la perspectiva de los pacientes.®®

En pacientes con EPOC, la pérdida de peso y la desnutricién se asocian a la gravedad de la enfermedad e indica un mal
pronostico. La desnutricion-enda EPOC se relaciona con deterioro de la funcion pulmonar, aumento de las hospitalizaciones,
mala tolerancia al ejercicio, empeoramiento de la calidad de vida y aumento de la mortalidad.®’72 En un serie se ha encotrado
desnutricion en el 30-60% de los pacientes hospitalizados con EPOC;"® y hasta el 50% de los pacientes con EPOC pesan
menos del 90% del peso corporal ideal.” La pérdida de peso ocurre cuando el gasto de energia excede el suministro de
energia; en pacientes con EPOC, la disminucién del apetito y la ingesta oral a menudo coinciden con niveles sistémicos
elevados de citocinas proinflamatorias y la hormona supresora del apetito, leptina.”>’® La gravedad de la obstruccién del
flujo aéreo se correlaciona con la presencia de desnutriciéon” ya que la ineficiencia del aparato respiratorio aumenta las
necesidades energéticas diarias.”® El desequilibrio de la disminucién de la ingesta oral y el aumento del gasto energético
pueden provocar un balance de nitrégeno negativo y una disminucion de la masa y funcién del musculo esquelético.”*#"

La replecién nutricional en pacientes con EPOC debe ir acompanada de optimizacion de la funcién pulmonar, ejercicio
regular y mejora de la oxigenacion tisular. Se ha informado que el asesoramiento dietético y los suplementos orales
mejoran el peso corporal, la calidad de vida, la fuerza de los musculos respiratorios y la distancia de marcha de 6 minutos.
(7382 Sin embargo, no se ha demostrado de manera consistente que el soporte nutricional mejore la funcion pulmonar.
6285 E| tratamiento multimodal que incorpora rehabilitaciéon con soporte nutricional y suplementos de proteinas puede
mejorar la masa libre de grasa, el IMC y el rendimiento en el ejercicio.®® Entre los pacientes hospitalizados y desnutridos con
EPOC, un suplemento enriquecido con proteinas redujo la mortalidad y mejoré la fuerza de la mano, el peso corporal y los
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biomarcadores nutricionales 90 dias después del alta hospitalaria.®”

Se recomienda la vacunacién contra la influenza para todos los pacientes con EPOC.®®

Se recomiendan las vacunas antineumocoécicas, PCV13 y PPSV23, para todos los pacientes >65 afos. También se
recomienda la PPSV23 para pacientes mas jovenes con EPOC con afecciones comérbidas importantes que incluyen
enfermedad cardiaca o pulmonar crénica.®

El CDC recomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) para proteger contra la pertussis (tos ferina) en adultos con EPOC que
no fueron vacunados en la adolescencia y la vacuna contra el herpes zéster para proteger contra el herpes zéster en
adultos con EPOC =50 afios.®?

Las personas con EPOC deben recibir la vacuna contra el SARS-Cov-2 (COVID-19) de acuerdo con las recomendaciones
nacionales.®”

La oxigenoterapia a largo plazo esta indicada para pacientes estables que tienen:

PaO, igual o inferior a 7.3 kPa (55 mmHg) o Sa0, igual o inferior al 88%, con'o sin hipercapnia confirmada dos
veces durante un periodo de tres semanas; o

PaO, entre 7.3 kPa (55 mmHg) y 8.0 kPa (60 mmHg), o Sa0, del 88%/si hay evidencia de hipertensién pulmonar,
edema periférico que sugiera insuficiencia cardiaca congestiya o policitemia (hematocrito >55%).

Una veziniciada la terapia de oxigeno a largo plazo (LTOT), el paciente debe ser reevaluado después de 60 a 90 dias con
repeticion de gases en sangre arterial (ABG) o saturacion de-exigeno mientras se inspira el mismo nivel de oxigeno o
aire ambiental para determinar si el oxigeno es terapéutico'y aun sigue indicado, respectivamente. En la Figura 4.5 se
muestra un algoritmo apropiado para la prescripcion de’oxigeno a pacientes con EPOC.
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FIGURA 4.5

Soporte respiratorio .

La VNI se utiliza ocasionalmente en pacientes (@OC estable muy grave.LaVNI puede considerarse de alguna utilidad
en un grupo selecto de pacientes, particul ente en aquellos con hipercapnia diurna pronunciada y hospitalizacién
reciente.? Sin embargo, en pacientes c@r EPOC y apnea obstructiva del suefo existen indicaciones claras para la
presién positiva continua en las wasé&matorlas (CPAP).®3

Broncoscopla y cwugla léa‘ervenaonlsta

» En pacientes con effisema heterogéneo u homogéneo e hiperinflacién significativa refractaria a la atenciéon médica
optimizada, se pueden considerar modos quirudrgicos o broncoscépicos de reduccién del volumen pulmonar (p. ej.,
vélvulas endobronquiales unidireccionales, espirales pulmonares o ablacién térmica)®® Algunas de estas terapias
(ablacién por vapor y espirales pulmonares) no estdn ampliamente disponibles para la atencién clinica en muchos
paises.

> En pacientes con una bulla grande, se puede considerar la bullectomia quirurgica.

> Enalgunos pacientes con EPOC muy grave y sin contraindicaciones relevantes, se puede considerar el trasplante
de pulmén.

La eleccion de la reduccidon pulmonar broncoscépica (valvula endobronquial, colocacion de espiral o ablacion térmica)
o reseccién quirurgica (cirugia de reduccion del volumen pulmonar, CRVP) para tratar la hiperinflacién en un paciente
enfisematoso depende de varios factores. Estos incluyen: la extensién y el patron del enfisema identificado en la
TCAR; la presencia de ventilacion colateral interlobar medida por la integridad de la fisura en la TCAR o la evaluacion
fisiolégica (oclusion endoscopica del balon y evaluacion del flujo); disponibilidad regional de las diversas terapias
para la atencion clinica, competencia local en la realizacion de los procedimientos; y preferencias del paciente y del

103



proveedor. La terapia de ablacién con vapor es la Unica terapia de reduccién pulmonar que se ha informado que se
realiza con éxito a nivel segmentario en lugar de lobular.®®

En pacientes con integridad de la fisura o falta de ventilacion colateral interlobar basada en la evaluacién fisioldgica,
podrian ser utiles las valvulas endobronquiales, el tratamiento con espiral pulmonar, la terapia de ablaciéon con vapor
o CRVP. En pacientes con falta de integridad de la fisura o con presencia de ventilacidn colateral interlobar, se puede
realizar ablaciéon con vapor, terapia con espiral pulmonar o CRVP, pero la terapia con valvula endobronquial no es util.
Los pacientes con enfisema heterogéneo predominante en el I6bulo superior pueden ser candidatos para abordajes de
reduccién pulmonar broncoscépica o CRVP. La presencia de ventilacion colateral interlobar excluiria el uso de terapia
convalvula endobronquial, pero el espiral pulmonar o las terapias de ablaciéon con vapor podrian considerarse junto con
CRVP. Los pacientes con enfisema homogéneo no se consideran habitualmente candidatos para CRVP en la mayoria de
los centros, sin embargo, la reduccion pulmonar broncoscépica puede tener éxito usando vélvulas endobronquiales,
ablacién con vapor o terapias con espiral. Nuevamente, la presencia de ventilacion colateral interlobar es importante
para seleccionar la vélvula endobronquial como la intervencion de eleccién. En la Figura 4.6 se muestra un algoritmo
con una descripcidn general de varias intervenciones.

Los criterios para la derivacion para trasplante de pulmén incluyen EPOC con enfermedad progresiva, no candidata a
reduccion endoscopica o quirdrgica del volumen pulmonar, indice BODE de 5 a 6, PCO, >50,mmHg 0 6,6 kPay/o PaO,
<60 mmHg u 8,0 kPa, y FEV, <25% del esperado.®® Los criterios recomendados para la inclusion en la lista incluyen uno
de los siguientes: indice BODE >7, FEV, <15-20% del predicho, tres 0 mas exacerbaciones graves durante el aio anterior,
una exacerbacion grave con insuficiencia respiratoria hipercdpnica aguda, o hipeftension pulmonar moderada a grave.
9697 | os puntos clave para el uso de tratamientos no farmacoldgicos se muestran en la Tabla 4.10.
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TRATAMIENTOS BRONCOSCOPICOS Y QUIRURGICOS
INTERVENCIONISTAS PARA LA EPOC

Descripcién general de diversas terapias utilizadas para el seguimiento de pacientes con EPOC y enfisema en todo el
mundo. Tenga en cuenta que no todas las terapias estan aprobadas para la atencién clinica en todos los paises. Ademas,
se desconocen los efectos de la BLVR sobre la supervivencia o los resultados a largo plazo o la comparacién con LVRS.

EPOC avanzada
Fenotipo predominante de enfisema con hiperinflacién grave No candidato para bullectomia,
BLVR o CRVP
Bulla
grande
Bullectomia Enfisema No bl:j”a Enfisema Traspllan'Ee de
heterogéneo grande homogéneo, </ puimon
-ventilacién +ventilacion -ventilacion +ventilacion
colateral colateral colateral colateral
CRVP CRVP | BLVR BLVR
BLVR BLVR ) (EBV, LVRC) (LVRQ)
(EBV, LVRC, VA) (LVRC,.VA) CRVP* CRVP*

Definicién de las abreviaturas: BLVR, réduccion broncoscopica del volumen pulmonar; CRVP, cirugia de reduccion del
volumen pulmonar; EBV, valvula endebronquial; LVRC, espiral para reduccion del volumen pulmonar; VA, ablacién con
vapor

*solo en algunos centros

FIGURA 4.6

PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE LOS TRATAMIENTOS
NO FARMACOLOGICOS

EDUCACION, AUTOGESTION Y REHABILITACION PULMONAR

La educacién es necesaria para cambiar el conocimiento que tiene el paciente, pero no hay evidencias que indiquen
que por si sola modifique el comportamiento del paciente.

La educacién en la autogestidn, con el apoyo de un coordinador asistencial, con o sin el empleo de un plan de accién
escrito, se recomienda para la prevencion de las complicaciones de exacerbaciones tales como la hospitalizaciéon
(Nivel de evidencia B).

La rehabilitacion estd indicada en todos los pacientes que presentan sintomas relevantes y/o tienen un riesgo alto de
exacerbacion (Nivel de evidencia A).

La actividad fisica es un predictor potente de la mortalidad (Nivel de evidencia A). Debe alentarse a los pacientes a que
aumenten su nivel de actividad fisica, aunque todavia no sabemos cual es la mejor forma para lograr el mayor éxito.
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PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE LOS TRATAMIENTOS
NO FARMACOLOGICOS (continuacion)

Se recomienda la vacunacion antigripal en todos los pacientes con EPOC (Nivel de evidencia A).

Vacunacién antineumocdcica: se recomiendan la PCV13 y la PPSV23 en todos los pacientes >65 afios de edad, y en
los de menos edad que presentan comorbilidades importantes, incluidas las enfermedades cardiacas o pulmonares
cronicas (Nivel de evidencia B).

Se recomienda la vacunacidn contral el herpes zéster en pacientes mayores de 65 afios. (Nivel de evidencia B).
Vacunacion frente a la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones nacionales (Nivel de evidencia B).
Vacunacién Tdap (dTaP/dTPa) en adultos con EPOC que no fueron vacunados en la adolescencia para proteger
frente a pertussis (tos ferina) (Nivel de evidencia B).

NUTRICION

Debe contemplarse el posible empleo de suplementos alimenticios en los pacientes con EPOC desnutridos (Nivel
de evidencia B).

CUIDADOS PALIATIVOS Y TERMINALES

Todos los clinicos que tratan a pacientes con EPOC deben ser conscientes de la efectividad de los enfoques paliativos
del control de los sintomas y deben usarlos en su practica clinica (Nivel de evidencia D).

Los cuidados terminales deben incluir el comentario con los pacientes y sus familias sobre sus puntos de vista respecto
ala reanimacién, las voluntades anticipadas y las preferencias respecto al lugarde muerte (Nivel de evidencia D).

TRATAMIENTO DE LA HIPOXEMIA

En los pacientes con una hipoxemia grave en reposo, estd indicada laoxigenoterapia a largo plazo (Nivel de evidencia A).
En los pacientes con una EPOC estable y una desaturaciop.moderada en reposo o inducida por el ejercicio, la
oxigenoterapia a largo plazo no debe prescribirse de formasistematica. Sin embargo, se pueden tener en cuenta los
factores especificos de cada paciente al evaluar la necesidad de oxigenoterapia (Nivel de evidencia A).

La oxigenacion en reposo al nivel del mar no descarta la aparicion de una hipoxemia grave al viajar en avion (Nivel
de evidencia C).

TRATAMIENTO DE LA HIPERCAPNIA

En los pacientes con una hipercapnia grave y antecedentes de hospitalizacion por insuficiencia respiratoria aguda,
puede contemplarse el uso de laxyentilacién no invasiva a largo plazo (Nivel de evidencia B).

INTERVENCION BRONCOSCGPICA Y CIRUGIA

Debe contemplarse la (posibilidad de utilizar la cirugia de reduccion del volumen pulmonar en algunos pacientes
seleccionados con enfisema de |6bulo superior (Nivel de evidencia A).

En algunos pacientes que presentan una bulla grande, puede contemplarse el uso de una bullectomia quirdrgica
(Nivel de evidencia C).

En algunos pacientes con enfisema avanzado, las intervenciones broncoscépicas reducen el volumen pulmonar al
final de la espiracién y mejoran la tolerancia al ejercicio, la calidad de vida y la funcion pulmonar a los 6-12 meses de
tratamiento de seguimiento. Valvulas endobronquiales (Nivel de evidencia A); espirales (coils) pulmonares (Nivel
de evidencia B); ablacion con vapor (Nivel de evidencia B).

En pacientes con una EPOC muy grave, (enfermedad progresiva, puntuacion BODE de 7 a 10, y no candidatos a una
reduccién del volumen pulmonar), cabe considerar la derivacién al trasplante si se da al menos una de las siguientes
caracteristicas: (1) antecedentes de hospitalizacion por exacerbacion asociada a hipercapnia aguda (PCO, >50 mmHg);
(2) hipertensién pulmonar y/o cor pulmonale, a pesar de la oxigenoterapia; o (3) FEV, <20% y/o bien DL_, <20% o una
distribucion homogénea del enfisema (Nivel de evidencia C).

TABLA 4.10
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MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de rutina de los pacientes con EPOC es fundamental. La funcion pulmonar puede empeorar con el tiempo, incluso
con la mejor atencién posible. Se deben monitorizar los sintomas, las exacerbaciones y las medidas objetivas de la limitacién
del flujo aéreo para determinar cuando modificar el manejo e identificar cualquier complicacién y/o comorbilidad que pueda
desarrollarse. Segun la literatura actual, la autogestion integral o la monitorizacion de rutina no han mostrado beneficios a largo
plazo en términos del estado de salud sobre la atencion habitual sola para los pacientes con EPOC en la practica general.®®

Medidas. La disminucion del FEV, puede ser rastreada mediante una espirometria realizada al menos una vez al afio
para identificar a los pacientes en los que esta disminuyendo rapidamente, aunque otros parametros de la funcion
pulmonar que reflejan la hiperinflacion y la transferencia de gas (DL ) también pueden ser informativos.

La capacidad funcional medida por una prueba de marcha cronometrada (distancia de la marcha de 6 minutos o prueba
de marcha en lanzadera) proporciona informacién adicional con respecto al pronéstico.®>%%['a medida de la oxigenacion
en reposo en una muestra de gasometria arterial puede ayudar a identificar a los pacientes que se beneficiaran de los
suplementos de oxigeno para mejorar los sintomas y la supervivencia en pacientes,.con hipoxemia grave en reposo.

Sintomas. En cada visita se debe recopilar informacién sobre los sintomas desde la Ultima visita, incluyendo tos y
esputo, disnea, fatiga, limitacion de la actividad y alteraciones del suefio)'Se pueden utilizar cuestionarios como la
prueba de evaluacion de la EPOC (CAT™);1°V |as tendencias y los cambios son mas valiosos que las medidas individuales.

Exacerbaciones. Se debe controlar la frecuencia, gravedad, tipo y causas probables de todas las exacerbaciones.%?
Se debe anotar el volumen del esputo y la presencia o ausencia de purulencia del esputo. Es importante realizar una
investigacién especifica sobre la respuesta a un tratamiento anterior, las visitas no programadas a los proveedores,
las llamadas telefénicas para solicitar asistencia y el uso/de instalaciones de atencion de urgencia o emergencia. Las
hospitalizaciones deben documentarse, incluyendo.las instalaciones, la duracién de la estadia y cualquier uso de
cuidados intensivos o asistencia respiratoria mecahica.

Imdgenes. Si hay un claro empeoramiento.de los sintomas, puede estar indicada la obtencion de imagenes. Cuando
las exacerbaciones se caracterizan repétidamente por esputo purulento, se debe investigar a los pacientes en busca
de bronquiectasias.

Estado de tabaquismo. En cdda'visita, se debe determinar el estado actual del tabaquismo y la exposicién al humo,
seguido de la accién apropiada.

Con el fin de ajustar la terapia de manera apropiada a medida que avanza la enfermedad, cada visita de seguimiento
debe incluir una discusién sobre el régimen terapéutico actual. El seguimiento debe centrarse en:

Dosis de medicamentos prescritos.
Adherencia al régimen.

Técnica de inhalacién.

Efectividad del régimen actual.
Efectos secundarios.

Se deben recomendar modificaciones del tratamiento (Figura 4.2).
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Aquellos sintomas que puedan indicar el empeoramiento o el desarrollo de otra condicion comérbida, como apnea
obstructiva del suefo, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, etc., deben registrarse y se debe
establecer un enfoque para su evaluacién y tratamiento. Por lo tanto, se recomienda la monitorizacién para afecciones
que incluyen insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, arritmias, osteoporosis, depresién/ansiedad y cancer de
pulmén (véase también el Capitulo 6).

General. Las complicaciones pulmonares posoperatorias son tan importantes y comunes como las complicaciones
cardiacas posoperatorias y, en consecuencia, son un componente clave del aumento del riesgo que representa la
cirugia en los pacientes con EPOC.1" Los factores clave que pueden contribuir al riesgo incluyen tabaquismo, mal
estado general de salud, edad, obesidad y gravedad de la EPOC. Una definicion integral de complicaciones pulmonares
posoperatorias debe incluir solo las complicaciones respiratorias pulmonares importantes, a saber, infecciones
pulmonares, atelectasia o mayor limitacién del flujo aéreo, que pueden provocar insuficiencia respiratoria aguda y
agravamiento de la EPOC.1104106)

El aumento del riesgo de complicaciones pulmonares posoperatorias en pacientes’con EPOC puede variar con la
gravedad de la EPOC, aunque el sitio quirdrgico es el factor de prediccién mas importante y el riesgo aumenta a
medida que la incisidén se acerca al diafragma.® La mayoria de los informes:¢ohcluyen que la anestesia epidural o
raquidea tiene un menor riesgo que la anestesia general, aunque los resultados no son totalmente uniformes. Algunos
estudios realizados en pacientes sometidos a procedimientos broncoscépicos simulados informaron de tasas de
exacerbaciones aguda de hasta 8,4%.""%” Estos datos indican que ladintubacién o la manipulacién simple de las vias
respiratorias pueden aumentar el riesgo de exacerbacién en pacientes seleccionados con EPOC.

Para prevenir complicaciones pulmonares posoperatorias, los-pacientes con EPOC estable clinicamente sintomaticos
y/o con capacidad de ejercicio limitada deben recibir tratamiento médico intensivo antes de la cirugia, con todas las
medidas ya bien establecidas para los pacientes con EPQC'estable que no van a ser operados. La presencia de condiciones
comorbidas, especialmente alteraciones cardiacas,~debe evaluarse y tratarse sistémicamente antes de cualquier
intervencién quirdrgica importante.

Reseccion pulmonar. Para la reseccion pulmonar, los factores de riesgo del paciente individual deben identificarse mediante
una anamnesis cuidadosa que incluya examen fisico, radiografia de térax y pruebas de funciéon pulmonar. Aunque el valor de
las pruebas de funcién pulmonar sigue’siendo controversial, existe consenso en que todos los pacientes con EPOC candidatos
a la reseccion pulmonar deben_someterse a una bateria completa de pruebas, que incluyen espirometria con respuesta
broncodilatadora, volimenesplilmonares estaticos, capacidad de difusion (DL ) y gases en sangre arterial en reposo.%'% Los
pacientes con EPOC con altoriesgo de complicaciones quirtrgicas debido a una funcién pulmonar deficiente deben someterse
a una evaluacién adicional, por ejemplo, pruebas de distribucion regional de perfusién y capacidad de ejercicio para determinar
el riesgo de complicaciones y ayudar a determinar inoperabilidad.%%

El riesgo de complicaciones posoperatorias de la reseccién pulmonar parece estar aumentado en pacientes con funcién
pulmonar posoperatoria disminuida (FEV, o DL_, <30-40% del predicho) o capacidad de ejercicio (VO, pico <10 ml/kg/min o
35% del predicho). La decisién final de continuar con la cirugia debe tomarse después de discutirla con el cirujano, el especialista
pulmonar, el médico de atencién primaria y el paciente. La cirugia debe posponerse si hay una exacerbacion.
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CAPITULO 5: MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

e Laexacerbacion de la EPOC se define como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que lleva al empleo
de un tratamiento adicional.

e Como los sintomas no son especificos de la EPOC, se deben considerar diagndsticos diferenciales relevantes.

e Las exacerbaciones de la EPOC pueden ser desencadenadas por varios factores. Las causas mds frecuentes son las
infecciones de la via respiratoria.

o El objetivo del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC es reducir al minimo la repercusiéon negativa de la
exacerbacion actual y prevenir episodios posteriores.

* Los agonistas B, de accién corta inhalados, con o sin anticolinérgicos de accién corta, se recomiendan como
broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbacién aguda.

e Debe iniciarse un tratamiento de mantenimiento con broncodilatadores de accién prolongada lo mds pronto posible,
antes del alta del hospital.

* Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funcién pulmonar (FEV), la oXigenacion y acortar el tiempo de
recuperacion y la duracién de la hospitalizacién. La duracién del tratamiento no debe ser de mds de 5-7 dias.

o Losantibidticos, cuando estdn indicados, pueden reducir el tiempo de recuperacion, reducir el riesgo de recaida temprana,
el fracaso terapéutico y la duracion de la hospitalizacién. La duracion deltratamiento debe ser de 5-7 dias.

e No se recomienda el uso de metilxantinas debido a sus efectos secundarios.

e La ventilacién mecdnica no invasiva debe ser el primer modo-dé ventilacion utilizado en los pacientes con EPOC que
presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicacion absoluta, ya que mejora el intercambio
gaseoso, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad de.intubacion, reduce la duracién de la hospitalizacién y mejora la
supervivencia.

o Después de una exacerbacion, deben iniciarse lasimedidas apropiadas para la prevencién de las exacerbaciones (ver
Capitulo 3 y Capitulo 4).

INTRODUCCION

Una exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se define como un empeoramiento agudo
de los sintomas respiratorios que resulta en una terapia adicional."? Las exacerbaciones de la EPOC son eventos
importantes en la historia natural de la EPOC porque tienen un impacto negativo en el estado de salud, las tasas de
hospitalizacién y reingreso y la progresion de la enfermedad. Las exacerbaciones de la EPOC son eventos complejos
gue generalmente se asocian a un aumento de la inflamacion de las vias respiratorias, produccién de moco y marcado
atrapamiento aéreo. Estos cambios contribuyen a aumentar la disnea que es el sintoma clave de una exacerbacion.
Otros sintomas incluyen un aumento de la purulencia y el volumen del esputo, junto con aumento de la tos y las
sibilancias.®” Dado que otras comorbilidades que pueden empeorar los sintomas respiratorios son frecuentes en los
pacientes con EPOC, se debe considerar una evaluacion clinica para descartar otros diagnésticos antes del diagndstico
de una exacerbacién de la EPOC (Tabla 5.1).
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} DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA EXACERBACION DE EPOC

CUANDO EXISTE LA SOSPECHA CLINICA DE LAS SIGUIENTES CONDICIONES AGUDAS, CONSIDERE LAS

SIGUIENTES INVESTIGACIONES:

NEUMONIA
Radiografia de térax
Evaluacion de la proteina C reactiva (PCR) y/o procalcitonina

NEUMOTORAX
Radiografia o ecografia de térax

DERRAME PLEURAL
Radiografia o ecografia de térax

EMBOLIA PULMONAR
Dimero D y/o ecografia Doppler de extremidades inferiores
Tomografia de torax — protocolo de embolia pulmonar

EDEMA PULMONAR DEBIDO A CONDICIONES CARDIACAS RELACIONADAS
Electrocardiograma y ecografia cardiaca
Enzimas cardiacas

ARRITMIAS CARDIACAS - FIBRILACION/FLUTER AURICULAR
Electrocardiograma

TABLA 5.1

Las exacerbaciones se clasifican en:

Leves (tratadas solo con broncodilatadofes'de accién corta, SABA)

Moderadas (tratadas con SABA mas aiitibidticos y/o corticosteroides orales) o

Graves (el paciente requiere hospitalizacion o tiene que acudir al servicio de urgencias). Las exacerbaciones graves
pueden asociarse también a una insuficiencia respiratoria aguda.

Actualmente se reconoce que muchas exacerbaciones no se notifican a los profesionales de la salud con el fin de
ser tratadas y, sin embargo, estos eventos, aunque a menudo son de menor duracién, también tienen un impacto
significativo en el estado de la salud del individuo.** Por lo tanto, los pacientes con EPOC deben recibir educacion
sobre la importancia de comprender los sintomas de la exacerbacién y cudndo buscar atencion médica profesional. La
OMS ha definido un conjunto minimo de intervenciones para el manejo de las exacerbaciones.®

Las exacerbaciones se desencadenan principalmente por infecciones virales respiratorias, aunque las infecciones
bacterianas y factores ambientales como contaminacion y cambios de temperatura ambiente también pueden iniciar
y/o magnificar estos eventos.” La exposicion a corto plazo a particulas finas (PM2.5) se asocia a un aumento de
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas y aumento de la mortalidad de la EPOC.®'% E| virus mas comUnmente
aislado es el rinovirus humano (la causa del resfriado comun) y puede detectarse hasta una semana después del inicio
de la exacerbacion.”'" Cuando se asocian a infecciones virales, las exacerbaciones suelen ser mas graves, duran mas y
precipitan mas hospitalizaciones, como se observa durante los meses de invierno.
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Los hongos, en particular las especies de Aspergillus, pueden identificarse en muestras de esputo de pacientes durante
exacerbaciones moderadas''? y de aquellos con exacerbaciones graves,® aunque su relevancia clinica sigue sin estar clara.
La aspergilosis pulmonar invasiva es poco comun en pacientes hospitalizados (1,3-3,9%)" y se ha sugerido que ocurre
con mayor frecuencia en el contexto de una obstruccion inicial mas grave del flujo aéreo, el uso reciente de antibiéticos
de amplio espectro o esteroides parenterales, e hipoalbuminemia.' La estrategia diagnéstica de la aspergilosis invasiva
sigue siendo un desafio en pacientes con EPOC.1®

Las exacerbaciones pueden estar asociadas a una mayor producciéon de esputo y, si son purulentas, hay estudios que
han demostrado un aumento de bacterias.®>'"'” Existe evidencia razonable para apoyar el concepto de que, en una
proporcion significativa de pacientes con EPOC, los eosindfilos estan elevados en las vias respiratorias, los pulmones y la
sangre. Ademéds, el numero de eosinéfilos aumenta junto con el de los neutrdfilos y otras células inflamatorias durante las
exacerbaciones."®2% La presencia de eosinofilia en el esputo se relaciond con susceptibilidad a la infeccion viral."” Se ha
sugerido que las exacerbaciones asociadas a un aumento de eosindéfilos en esputo o sangre pueden responder mejor a los
esteroides sistémicos,?” aunque se necesitan mas ensayos prospectivos para confirmar esta hipdtesis.?”

Durante una exacerbacion de la EPOC, los sintomas generalmente duran entre 7 y 10 dias, pero algunos eventos pueden
durar mas. A las 8 semanas, el 20% de los pacientes no se ha recuperado a su estado previo a la exacerbacion.?? Esta
bien establecido que las exacerbaciones de la EPOC contribuyen a la progresion de la enfermedad.?® La progresion de la
enfermedad es alin mas probable si la recuperacién de las exacerbaciones es lenta.?” Una ez que un paciente con EPOC
experimenta una exacerbacién, mostrara una mayor susceptibilidad a otro evento® 2 (yerCapitulo 2).

Algunos pacientes con EPOC son particularmente susceptibles a exacerbaciones\ffecuentes (definidas como dos o mas
exacerbaciones por ano), y se ha demostrado que estos individuos tienen{peor estado de salud y morbilidad que los
pacientes con exacerbaciones menos frecuentes.? Es posible reconocer pacientes con alto riesgo de exacerbaciones
frecuentes en todos los grupos de gravedad de la enfermedad. La razdn'exacta de la mayor susceptibilidad de un individuo
a los sintomas de exacerbacion sigue siendo en gran parte desconoéida. Sin embargo, la percepcién de disnea es mayor en
los exacerbadores frecuentes que en los exacerbadores poco frecuentes,?” lo que sugiere que la percepcion de dificultad
respiratoria puede contribuir a precipitar los sintomas de una exacerbacion. El predictor mas fuerte de la frecuencia de
exacerbaciones futuras de un paciente sigue siendo el ndmero de exacerbaciones que ha tenido en el ano anterior.” Se
reconoce que estos pacientes forman un fenotipo modefadamente estable, aunque algunos estudios han demostrado que
una proporcion significativa de pacientes cambia sufrecuencia de exacerbaciones, especialmente con empeoramiento de
la funcién pulmonar (FEV,).%®

Otros factores que se han asociado a mayorriesgo de exacerbaciones agudas y/o gravedad de las exacerbaciones incluyen
un aumento en la relacion entre la dipiension transversal de la arteria pulmonar y la aorta (es decir, relacién >1),%2 un mayor
porcentaje de enfisema o el grosordeTa pared de las vias respiratorias®® medido por imagenes de TC de térax y la presencia
de bronquitis crénica.®'3?

La vitamina D tiene una funcion inmunomoduladora y se ha relacionado con la fisiopatologia de las exacerbaciones.
Como ocurre con todas las enfermedades crénicas, los niveles de vitamina D son mds bajos con EPOC que con salud. Los
estudios han demostrado que la suplementacién en sujetos con deficiencia grave da como resultado una reduccién hasta
del 50% en los episodios y el ingreso hospitalario.®® Por lo tanto, se recomienda que todos los pacientes hospitalizados
por exacerbaciones sean evaluados e investigados para detectar un déficit grave (<10 ng/ml o <25 nM) seguido de
suplementacion si es necesario.
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OPCIONES DE TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento para las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impacto negativo de la exacerbacion
actual y prevenir el desarrollo de eventos posteriores.®¥ Segun la gravedad de una exacerbacion y/o la gravedad de la
enfermedad subyacente, una exacerbacién puede tratarse ya sea en el &mbito ambulatorio o hospitalario. Mas del 80%
de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con tratamientos farmacoldgicos que incluyen broncodilatadores,
corticosteroides y/o antibidticos.®>37

Las indicaciones para evaluar la necesidad de hospitalizacion durante una exacerbaciéon de la EPOC se muestran
en la Tabla 5.2. Cuando los pacientes con una exacerbacién de la EPOC acuden al servicio de urgencias, se debe
determinar la gravedad del evento incluyendo presencia de hipoxemia, aumento del trabajo respiratorio o la alteracion
del intercambio de gases que unas circunstancias puede requerir el uso de ventilaciéon no invasiva. Si es asi, se debe
considerar la posibilidad de ingreso a una unidad de cuidados intensivos o respiratorios del hospital. De lo contrario, el
paciente puede ser tratado en el departamento de emergencias o en la sala general del hospital. Ademas de la terapia
farmacoldgica, el manejo hospitalario de las exacerbaciones incluye soporte respiratorio(oxigenoterapia, ventilacién).
El tratamiento de las exacerbaciones graves, pero que no ponen en peligro la vida, se'describe en la Tabla 5.3.

La presentacion clinica de la exacerbacién de la EPOC es heterogénea, por lo querecomendamos que en los pacientes
hospitalizados la gravedad de la exacerbacion se base en los signos clinicosrdel paciente y recomendamos la siguiente
clasificacion.®®

Sin insuficiencia respiratoria: Frecuencia respiratoria: 20-30 respiraciones por minuto; no hay uso de los musculos
respiratorios accesorios; no hay cambios en el estado mental; la‘hipoxemia mejora con la oxigenoterapia administrada
mediante mascarilla Venturi con un 24-35% de oxigeno inspirado (Fi0,); no hay aumento de la PaCo,.

Insuficiencia respiratoria aguda — sin peligro para lavida: Frecuencia respiratoria: >30 respiraciones por minuto;
uso de los musculos respiratorios accesorios; no_hay cambios en el estado mental; la hipoxemia mejora con la
oxigenoterapia administrada mediante mascarillaVenturi con una FiO, >35%; hipercapnia, es decir, aumento de la
PaCO, en comparacion con el valor basal o efevacion a 50-60 mmHg.

Insuficiencia respiratoria aguda — con peligro para la vida: Frecuencia respiratoria: >30 respiraciones por minuto;
uso de los musculos respiratorios @ccesorios; cambios agudos en el estado mental; la hipoxemia no mejora con la
oxigenoterapia administrada médiante mascarilla Venturi con una FiO, >40%; hipercapnia, es decir, aumento de la
PaCO, en comparacién con elwalor basal o elevacion a >60 mmHg o presencia de acidosis (pH <7,25).

} POSIBLES INDICACIONES PARA EVALUAR LA HOSPITALIZACION* ,

Sintomas graves como el empeoramiento subito de la disnea en reposo, frecuencia respiratoria elevada, disminucion
de la saturacién de oxigeno, confusién, somnolencia.

Insuficiencia respiratoria aguda.

Aparicion de nuevos signos fisicos (por ejemplo, cianosis, edema periférico).

Falta de respuesta de una exacerbacién al tratamiento médico inicial.

Presencia de comorbilidades graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias, etc.).

Apoyo domiciliario insuficiente.
*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

TABLA 5.2
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El prondstico a largo plazo después de la hospitalizacion por exacerbacidon de la EPOC es precario, con una tasa de
mortalidad a cinco afnos de aproximadamente 50%.5% Los factores que se asocian de forma independiente a un
desenlace precario incluyen edad avanzada, bajo peso, comorbilidades (p. ej., enfermedad cardiovascular, cancer de
pulmén), hospitalizaciones previas por exacerbaciones de la EPOC, gravedad clinica de la exacerbacion y necesidad
de oxigenoterapia a largo plazo.“%*? Pacientes caracterizados por una mayor prevalencia y gravedad de los sintomas
respiratorios, peor calidad de vida, peor funcion pulmonar, menor capacidad de ejercicio, menor densidad pulmonar
y paredes bronquiales engrosadas en la tomografia computarizada también tienen un mayor riesgo de una mayor
mortalidad después de una exacerbacién aguda de la EPOC.“® El riesgo de mortalidad puede aumentar durante los
periodos de tiempo frio.“4

Una revisién de Cochrane concluyé que el uso de planes de accién para la exacerbacién de la EPOC con un unico
componente educativo breve, junto con el apoyo continuo, redujo la utilizacidon de la atencién médica hospitalaria.
También se encontré que estas intervenciones educativas aumentan el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC
con corticosteroides y/o antibioticos.“)

Los puntos clave para el tratamiento de todas las exacerbaciones se indican en la Tabla 5.4.

} MANEJO DE LAS EXACERBACIONES GRAVES PERO SIN PELIGR%&RA LA VIDA* ,
D

Evaluar la gravedad de los sintomas, gasometria, radiografia de térax.

Administrar oxigenoterapia si se necesita, realizar determinaciones secuencialesde la gasometria arterial, gasometria
de sangre venosa y pulsioximetria.

Broncodilatadores.
- Aumentar las dosis y/o la frecuencia de administracion de |os broncodilatadores de accién corta.
- Combinar anticolinérgicos y agonistas {3, de accion corta:
- Contemplar el posible uso de broncodilatadores de accion prolongada cuando el paciente se estabiliza.
- Utilizar cdmaras de inhalacién o nebulizadores impulsados por aire cuando sea apropiado.
Contemplar el posible uso de corticosteroides sistémicos.
Contemplar el posible uso de antibiéticos (pokiria oral) cuando haya signos de infeccion bacteriana.
Contemplar el posible uso de ventilacién:no invasiva (VNI).
En todo momento:
- Supervisar el equilibrio de tiguidos.

- Contemplar el posibleidso de heparina subcutdnea o heparina de bajo peso molecular para la profilaxis
tromboembodlica.

- Identificar y tratarlos trastornos asociados (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias, embolia pulmonar,
etc.).

*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

TABLA 5.3
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} PUNTOS CLAVE RESPECTO AL MANEJO DE LAS EXACERBACIONES ,

Los agonistas 3, de accién corta inhalados, con o sin anticolinérgicos de accion corta, se recomiendan como
broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbaciéon aguda (Nivel de evidencia C).

Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funciéon pulmonar (FEV)), la oxigenacién, acortar el tiempo de
recuperacién y la duraciéon de la hospitalizacién. La duracion del tratamiento no debe ser superior a 5-7 dias (Nivel
de evidencia A).

Los antibidticos, cuando estan indicados, pueden reducir el tiempo de recuperacion, reducir el riesgo de recaida
temprana, el fracaso terapéutico y la duracién de la hospitalizacion. La duracion del tratamiento debe ser de 5-7 dias
(Nivel de evidencia B).

No se recomienda el uso de metilxantinas debido a sus efectos secundarios (Nivel de evidencia B).

La ventilacion mecdnica no invasiva debe ser el primer modo de ventilacién utilizado en los pacientes con EPOC
que presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicacion absoluta, ya que mejora
el intercambio gaseoso, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad de intubacién, reduce la duracién de la
hospitalizacién y mejora la supervivencia (Nivel de evidencia A).

TABLA 5.4

Las tres clases de medicamentos que se utilizan con mas frecuencia para~las exacerbaciones de la EPOC son los
broncodilatadores, los corticosteroides y los antibioticos.

Broncodilatadores. Aunque no hay evidencia de alta calidad procedente de ECA, se recomienda que los agonistas (3,
inhalados de accion corta, con o sin anticolinérgicos de accidn carta, sean los broncodilatadores iniciales para el tratamiento
agudo de una exacerbacién de la EPOC.“**” Una revision sistematica de la via de administracion de los broncodilatadores de
accioén corta no encontro diferencias significativas en la respuesta de la funcién pulmonar (FEV,) entre el uso de inhaladores
via dosis medidas (MDI) (con o sin dispositivo espaciador) o de nebulizadores,“*? aunque este ultimo puede ser un
método de administracion mas facil para pacientesimas enfermos. Se recomienda que los pacientes no reciban nebulizacién
continua, sino que usen el inhalador MDI una o desinhalaciones cada hora para dos o tres dosis y luego cada 2-4 horas seguin
la respuesta del paciente. Aunque no existenestudios clinicos que hayan evaluado el uso de broncodilatadores inhalados
de accién prolongada (ya sean agonistas 3; o anticolinérgicos o combinaciones) con o sin ICS durante una exacerbacion,
recomendamos continuar estos tratamientos durante la exacerbacién o iniciar estos medicamentos lo antes posible. No se
recomienda el uso de metilxantinaintravenosas (teofilina o aminofilina) en estos pacientes debido a los efectos secundarios.
5051 Sj se elige un nebulizador para administrar el agente broncodilatador, es preferible la nebulizacion con broncodilatador
impulsado por aire; el utilizaryel equipo impulsado por oxigeno puede aumentar la PaCO,.>?

Glucocorticoides. Estudios clinicos indican que los glucocorticoides sistémicos en las exacerbaciones de la EPOC acortan
el tiempo de recuperacién y mejoran la funcién pulmonar (FEV,). También mejoran oxigenacién,®** riesgo de recaida
temprana, fracaso del tratamiento,*” y duracidon de la hospitalizacion.***>*® Se recomienda una dosis de 40 mg de
prednisona por dia durante 5 dias.®® Un estudio observacional indica que los ciclos mas prolongados de corticosteroides
orales para las exacerbaciones de la EPOC se relacionan con un mayor riesgo de neumonia y mortalidad.® El tratamiento
con prednisolona oral es igualmente eficaz que la administracion intravenosa.®” La budesénida nebulizada puede ser
una alternativa adecuada para el tratamiento de las exacerbaciones en algunos pacientes,®*%*%3 y proporciona beneficios
similares a la metilprednisolona intravenosa, aunque la eleccién entre estas opciones puede depender de los costos locales.
¢4 | a terapia combinada intensificada con LABA/ICS durante 10 dias al inicio de la infeccion del tracto respiratorio superior
podria relacionarse con una reduccién de las exacerbaciones, en particular en pacientes con enfermedad grave.®” Incluso
el uso por un periodo de tiempo corto de corticosteroides sistémicos se relaciona con un aumento posterior del riesgo de
neumonia, sepsis y muerte,® de aqui que estos medicamentos deben limitarse a pacientes con exacerbaciones graves.
Estudios recientes sugieren que los glucocorticoides pueden ser menos eficaces para tratar las exacerbaciones agudas de la
EPOC en pacientes con niveles bajos de eosinéfilos en sangre.(1821:2567
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Antibioticos. Aunque los agentes infecciosos en las exacerbaciones de la EPOC pueden ser virales o bacterianos,"%® el
uso de antibidticos en las exacerbaciones sigue siendo controvertido.®®’? Las incertidumbres se originan en estudios
gue no diferenciaron entre bronquitis (aguda o crdnica) y exacerbaciones de la EPOC, estudios sin control con placebo
y/o estudios sin radiografias de térax que no excluyen que los pacientes puedan haber tenido una neumonia subyacente.
Existe evidencia que respalda el uso de antibiéticos en las exacerbaciones cuando los pacientes tienen signos clinicos de
una infeccién bacteriana, por ejemplo, aumento de la purulencia del esputo.”®’" De hecho, el uso del color del esputo
puede ayudar a decidir si el paciente necesita antibiéticos. Individuos con esputo blanco o de color claro no los van a
necesitar, mientras que si hay purulencia del esputo, se ha reportado una sensibilidad del 94,4% y una especificidad del
52% para una carga bacteriana alta, lo que indica una relacion causal.””

Una revision sistematica de estudios controlados con placebo demostraron que los antibiéticos reducen el riesgo de
mortalidad a corto plazo en un 77%, el fracaso del tratamiento en un 53%y la purulencia del esputo en un 44%.7? La revision
proporciona informacién para tratar el uso de antibidticos en pacientes con EPOC moderada o grave con exacerbaciones,
que tienen un aumento de la tos y purulencia del esputo con antibiéticos.”?’® Estos datos estan respaldados por estudios
clinicos en pacientes con diagnéstico de EPOC moderada.”® En un ECA, la adicion de doxiciclina al corticosteroide oral en
un entorno ambulatorio no prolongd el tiempo hasta la siguiente exacerbacién.” En el ambito ambulatorio, los cultivos de
esputo no son factibles ya que toman al menos dos dias y con frecuencia no dan resultados confiables por razones técnicas.
Se estan estudiando varios biomarcadores de infeccién de las vias respiratorias en las exacerbaeiones de la EPOC que tienen
un mejor perfil diagndstico. Estudios anteriores sobre la proteina C reactiva (PCR) infopmaron hallazgos contradictorios.
7677 Un ensayo aleatorizado encontré una reducciéon marcada en las prescripciones deantibidticos sin alteraciones de los
resultados en pacientes ambulatorios de atencién primaria del Reino Unido con exacerbaciones agudas de EPOC en quienes
las prescripciones de antibidticos se basaron en los niveles de PCR."® Otro estudio clinico en pacientes hospitalizados
por exacerbaciones agudas de la EPOC en los Paises Bajos encontré resuftados similares (uso reducido de antibidticos
sin un aumento en el fracaso del tratamiento). Estos hallazgos necesitan. confirmacién en otros entornos antes de una
recomendacién para generalizar este abordaje. Sin embargo, los datés)han indicado que el uso de antibidticos se puede
reducir de manera segura del 77,4% al 47,7% cuando la PCR es baja."

La procalcitonina es un reactante de fase aguda que aumenta en respuesta a la inflamacion y la presencia de infeccion
producida por la bacteria y se ha estudiado para determinar el uso de antibidticos en las exacerbaciones de la EPOC.®?
La eficacia de este biomarcador es controvertida. Vatios estudios, realizados principalmente en el ambito ambulatorio,
sugirieron que el tratamiento con antibidticossguiado por procalcitonina reduce la exposicidon a los antibidticos y
los efectos secundarios con la misma eficacia‘clinica.®'®® Una revision sistematica y un metanalisis sobre el uso de
procalcitonina en pacientes hospitalizados.con una exacerbacién de la EPOC no encontré una reduccién significativa
en la exposicion general a los antibidtices.® En un estudio de pacientes con exacerbaciones graves de la EPOC tratados
en una unidad de cuidado intensiye, el uso de un algoritmo basado en procalcitonina para iniciar o suspender los
antibidticos se asoci6 a una tasa’de mortalidad mas alta en comparacién con el uso de regimenes de antibiéticos
estandar.®® Con base en estas resultados contradictorios, no podemos recomendar en este momento el uso de
protocolos basados en prQcalcitonina para tomar la decision de usar antibiéticos en pacientes con exacerbaciones de
la EPOC; sin embargo, se requieren ensayos confirmatorios con metodologia rigurosa.

En resumen, se deben administrar antibidticos a los pacientes con exacerbaciones de la EPOC que presenten tres sintomas
importantes: aumento de la disnea, volumen y purulencia del esputo; que tienen dos de los sintomas cardinales, si el
aumento de la purulencia del esputo es uno de los dos sintomas; o si requieren ventilacidn mecanica (invasiva o no
invasiva).®” La duracién recomendada de la terapia con antibidticos es de 5-7 dias.®®

La eleccion del antibiotico debe basarse en el patron de resistencia bacteriana local. Por lo general, el tratamiento
empirico inicial es una aminopenicilina con acido clavuldnico, macrélido o tetraciclina. En pacientes con exacerbaciones
frecuentes, limitaciéon grave del flujo aéreo,®”® y/o exacerbaciones que requieren ventilacion mecanica,® deben
realizarse cultivos de esputo u otras muestras del pulmoén, ya que pueden estar presentes bacterias gram-negativas (p. €j.,
especies de Pseudomonas) o patdgenos resistentes que no son sensibles a los antibidéticos mencionados anteriormente.
La via de administracién (oral o intravenosa) depende de la capacidad del paciente para comer y de la farmacocinética del
antibidtico, aunque es preferible que los antibiéticos se administren por via oral. Las mejoras en la disnea y la purulencia
del esputo sugieren éxito clinico.
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Terapias complementarias. Dependiendo del estado clinico del paciente, se debe considerar un adecuado balance
hidrico, uso de diuréticos cuando esté clinicamente indicado, anticoagulantes, tratamiento de comorbilidades y aspectos
nutricionales. Entre los pacientes con EPOC hospitalizados con sospecha de exacerbacién, se encontré que hasta un
5,9% presentd embolia pulmonar.®? Los pacientes hospitalizados con EPOC tienen un mayor riesgo de trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar®'9? y se deben tomar medidas profilacticas para la tromboembolia.®**¥ En todo momento,
se debe recordar a los pacientes la necesidad de dejar de fumar.

Oxigenoterapia. Es un componente clave del tratamiento hospitalario de la exacerbacién. La administracién de oxigeno
debe individualizarse para mejorar la hipoxemia del paciente, con un objetivo de saturacion del 88-92%.%> Una vez
iniciada la oxigenoterapia, debe verificarse con frecuencia la gasometria con objeto de asegurar que hay una oxigenacion
satisfactoria sin retencién de diéxido de carbono y/o empeoramiento de la acidosis. Un estudio demostré que la gasometria
venosa para evaluar los niveles de bicarbonato y el pH es precisa en comparacién con la evaluaciéon por gasometria
arterial.®® Se necesitan datos adicionales para aclarar la utilidad de la toma de muestras de gasometria venosa para tomar
decisiones clinicas en escenarios de insuficiencia respiratoria aguda; la mayoria de los pacientes incluidos en este estudio
tenian un pH >7,30 en el momento de la presentacion, los niveles de PCO, eran diferentes cuando se midieron por via
venosa en comparacién con muestras de sangre arterial; ademas, otra limitacién es que no.fay informacion relacionada
con la gravedad de la limitacién del flujo aéreo.®® Las mascarillas Venturi ofrecen un suministro de oxigeno mas preciso y
controlado que las canulas nasales.””

Terapia nasal de alto flujo. La terapia nasal de alto flujo (OAF) administra,mezclas de aire y oxigeno calentadas y
humidificadas a través de dispositivos especiales (por ejemplo, Vapotherm®-Comfort Flo® u Optiflow®) a velocidades
de hasta 60 I/min en adultos.®” Se ha asociado la OAF a disminucion de-la frecuencia y el esfuerzo respiratorio, del
trabajo respiratorio, mejor intercambio de gases, mejor volumen jpulmonar y distensibilidad dinamica, y presiones
transpulmonares.®®® Estos beneficios fisiologicos mejoran positivamente la oxigenacion como se ha demostrado en
estudios clinicos en pacientes con insuficiencia respiratoria hipexémica aguda.®®'" La OAF mejora la oxigenacién y la
ventilacién, disminuye la hipercapnia y mejora la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con hipercapnia
aguda durante una exacerbacidn, y también en pacientés seleccionados con EPOC con hipercapnia crénica.®®921%% Sin
embargo, los tamanos de muestras de estos estudios son pequefos, la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes
y la corta duraciéon del seguimiento son limitaciones actuales en la interpretacién del valor de OAF para la poblacién de
pacientes con EPOC e hipercapnia créonica."®)Un"metanalisis, donde se incluyeron estudios clinicos que tenian muchas
limitaciones en su disefio, no mostré un heneficio claro.’% Por lo tanto existe la necesidad de ensayos multicéntricos
bien disenados, prospectivos, aleatorizados y controlados para estudiar los efectos de la OAF en pacientes con EPOC que
experimentan episodios de insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda o cronica.

Soporte respiratorio. Algunas)pacientes necesitan un ingreso inmediato en la unidad de cuidados respiratorios o de
cuidados intensivos (UCI) (Tabla 5.5). La admisidon de pacientes con exacerbaciones graves en unidades de cuidados
respiratorios intermedios o especiales puede ser apropiada si existen las destrezas personales y el equipo adecuados
para identificar y tratar la insuficiencia respiratoria aguda. El soporte respiratorio en una exacerbacién puede aplicarse
mediante el uso de ventilacion no invasiva (mascarilla facial o nasal) o invasiva (tubo endotraqueal o traqueostomia). No
se recomienda el empleo de estimulantes respiratorios para la insuficiencia respiratoria aguda.“®
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INDICACIONES PARA EL INGRESO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
RESPIRATORIOS O CUIDADOS INTENSIVOS MEDICOS*

Disnea grave con una respuesta insuficiente al tratamiento de urgencia inicial.
Cambios en el estado mental (confusién, letargia, coma).

Persistencia o empeoramiento de la hipoxemia (PaO, <5,3 kPa 0 40 mmHg) y/o acidosis respiratoria grave o que
empeora (pH <7,25) a pesar de la oxigenoterapia y la ventilacion no invasiva.

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Inestabilidad hemodinamica - necesidad de vasopresores.

*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

TABLA 5.5

Ventilacion mecdnica no invasiva. Se prefiere el uso de la ventilacion mecénica no invasiva (VNI) al de la ventilacion
invasiva (intubacidn y ventilacién con presion positiva) como modo de ventilacidn inicial para tratar la insuficiencia
respiratoria aguda en los pacientes hospitalizados por exacerbaciones agudas de la EPOC.4za VNI ha sido estudiada en
ECA que muestran una tasa de éxito del 80-85%."%""" Se ha demostrado que la VNI mejora la oxigenacién y la acidosis
respiratoria aguda. La VNI también reduce la frecuencia respiratoria, el trabajo respiratorio'y la gravedad de la disnea, pero
también reduce las complicaciones como la neumonia asociada al ventilador y la.duraciéon de la estancia hospitalaria.
M4s importante aun, esta intervencién reduce las tasas de mortalidad en €0mparacién a pacientes que requieren
intubacion.%112114 Una vez que los pacientes mejoran y pueden tolerar al mgnos 4 horas de respiracion sin ayuda, la VNI
puede suspenderse directamente sin necesidad de un periodo de “destete”""” Las indicaciones para la VNI se resumen
en la Tabla 5.6.

} INDICACIONES PARA LA VENTILACION(I\’IIéeANICA NO INVASIVA (VNI) ,

Al menos una de las siguientes caracteristicas:
Acidosis respiratoria (PaCO, 26,0 kPa 0 45 mmHg\y pH arterial <7,35).

Disnea grave con signos clinicos que sugieran una fatiga de los musculos respiratorios, un aumento del trabajo
respiratorio o ambas cosas, como el uso-de los musculos respiratorios accesorios, movimiento paradéjico del
abdomen y/o la retraccién de los espatios intercostales.

Hipoxemia persistente a pesar de la’oxigenoterapia.

TABLA 5.6

} INDICACIONES PARA LA VENTILACION MECANICA INVASIVA ,

Incapacidad de tolerar la VNI o fracaso terapéutico de la VNI.

Situacién posterior a un paro respiratorio o cardiaco.

Reduccién del nivel de conciencia, agitacion no controlada con la sedacién.

Aspiracion masiva o vémitos persistentes.

Incapacidad de eliminar las secreciones respiratorias.

Inestabilidad hemodinamica grave sin respuesta al tratamiento con liquidos y farmacos vasoactivos.
Arritmias ventriculares o supraventriculares graves.

Hipoxemia con peligro para la vida en pacientes que no toleran la VNI.

TABLA 5.7
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Ventilacion mecdnica invasiva. Las indicaciones para iniciar una ventilacién mecénica invasiva durante una exacerbacién
se muestran en laTabla 5.7, e incluyen el fallo ala VNL"'® A medida que se gané experiencia con el uso de laVNI en la EPOC,
se estan tratando con éxito varias condiciones en las que se utilizaba ventilacién mecénica invasiva con VNI, disminuyendo
el uso de ventilacion mecanica invasiva como tratamiento de primera linea de la insuficiencia respiratoria aguda durante
la hospitalizacién por exacerbacion de la EPOC."'® En pacientes en los que falla la ventilacién VNI como terapia inicial
y reciben ventilacién invasiva como terapia de rescate posterior, la morbilidad, duracién de la estadia hospitalaria y
mortalidad son mayores.'* E| uso de ventilacién invasiva en pacientes con EPOC muy grave estd influenciado por la
probable reversibilidad del evento desencadenante, los deseos del paciente y la disponibilidad del equipo de cuidados
intensivos.'% Siempre que sea posible, una declaracion clara de los propios deseos de tratamiento del paciente, como
una directiva anticipada o un “testamento vital’, hace que la toma de estas decisiones dificiles sea mas facil de resolver.
Las principales complicaciones del uso de ventilacién invasiva son: neumonia adquirida por ventilador (especialmente
cuando prevalecen organismos multirresistentes), barotrauma, volutrauma, necesidad de ventilacién prolongada y por
consiguiente que el paciente necesite una traqueostomia.

La mortalidad aguda entre los pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria es menor que la mortalidad entre los
pacientes ventilados por causas distintas de la EPOC."""” A pesar de esto, hay estudios que demuestran que pacientes
con EPOC que podrian sobrevivir a esta intervencion se les niega con frecuencia la admisién a cuidados intensivos para
intubacion debido a un pronéstico pesimista injustificado."™® En un amplio estudio de pacientéscon EPOC con insuficiencia
respiratoria aguda se informé de una mortalidad hospitalaria de 17 a 49%."" Los factores:de riesgo asociados a un mayor
riesgo de mortalidad en los siguientes 12 meses del evento inicial fueron una bajafunciéon pulmonar (FEV, <30% del
predicho), comorbilidad no respiratoria o confinamiento en el domicilio. Los pacientes que no comorbilidad previamente
diagnosticada, tenian insuficiencia respiratoria debido a una causa potencialmente reversible (como una infeccion) o eran
relativamente moviles y no usaban oxigeno a largo plazo, evolucionaron biernrdespués del soporte ventilatorio.

La causa, la gravedad, el impacto, el tratamiento y la evolucién temporal de las exacerbaciones de EPOC de un paciente a
otro, y estan también influenciados por los sistemas de salud:"En consecuencia, no existen medidas generalizadas que se
puedan implementar cuando el paciente es dado de alta del hospital. Sin embargo, se reconoce que las exacerbaciones
recurrentes que conducen a un reingreso a corto plazo pueden estar asociadas a un deterioro de la condicién inicial.2?

Cuando se han estudiado las caracteristicas relacionadas con rehospitalizacion y mortalidad, se han identificado factores como
que el paciente no recibié el manejo 6ptimosincluyendo evaluaciéon espirométrica y analisis de gases en sangre arterial.12"
Una revision sistematica demostré que comorbilidades, exacerbaciones previas y hospitalizacion, y aumento de la estancia
hospitalaria, fueron factores de riesgo'significativos para el reingreso por cualquier causa de 30 y 90 dias después de una
hospitalizacion por exacerbacion de\EPOC.22 La mortalidad se relaciona con edad del paciente, presencia de insuficiencia
respiratoria acidética, necesidad de soporte ventilatorio y comorbilidades que incluyen ansiedad y depresién.3

Se hainvestigado si cuandoel paciente es dado de alta del hospital se provee informacién relacionada a conocer mas sobre
su enfermedad, optimizacion de los medicamentos, educacion de la técnica de inhalacion, evaluacién y manejo éptimo
de las comorbilidades, rehabilitacion temprana, use de telemedicina y contacto continuo con el paciente (Tabla 5.8).0%9 Si
bien todas estas medidas parecen razonables, no hay datos suficientes de que influyan en las tasas de rehospitalizacion o
mortalidad a corto plazo?!123125120) y hay poca evidencia de su rentabilidad.” Un ECA mostr6 que la telemonitorizacion
no modificé las tasas de hospitalizacion o exacerbaciones en pacientes con EPOC."?” Sin embargo, sigue siendo una buena
préctica clinica cubrir estos temas antes de que el paciente salga del hospital, ademds de brindar un abordaje que incluya
coaching en salud basado en entrevistas motivacionales.?®

La Unica excepcidn posible es la rehabilitacion temprana, ya que existen algunas pruebas de que este factor se relaciona con
un aumento de la mortalidad, aunque se desconocen las razones.'?® Sin embargo, otros estudios indican que la rehabilitacion
temprana después de una hospitalizacién (es decir, <4 semanas) puede estar asociada a una mejor supervivencia.’?

Se debe realizar seguimiento temprano (en el plazo de un mes) después de salir del hospital siempre que sea posibley se ha
asociado a menos reingresos relacionados con exacerbaciones.*? Sin embargo, existen retos para poder implementar estas
recomendaciones; aquellos pacientes que no pueden tener un seguimiento temprano tienen un aumento en mortalidad
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a los 90 dias. Esto puede reflejar tanto acceso limitado a la atencion médica, apoyo social deficiente y/o la presencia de
una enfermedad mas grave. Sin embargo, el seguimiento temprano después de una hospitalizacién permite una revisién
cuidadosa del tratamiento y oportunidad para realizar los cambios necesarios.

Se recomienda un seguimiento adicional a los tres meses para asegurar el retorno a un estado clinico estable y permitir
evaluar los sintomas del paciente, funcion pulmonar (por espirometria) y, cuando sea posible, evaluacion del prondstico
utilizando multiples sistemas de puntuacion como el indice BODE."*" Ademads, la evaluacién de la saturaciéon de oxigeno
arterial y gases arteriales que determine la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo.*?

En pacientes con exacerbaciones recurrentes u hospitalizaciones debe realizarse una evaluacién por TC para determinar la
presencia de bronquiectasias y enfisema.313¥ También se debe realizar una evaluacion mas detallada de la presencia y el
tratamiento de las comorbilidades (Cuadro 5.8).3%

Después de una exacerbacion aguda deben iniciarse las medidas apropiadas de prevencién de nuevas exacerbaciones
(Tabla 5.4 y Tabla 5.9). Para las modalidades siguientes de tratamiento, ensayos clinicos muestran efectos significativos
sobre el riesgo/frecuencia de las exacerbaciones. Para obtener detalles y referencias, consulte el Capitulo 3 y el Capitulo 4.

Segun los hallazgos de estudios observacionales en varios paises,!'**'3® hubo una disminucion importante en los ingresos
hospitalarios por exacerbaciones de la EPOC durante la epidemia de COVID-19. Se planteda hipdtesis de que este fenémeno
puede ser una consecuencia de las medidas de proteccién (por ejemplo, usar mascarillas, evitar el contacto social, lavarse
las manos con regularidad, etc.). Una explicacion es que pacientes pueden ne haber estado buscando asistencia médica
durante una exacerbacién debido a la preocupacién de infectarse con el virds SARS-CoV-2. Si este fuera el caso, se esperaria
un aumento correspondiente en la mortalidad relacionada con la EPQC."Sin embargo, dos estudios en EE. UU. y Reino
Unido">3% no informaron de un aumento de la mortalidad asociada-a la EPOC durante la pandemia. En consecuencia,
se podrian considerar medidas de proteccién durante los mesesde invierno (ademas de las medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas establecidas) en pacientes con riesgo de exacerbacion.
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Examen completo de todos los datos clinicos y de laboratorio.

Verificar el tratamiento de mantenimiento.

Volver a evaluar la técnica de uso del inhalador.

Evaluar la necesidad de continuar con oxigenoterapia.

Proporcionar un plan de tratamiento de las comorbilidades y de seguimiento.

Asegurar la organizacion del seguimiento: seguimiento temprano en <4 semanas, y seguimiento tardio en <12
semanas segun esté indicado.

Evaluar la capacidad de poder estar en su ambiente habitual.

Examinar y comprender la pauta de tratamiento.

Reevaluar las técnicas de uso de inhaladores.

Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo.

Documentar la capacidad de realizar actividad fisica y sus actividades de la vida diaria.
Documentar los sintomas: usando CAT o mMRC.

Determinar el estado de las comorbilidades.

Evaluar la capacidad de poder estar en su ambiente habitual.

Revisar el tratamiento y que el paciente sepa qué est4 usando.

Reevaluar las técnicas de uso de inhaladores.

Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo.

Documentar la capacidad de realizar actividad fisica y las actividades de la vida diaria.
Medir la espirometria: FEV,.

Documentar los sintomas: usando CAT o mMRC.

Determinar el estado de las comorbilidades.

TABLA 5.8

N SEGUIMIENTOEN 1-4SEMANAS N\

N SEGUIMIENTOEN 12- 16 SEMANAS %

} CRITERIOS PARA EL ALTAY RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO ,
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INTERVENCIONES QUE REDUCEN LA FRECUENCIA DE LAS
EXACERBACIONES DE LA EPOC

CLASE DE INTERVENCION INTERVENCION
Broncodilatadores LABA

LAMA

LABA + LAMA

Regimenes que contienen corticosteroides LABA +1CS
LABA + LAMA +ICS

Antiinflamatorios (no esteroides) Roflumilast

Antiinfecciosos Vacunas
Macrélidos a largo plazo

Mucorreguladores N-acetilcisteina
Carbocisteina
Erdosteina

Diversos Dejar de fumar

Rehabilitacion

Reduccion del volumen pulmonar

Vitamina D

Medidas deX proteccion (por ejemplo, uso de mascarillas,
minimizar_eleontacto social, lavarse las manos con frecuencia)

TABLA 5.9
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CAPITULO 6: EPOC Y COMORBILIDADES

o La EPOC coexiste a menudo con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden tener una repercusién importante en el
curso de la enfermedad.

o Engeneral, la presencia de comorbilidades no debe modificar el tratamiento de la EPOCy las comorbilidades deben tratarse
segun los criterios estdndares, con independencia de la presencia de una EPOC.

o Las enfermedades cardiovasculares son comorbilidades frecuentes e importantes en la EPOC.
o Elcdncer de pulmédn se observa con frecuencia en los pacientes con EPOC y es la principal causa de muerte.

o Serecomienda una tomografia computarizada de dosis baja (LDCT) anual para la deteccion del cancer de pulmén en
pacientes con EPOC debido al tabaquismo de acuerdo con las recomendaciones para la poblacion general

o No se recomienda la LDCT anual para la deteccion del cdncer de pulmdn en pacientes con EPOC no debida al
tabaquismo debido a que no hay datos suficientes para establecer el beneficio sobre el riesgo

o La osteoporosis y la depresion/ansiedad son comorbilidades frecuentes e importantes eitJa EPOC, que a menudo estdn
infradiagnosticadas y se asocian a un mal estado de salud y un mal prondstico.

o Elreflujo gastroesofdgico (ERGE) se asocia a un aumento del riesgo de sufrir exacérbaciones y un peor estado de salud.

e Cuando la EPOC forma parte de un plan de accion de multimorbilidad, debe’ asegurarse la sencillez del tratamiento y a
minimizar la polifarmacia.

INTRODUCCION

La EPOC a menudo coexiste con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden tener un impacto significativo en su
pronéstico.’® Algunas de ellas surgen indgpendientemente de la EPOC, mientras que otras pueden estar relacionadas
causalmente, ya sea con factores de riesgo compartidos o por una enfermedad que aumenta el riesgo o empeora la
gravedad de la otra. Es posible que-las caracteristicas de la EPOC se compartan con otras enfermedades y, como tal,
este mecanismo representa un vinculo entre la EPOC y algunas de sus comorbilidades.® Este riesgo de enfermedad
comorbida puede aumentar porias secuelas de la EPOC, como por ejemplo, por la reduccion de la actividad fisica o por
seguir fumando. Ya sea que.a EPOC y las enfermedades comdrbidas estén relacionadas o no, el manejo del paciente
con EPOC debe incluir la identificacién y el tratamiento de sus comorbilidades. Es importante destacar que pueden
pasarse por alto las comorbilidades que presentan sintomas que también estan asociados a la EPOC, como por ejemplo,
la insuficiencia cardiaca y el cancer de pulmon (disnea) o la depresion (fatiga y reduccion de la actividad fisica).

Las comorbilidades son comunes en cualquier nivel de gravedad de la EPOC"? y el diagnoéstico diferencial a
menudo puede ser dificil. Por ejemplo, en un paciente con EPOC e insuficiencia cardiaca, una exacerbacién de la
EPOC puede ir acompanada de un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o viceversa. Aunque la EPOC se ve
afectada negativamente por multiples enfermedades comoérbidas, la EPOC en si misma es una de las afecciones
comoérbidas mas importantes que afecta negativamente el resultado de otros trastornos. Por ejemplo, los pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca congestiva o que se someten a procedimientos cardiacos, como un bypass
coronario, tienen una mayor morbilidad y mortalidad cuando la EPOC esta presente en comparacion con cuando
esta ausente.13)

A continuacion, se muestra una breve guia para el tratamiento de algunas comorbilidades comunes que ocurren en
pacientes con EPOC con enfermedad estable. Las recomendaciones pueden ser insuficientes para el manejo de todos
los pacientes con EPOC y no sustituyen el uso de las guias para el manejo de cada condicién comérbida individual.
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La prevalencia de insuficiencia cardiaca sistélica o diastélica en pacientes con EPOC oscila entre el 20 y el 70%"% y su
incidencia anual entre el 3-4%. La insuficiencia cardiaca incidente es un predictor importante e independiente de mortalidad
cualquier causa.

La insuficiencia cardiaca no reconocida puede imitar o acompanar a la EPOC agudizada; el 40% de los pacientes con
EPOC que reciben ventilacién mecanica debido a insuficiencia respiratoria hipercapnica presenta evidencia de disfuncion
ventricular izquierda.">'9

El tratamiento con bloqueadores 31 mejora la supervivencia en la insuficiencia cardiaca y se recomienda en pacientes
con insuficiencia cardiaca que también tienen EPOC. Los bloqueadores 31 selectivos deben usarse, y solo deben usarse,
para tratar a pacientes con EPOC con indicaciones cardiovasculares aprobadas; no solo con el propésito de prevenir las
exacerbaciones de la EPOC."7

La insuficiencia cardiaca aguda debe tratarse de acuerdo con las guias habituales de insuficiencia cardiaca, ya que
no existen pruebas que respalden una estrategia de tratamiento alternativa. La ventilacién no invasiva agregada a la
terapia convencional mejora los resultados de los pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica debido a una
exacerbacién de la EPOC, asi como con insuficiencia cardiaca con edema agudo de‘pulmon.'®

Se debe considerar la cardiopatia isquémica en todos los pacientes cgn.EPOC en funcién de los factores de riesgo que
presente. El riesgo cardiovascular puede evaluarse mediante la calculadora de riesgo global, que se puede encontrar
en el sitio web del US National Heart Blood Lung Institute' y el ttatamiento se debe iniciar segun las recomendaciones
actuales.

Durante las exacerbaciones, y al menos 90 dias después,los pacientes con EPOC presentan un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina inestable y ataque isquémico transitorio)
sobre todo pacientes con alto riesgo de Cl concomitante.?® La hospitalizacién por una exacerbacién aguda de la EPOC
se relacioné con mayor mortalidad a los 90 dias-por infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragia intracraneal.?” Los pacientes qii& presentan troponinas cardiacas alteradas de forma aislada tienen un mayor
riesgo de sufrir resultados adversos, incldyendo mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo.?2?

El tratamiento de la cardiopatiadsquémica debe realizarse de acuerdo con las guias independientemente de la presencia
de EPOC Yy viceversa.

Las arritmias cardiacas son comunes en la EPOC y viceversa. La fibrilacién auricular es frecuente y se relaciona con un
FEV, mas bajo.*¥

En los pacientes con EPOC que presentan un empeoramiento grave de la disnea, con frecuencia se documenta
fibrilacion auricular asociada y puede ser un desencadenante o una consecuencia de un episodio de exacerbacién.®

La presencia de fibrilacién auricular no altera el tratamiento de la EPOC. Los broncodilatadores han sido descritos
previamente como agentes potencialmente proarritmogénicos;?*”) sin embargo, la evidencia disponible sugiere un
) . . L 28 } TR
perfil de seqguridad general aceptable para los agonistas B, de accién prolongada,®® los farmacos anticolinérgicos (y
los ICS).?**9 No obstante, se recomienda precaucion cuando se utilizan agonistas 3, de accion corta®®*” y teofilina, que
pueden precipitar la fibrilacién auricular y dificultar el control de la respuesta ventricular.3840
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La enfermedad arterial periférica (EAP) es un proceso aterosclerético que se refiere a la oclusion de las arterias en las
extremidades inferiores; la EAP se asocia comuUnmente a la cardiopatia aterosclerética y puede tener implicaciones
importantes para la actividad funcional y la calidad de vida en pacientes con EPOC.#"

En una amplia cohorte de pacientes con EPOC de todos los grados de gravedad, el 8,8% recibié un diagnéstico de EAP y
cuya prevalencia fue mas alta que en los controles sin EPOC (1,8%).4"

Los pacientes con EPOC y EAP informaron peor capacidad funcional y peor estado de salud en comparacion con aquellos
sin EAP. Los médicos deben considerar la EAP en pacientes con EPOC y en aquellos en riesgo de sufrir eventos vasculares y
para comprender completamente sus deterioros funcionales.

Es probable que la hipertension sea la comorbilidad que ocurre con mas frecuencia en la EPOCy puede tener implicaciones
para el pronoéstico.®#? La disfuncion diastdlica como resultado de una hipertension tratada de manera suboptima puede
asociarse a intolerancia al ejercicio e imitar los sintomas asociados a una exacerbacién aguda, provocando la hospitalizacion
en pacientes con EPOC."¥ Estos datos enfatizan la importancia de un control 6ptimo de la presion arterial en pacientes con
EPOC con hipertension subyacente. 44

La hipertensién debe tratarse de acuerdo con las guias habituales. No hay evidencia de que la hipertensién deba tratarse
de manera diferente en presencia de EPOC. La funcién del tratamiento con betablogueantes selectivos es menos prominente
en las guias recientes de hipertension y no hay pruebas de que en los paciefites con EPOC y riesgo cardiovascular elevado,
los betabloqueantes reduzcan los beneficios del tratamiento con LABA giaumenten el riesgo cardiovascular.”)

La EPOC debe tratarse como de costumbre, ya que no existe evidencia directa de que la EPOC deba tratarse de manera
diferente en presencia de hipertension.

El cdncer de pulmon es la principal causa de muerté por enfermedad maligna en todo el mundo, con mas muertes por
cancer de pulmon que por cancer de colon, mafda'y préstata juntos y causa aproximadamente 1,6 millones de muertes en
todo el mundo cada aino.“® Desafortunadamente, la gran mayoria de los canceres de pulmén se diagnostican en una etapa
avanzada, lo que da como resultado unabaja supervivencia global.“” Por lo tanto, la prevencion primaria y secundaria y la
deteccién temprana son importantes;para mejorar la supervivencia. Existe evidencia de una asociacién entre la EPOC y el
cancerde pulmon que se ha confirmiado sistematicamente en varios estudios de cohortes epidemioldgicos y observacionales.
(424850) Estas dos enfermedades jparecen compartir mas que la exposicién al tabaco como origen comun. También se cree
que la susceptibilidad genética, los cambios epigenéticos en la metilacién del ADN, la inflamacién crénica pulmonar local
y los mecanismos de reparacién pulmonar alterados presentes en la EPOC son los factores potenciales mas importantes
para el desarrollo de cancer de pulmon.©'=¥ Si la gravedad espirométrica de la obstruccion del flujo aéreo esta directa o
inversamente asociada a un mayor riesgo de desarrollo de cancer de pulmén sigue siendo controvertido.®®*¥ La asociacion
entre el cdncer de pulmén y el grado de enfisema es mas fuerte que la existente entre el cdncer de pulmén y el grado de
obstruccion del flujo aéreo y el mayor riesgo se observa en sujetos con la combinacion de enfisema diagnosticado por TC y
obstruccion del flujo aéreo determinada por espirometria.®>>>® La mejor medida preventiva para el cancer de pulmén (como
lo es para la EPOC) es la prevencion del tabaquismo y, en los fumadores, dejar de fumar.®”
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Diversos estudios que incluyeron el uso de tomografia computarizada de térax en dosis bajas (LDCT) mostraron una mejor
supervivencia.®®° E| United States Preventive Services Task Force (USPSTF) actualizé su recomendacion para la deteccion del
cancer de pulmédn en el 2021.%" Su recomendacion se basé en una revision sistematica que encargaron para examinar la
precision de la deteccion del cancer de pulmoén teniendo en cuenta los beneficios y los dafos asociados a la deteccion
del cancer de pulmén. EI USPSTF también encargd estudios de modelos colaborativos de la National Cancer Institute (NC)
Cancer Intervention and surveillance modeling Network (CISNET) para proporcionar la edad 6ptima para comenzar y finalizar
la deteccion del cancer de pulmon, el intervalo de deteccidon éptimo y los beneficios y dafios relativos de las diferentes
estrategias de detecciéon. La UPSTF ahora recomienda la deteccién anual de cancer de pulmén con LDCT en adultos de 50-80
anos que tienen antecedentes de tabaquismo de 20 paquetes al afo y que actualmente fuman o han dejado de fumar en
los Ultimos 15 afnos. Recomiendan suspender las pruebas de deteccién una vez que una persona no haya fumado durante
15 anos o desarrolle un problema de salud que limite sustancialmente la esperanza de vida o la capacidad o voluntad de
someterse a una cirugia pulmonar curativa. Ademas, el andlisis de modelos de la CISNET respalda la deteccion a una edad
mas temprana con una menor carga de tabaquismo para abordar las disparidades raciales actuales que existen con la
deteccion del cancer de pulmoén.©%) En pacientes con EPOC relacionada con el tabaquismo, la deteccién anual de cancer
de pulmon con LDCT debe realizarse en personas de 50-80 ailos de edad con antecedentes de tabaquismo de 20 paquetes
anuales que actualmente fuman o que han dejado de fumar en los Ultimos 15 afios. También se informé que la EPOC es un
factor de riesgo independiente para la incidencia de cancer de pulmoén en quienes nunca han fumado.®®” Los factores de
riesgo incluyen exposicién a combustibles de biomasa, tabaquismo pasivo, radén, contamindcién ambiental, antecedentes
familiares de cancer de pulmon y exposicion a asbesto. No se han realizado examenes de.déteccion anuales de rutina con
LDCT en pacientes con EPOC que nunca han fumado y actualmente no se recomienda‘tamizaje anual con LDCT porque los
posibles dafos de los examenes de deteccidén parecen superar los posibles beneficies de deteccién temprana del cancer de
pulmén.©®

Aunque esta recomendacion estd respaldada por varias sociedades médicas. principales, quedan varios asuntos importantes
por resolver. Varios estudios han sugerido que el rendimiento del tamizaje por TC mejoraria si se afadieran a los criterios de
tamizaje actuales variables adicionales como la edad, los antecedentes de tabaquismo, el IMC, la presencia de obstruccion
del flujo aéreo o enfisema, y los antecedentes familiares de cancerde pulmon.©7

La implementacién de un programa de cribado, cuando esté disponible, podria ser Util, pero debe implementarse
en el entorno apropiado para evitar el sobrediagndstico, una mayor morbilidad y mortalidad con procedimientos de
diagndstico innecesarios para anomalias benignas, ansiedad y seguimiento incompleto, como se ha sugerido por
estudios en atencion primaria.”” Por otro ladgj-un estudio danés mostré que ser parte de un programa de deteccion
de cancer de pulmén promueve significativamente la abstinencia tabaquica’? y una revision de diferentes estudios
concluyo que dejar de fumar duranté.el tamizaje con LDCT resulta en una mejor espirometria, asi como en una
disminucion en los micronddulos observados en la TC inicial, lo que afecta de manera beneficiosa al cancer de pulmon
y la EPOC.®” Las intervencionespara dejar de fumar como parte de los programas de deteccion de la tomografia
computarizada podrian ser utiles (Tabla 6.1).

FACTORES DE RIESGO COMUNES PARA EL DESARROLLO
DE CANCER DE PULMON

Edad >55 afos

Antecedentes de tabaquismo >30 paquetes/afio
Presencia de enfisema mediante TC

Presencia de limitacion del flujo aéreo FEV,/FVC<0,7
IMC <25 kg/m?

Antecedentes familiares de cancer de pulmon

TABLA 6.1
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Incidencia de cancer de pulmén y corticosteroides inhalados (CSI). Los ICS se recomiendan en pacientes seleccionados
con EPOC y su posible impacto en el desarrollo de cadncer de pulmén ha sido objeto de informes contradictorios. Varios
analisis retrospectivos de grandes bases de datos o de cohortes observacionales” indicaron una reduccion en el riesgo
de cancer de pulmon con el uso de ICS, pero los factores de desviacion no se controlaron de manera consistente en todos
los estudios.”*7 Un efecto protector mas pronunciado de los ICS se informo en los exfumadores en comparaciéon con los
fumadores actuales,”” en aquellos con un diagndstico concurrente de asma”® o aquellos a quienes se les prescribié una
dosis mas alta de ICS.7® Una revision sistematica que incluyé dos estudios observacionales y 4 ECA, informé un efecto
protector de los ICS sobre el riesgo de cancer de pulmén en los estudios observacionales que usaron una dosis mas alta
de ICS, pero ningun beneficio en los ECA.®” Un analisis disefiado para evitar el sesgo de tiempo inmortal®"y un estudio
observacional (>65.000 pacientes) no mostraron efectos del uso de ICS sobre la incidencia de cancer de pulmon.®? Por el
contrario, un estudio de base de datos informé de un aumento del riesgo de cancer de pulmdn en pacientes a los que se
les prescribid ICS en comparacion con aquellos a los que no se les prescribid ICS.® Informes de amplios ECA prospectivos
centrados en la caida de la funcion pulmonar, la reduccion de las exacerbaciones o la mortalidad, realizados en pacientes
con EPOC de moderada a grave en los que se analizé la causa de muerte mediante comités de criterios de valoracién
clinicos, no encontraron diferencias en las muertes por cancer en los pacientes aleatorizados al uso de ICS versus sin
CSL(84-89)

Los resultados contradictorios entre los ECA y los estudios observacionales se deben probabtemente a las diferencias en
las poblaciones de pacientes, la caracterizacion del riesgo de cancer de pulmdn, el tiempe_de seguimiento (mds corto en
los ensayos intervencionistas), el impacto del sesgo de tiempo inmortal y la rigurosidad utilizada para detectar el cancer
de pulmén. Segun los datos disponibles, los ICS no parecen aumentar ni dismingiy el riesgo de cancer de pulmén, a la
espera de estudios planificados adecuadamente para aclarar estas preguntas importantes.

La osteoporosis es una comorbilidad importante®® que a menudo.esta infradiagnosticada® y se asocia a mal prondstico
y estado de salud.

La osteoporosis a menudo se asocia a enfisema,®” disminueiéh del indice de masa corporal® y baja masa libre de grasa.®® La
baja densidad mineral 6seay las fracturas son comunes en pacientes con EPOC incluso después de ajustar por el uso de esteroides,
edad, paquete-anos de tabaquismo, tabaquismo actualy-exacerbaciones.®*)

La osteoporosis debe tratarse de acuerdo cen‘las guias habituales.

La EPOC debe tratarse como de costumbre a pesar de la presencia de osteoporosis. Estudios farmacoepidemioldgicos han
encontrado una asociacién entre los\CS y fracturas; sin embargo, estos estudios no han tenido en cuenta por completo la
gravedad de la EPOC o las exacerbaciones y su tratamiento.

Los corticosteroides sistémicos aumentan significativamente el riesgo de osteoporosis y, si es posible, se deben evitar los
ciclos repetidos para el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC.

La ansiedad y la depresion son comorbilidades importantes en la EPOC® y ambas se asocian a mal prondstico,®&1%
edad mas joven, sexo femenino, tabaquismo, menor FEV, tos, mayor puntuacién SGRQ y antecedentes de enfermedad
cardiovascular.©6°10

No existe evidencia de que la ansiedad y la depresion deban tratarse de manera diferente en presencia de EPOC.

La EPOC debe tratarse como de costumbre. Se debe enfatizar el impacto potencial de la rehabilitacion pulmonar, ya que los
estudios han encontrado que el ejercicio fisico tiene un efecto beneficioso sobre la depresién en general.(102103)

La EPOC es muy comun en pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, a menudo infradiagnosticadas y tratadas.('%*1%%)

Una revision sistematica ha mostrado que los pacientes con EPOC tienen 1,9 veces mas probabilidades de suicidarse que
las personas sin EPOC.[1%)
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Los estudios han demostrado que el sindrome metabdlico y la diabetes manifiesta son mas frecuentes en la EPOC y es
probable que esta ultima afecte al prondstico.®

Se ha estimado que la prevalencia del sindrome metabélico es superior al 30%.1%7

La diabetes debe tratarse de acuerdo con las pautas habituales para la diabetes. La EPOC debe tratarse como de costumbre.

El ERGE es un factor de riesgo independiente de exacerbaciones y se asocia a peor estado de salud."®"'% Los mecanismos
responsables del aumento del riesgo de exacerbaciones aiin no estan completamente establecidos.

Los inhibidores de la bomba de protones son a menudo utilizados para el tratamiento del ERGE. Un pequefio estudio,
simple ciego sugirié que estos agentes reducen el riesgo de exacerbacion,"' pero su valor para prevenir estos eventos sigue
siendo controvertido y alin no se ha establecido cual es el tratamiento mas efectivo para esta afeccién en la EPOC.12113)

Con el uso cada vez mayor de la tomografia computarizada en la evaluacién de pacientes con EPOC, se estd identificando
la presencia de bronquiectasias previamente no reconocidas."™ La prevalencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC
se ha analizado en varios estudios con resultados contradictorios que varian entré el 20% y el 69% (la prevalencia media fue
de 54,3%).0"

Actualmente se desconoce si este diagnéstico basado en criterios radielogicos tiene el mismo impacto que un diagnéstico
clinico de bronquiectasias. Dos revisiones sistematicas y un metaanalisis han comparado las caracteristicas de los pacientes
con EPOC con y sin bronquiectasias. Los resultados indicaron quelos pacientes con EPOC y bronquiectasias comérbidas
son con mayor frecuencia varones con antecedentes de tabaguismo mas prolongados, mayor produccion diaria de esputo,
exacerbaciones mas frecuentes, peor funcién pulmonar{mayor nivel de biomarcadores inflamatorios, mas colonizacién
crénica por microorganismos potencialmente patdégenos, mayor tasa de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y aumento
de la mortalidad."'>1"®

Las bronquiectasias deben tratarse de acuerdo con las guias habituales.

Con respecto al tratamiento de la-EROC, algunos pacientes pueden necesitar una terapia antibidtica mas agresiva y
prolongada. Los ICS pueden no estar-indicados en pacientes con colonizacion bacteriana o infecciones recurrentes de las
vias respiratorias inferiores.

\,)

La EPOC tiene una prevalencia estimada en adultos de EE. UU. del 13,9%""7"®y la apnea obstructiva del suefio (AOS), un
trastorno del suefo caracterizado por episodios repetidos de cierre de las vias respiratorias superiores, afecta entre el 9%y
el 26% de la poblacion adulta de EE. UU.1?

El término “sindrome de overlap” se ha utilizado para describir la asociacién de ambas afecciones en un solo paciente.
(1201 | os pacientes con sindrome de overlap tienen un peor prondstico en comparacion con la EPOC o la AOS. Durante el
sueno, los pacientes con EPOC y AOS sufren episodios mas frecuentes de desaturacion de oxigeno y presentan un mayor
tiempo total de suefo con hipoxemia e hipercapnia que los pacientes con AOS sin EPOC.02"

Los episodios de apnea en pacientes con AOS y EPOC combinados tienen hipoxemia mas profunda y mas arritmias
cardiacas.”? Ademas, los pacientes con EPOC y AOS combinados tienen mas probabilidades de desarrollar hipertension
pulmonar diurna'%'2% que los pacientes con AOS o EPOC solamente.
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El deterioro cognitivo (DC) es comun en pacientes con EPOC."? Se ha sugerido una prevalencia promedio del 32%.129
La prevalencia y la gravedad varian segun el tipo de evaluacién.? Las pruebas neuropsicoldgicas exhaustivas indican que
hasta el 56% de los pacientes puede sufrir DC.'%12% | os estudios longitudinales indican un mayor riesgo de desarrollar DC
en la EPOC diagnosticada en la mediana edad,"?>'3 y asocian la EPOC a desarrollo de demencia.*"

Se notifico DC en pacientes que padecian todo el rango de gravedad espirométrica.'?

El DC se ha asociado a deterioro de las actividades basicas de la vida diaria,"*2'*¥ y se ha asociado de forma variable a
deterioro del estado de salud.!'34'3%

La coexistencia de DC y EPOC se ha asociado a mayor riesgo de hospitalizacion® y a mayor duracién de la estancia
durante la hospitalizacion debido a una exacerbacién aguda.”

El impacto del DC en las habilidades de autogestion de los pacientes con EPOC sigue sin estar claro,"*? aunque se ha
relacionado la incompetencia del inhalador con el DC.32

Un numero cada vez mayor de personas de cualquier poblacidn que envejece sufrirdde multimorbilidad, definida como
la presencia de dos o mas enfermedades crénicas, y la EPOC esta presente en la mayoyia de los pacientes multimérbidos.

Los pacientes multimérbidos tienen sintomas de multiples enfermedades(y, por lo tanto, los sintomas y signos son
complejosy, en la mayoria de los casos, se pueden atribuir a varias causas eh el estado crénico, asi como durante los eventos
agudos.

No hay evidencia de que la EPOC deba tratarse de manera difereénte cuando es parte de una multimorbilidad; sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la mayoria de las pruebas provienen de ensayos en pacientes con EPOC como Unica enfermedad
significativa.’3®

Los tratamientos deben ser sencillos a la luz de la intolerable polifarmacia a la que suelen estar expuestos estos pacientes.

Considere evaluar anemia y deficiencia de vitamina D en pacientes con EPOC.
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CAPITULO 7: COVID-19 Y EPOC

o Los pacientes con EPOC que presenten sintomas respiratorios nuevos o que empeoran, agreguen fiebre y/o cualquier otro
sintoma que pueda estar relacionado con COVID-19, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para detectar una
posible infeccion con el SARS-CoV-2.

« Los pacientes deben seguir tomando sus medicamentos respiratorios orales e inhalados para la EPOC prescritos, ya que no
hay evidencia de que los medicamentos para la EPOC deban cambiarse durante esta pandemia de COVID-19.

o Durante los periodos de alta prevalencia de COVID-19 en la comunidad, la espirometria debe restringirse a pacientes que
requieran pruebas urgentes o esenciales para el diagnéstico de EPOC y/o para evaluar el estado de la funcién pulmonar
para procedimientos invasivos o cirugia.

« El distanciamiento fisico y el confinamiento domiciliario, no deben conducir al aislamiento social ni a la inactividad. Los
pacientes deben mantenerse en contacto con sus amigos y familiares a través de las telecomunicaciones y mantenerse
activos. También deben asegurarse de tener suficiente medicacion.

« Sedebe alentar alos pacientes a utilizar recursos confiables para obtener informacién médica sobre COVID-19y su manejo.

o Sedebe proporcionar orientacion para el sequimiento remoto (telefénico/virtual/en linea) de pacientes con EPOCy una lista
de verificacion imprimible.

INTRODUCCION

Para los pacientes con EPOC, la preocupacién de_desarrollar COVID-19, asi como los efectos de la pandemia en las
funciones basicas de la sociedad y/o los servicios sociales relacionados con su salud, impone factores estresantes
adicionales a su condicion. La pandemia de COWID-19 ha dificultado el manejo y diagndstico de rutina de la EPOC como
resultado de la reduccion de las consultas presenciales, las dificultades para realizar la espirometria y la limitacion en los
programas tradicionales de rehabilitacién pulmonar y atenciéon domiciliaria. Los pacientes también se han enfrentado
a una escasez de medicamentos.”

La dramética propagacién delvirus SARS-CoV-2 ha ido acompafada de una enorme cantidad de publicaciones sobre
el virus y sus consecuencias:’Las declaraciones hechas en este Capitulo utilizan el abordaje GOLD publicado para la
revision de datos con base en la mejor evaluacion de la evidencia actual.

RIESGO DE INFECCION POR SARS-COV-2

La proteina espiga del virus se uniria a la ECA2 (enzima convertidora de angiotensina 2) durante la unién viral a las
células huésped y la entrada viral también se veria facilitada por la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2).
@ Diferencias en la expresion de ECA2 y TMPRSS2 pueden modular la susceptibilidad individual y el curso clinico de la
infecciéon por SARS-CoV-2. En la EPOC, la expresion del ARNm de ECA2 aumenta,®® y puede modularse con el uso de
|CS.Ge®

AUn no se sabe definitivamente si tener EPOC afecta el riesgo de infectarse con SARS-CoV-2. Muy pocos estudios
poblacionales que utilizan muestreo aleatorio han evaluado los factores de riesgo para dar positivo en la prueba del
SARS-CoV-2, la mayoria ha analizado muestras de pacientes remitidos para la prueba o que presentan sintomas y muy
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pocos contienen informacion sobre comorbilidades. Una encuesta poblacional con muestreo aleatorio no encontré
un mayor riesgo de infeccion.® De manera similar, la mayoria de los estudios de personas en la comunidad a las que
se les hizo la prueba del SARS-CoV-2 no ha mostrado que la enfermedad respiratoria crénica sea un factor de riesgo
independiente para dar positivo,'%'" aunque al menos uno lo ha hecho.™

Muchos estudios que informan sobre las comorbilidades de los pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital han
sugerido una prevalencia de EPOC mas baja de lo que cabria esperar de la prevalencia poblacional;'*'¥ estos hallazgos
estan limitados por tamafos de muestra pequefnos y datos incompletos sobre comorbilidades. Un amplio estudio con
datos completos sobre comorbilidades mostré una alta prevalencia de EPOC entre los ingresados (19%),® aunque
muchos pacientes tenian multiples comorbilidades, y un estudio adicional de una cohorte de atencién primaria de 8,28
millones de pacientes mostré que tener EPOC era un factor de riesgo independiente de ingreso hospitalario (HR 1,55;
IC95% 1,46-1,64).1'2

También se ha informado en algunas series,">2% pero no en todas,"#%29 que la EPOC aumenta de forma independiente
el riesgo de enfermedad grave o muerte. Se han propuesto muchos factores para explicar el aumento del riesgo de
resultados desfavorables, incluyendo mala adherencia al tratamiento, dificultades para realizar la autogestion, acceso
limitado a la atencion durante la pandemia y una reserva pulmonar reducida.??® Existen pruebas de una caida en
las tasas de hospitalizacion por EPOC durante la pandemia.?%?3V Las razones de esto siguen sin estar claras, pero
los pacientes que experimenten sintomas de una exacerbacién deben ser evaluados de la forma habitual durante la
pandemia y hospitalizados si es necesario.

En los analisis multivariados, la EPOC preexistente no parece aumentar el riesgo de que los pacientes desarrollen
sintomas a largo plazo después de COVID aguda.®*3?

Actualmente no hay estudios revisados por pares que hayan evaluado el efecto del tabaquismo sobre el riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2, pero los estudios sugieren que fumar €sta asociado a mayor gravedad de la enfermedad y
riesgo de muerte en pacientes hospitalizados con COVID-19.64

En resumen, segun la evidencia actual, los pacientes con'EPOC no parecen tener un riesgo mucho mayor de infeccion
por SARS-CoV-2, pero esto puede reflejar el efecto d€ las estrategias de proteccidén. Tienen un mayor riesgo de
hospitalizacion por COVID-19 y pueden tener un mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave y de muerte.

ESTUDIOS

o

Los pacientes con EPOC que presenten sintomas respiratorios, fiebre u otros sintomas que sugieran una infeccion
por SARS-CoV-2, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para detectar una posible infeccién (Figura 7.1).
Se han informado pruebas de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de TC de COVID-19 que finalmente
dieron positivo con muestras seriadas.® Si los pacientes con EPOC han estado expuestos a alguien con una infeccion
conocida por COVID-19, deben comunicarse con su proveedor de salud para definir la necesidad de pruebas especificas.
Las pruebas de anticuerpos se pueden utilizar para respaldar la evaluacién clinica de los pacientes que se presentan
tardiamente.

La deteccion del SARS-CoV-2 no excluye la posibilidad de coinfeccion con otros patégenos respiratorios.®® El Centro
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de EE. UU. recomienda las pruebas para otros patégenos
respiratorios, ademas de las pruebas para el SARS-CoV-2 segun edad, época del afio y clinica del paciente.

Algunos pacientes experimentan reactivacion al mantenerse como portadores del virus de larga duracién o se vuelven
ainfectar, y esto podria estar influenciado por comorbilidades o farmacos que obstaculizan la respuesta inmunitaria.®”
Se deben realizar pruebas repetidas en pacientes con sospecha de recurrencia o recaida por COVID-19.
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El microbioma pulmonar es diferente en pacientes con EPOC que en sujetos sanos.®® El microbioma pulmonar puede
modificar la respuesta inmunitaria a infecciones virales pero, hasta la fecha, no hay evidencia directa de estudios en
humanos o animales sobre la funcién del microbioma pulmonar en modificar la COVID-194% ni sobre sus posibles
efectos en pacientes con EPOC.

La realizacion de pruebas de espirometria y funcién pulmonar puede provocar la transmision del SARS-CoV-2 como
resultado de la tos y la formacion de gotitas durante las pruebas.“#" Durante los periodos de alta prevalencia de
COVID-19 en la comunidad, la espirometria debe limitarse a pacientes que requieran pruebas urgentes o esenciales
para el diagnostico de EPOC y/o para evaluar el estado de la funcion pulmonar para procedimientos intervencionistas o
cirugia. La ATS y la ERS han brindado recomendaciones con respecto a las pruebas y las precauciones que deben tomarse.
4041 Sjempre que sea posible, se debe realizar a los pacientes un test de RT-PCR para el SARS-CoV-2 y los resultados deben
disponibles antes de realizar la prueba. Los pacientes con un test de RT-PCR positivo normalmente deben retrasar la
prueba hasta que sea negativo.

Cuando no se dispone de espirometria de rutina, se puede usar la medicién domiciliaria del flujo espiratorio maximo (PEF)
combinada con cuestionarios validados para respaldar o refutar un posible diagnostico de EPOZ."“?4%) Sin embargo, el PEF no
se correlaciona bien con los resultados de la espirometria,“>“® tiene baja especificidad“?y no.puede diferenciar alteraciones
obstructivas y restrictivas de la funcién pulmonar. Al hacer un diagndstico de EPOC, la obSstruccion al flujo de aire también
puede confirmarse dandoles a los pacientes espirometros electronicos portatiles personales,®®*" e instruyéndoles en su uso
y observandolos desde sus hogares mediante tecnologia de videoconferencia.

En algunos pacientes con EPOC, es posible que se requiera una-broncoscopia diagndstica y terapéutica durante la
pandemia de COVID-19. La broncoscopia electiva debe retrasafse hasta que los pacientes tengan una prueba de PCR
negativa.®>*¥ En casos urgentes donde se desconoce el estado:de infeccién por COVID-19, todos los casos deben tratarse
como si fueran positivos. Se debe usar un broncoscopio désechable si esta disponible®?y el personal debe usar EPP.

La radiografia de térax no tiene sensibilidad.én la infeccion por COVID-19 leve o temprana® y no esta indicada de
manera rutinaria como prueba de detectién de COVID-19 en personas asintomdticas. La radiografia de térax estd
indicada en pacientes con EPOC conintomas moderados a graves de COVID-19 y para aquellos con evidencia de
empeoramiento del estado respiratosnio (Figura 7.1).5° Las alteraciones radioldgicas en la neumonia por COVID-19 son
en su mayoria bilaterales.*® La radiografia de térax puede ser Util para excluir o confirmar diagnoésticos alternativos (p.
ej., neumonia lobar, neumotdrax o derrame pleural). También es posible utilizar la ecografia pulmonar en la consulta
del paciente para detectat las manifestaciones pulmonares de COVID-19.67

El tamizaje con tomografia computarizada (TC) puede mostrar evidencia de neumonia en individuos asintomaticos
infectados de SARS-CoV-2%® y se han informado pruebas de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de TC de
COVID-19 que finalmente dieron positivo.®® Se han hecho recomendaciones sobre el uso de la TC como parte de las pruebas
de diagnostico y la evaluacion de la gravedad en COVID-19%% y no existen consideraciones especiales para los pacientes con
EPOC. Se revisaron las caracteristicas iniciales de COVID-19 en la TC y su progresion a lo largo del tiempo.®® Los pacientes
con EPOC y COVID-19 tienen una mayor prevalencia de opacidades en vidrio esmerilado, sombreado local en parches y
anomalias intersticiales en laTC en comparacion con los pacientes sin EPOC.? Una pequefa serie de casos de pacientes con
enfisema y COVID-19 encontré que muchos tenian opacidades bilaterales en vidrio esmerilado con areas de consolidacion;
sin embargo, el patron fue variable y los pacientes tenian una enfermedad mas pronunciada en las bases pulmonares.®?

La disponibilidad de la TC puede estar limitada por los requisitos de control de infecciones® y cuando el acceso a laTC
es limitado, la radiografia de térax puede ser preferible para los pacientes con COVID-19, a menos que las caracteristicas
de empeoramiento respiratorio justifiquen el uso de TC. Se ha informado una mayor incidencia de trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar en pacientes con COVID-19,3%% en caso de sospecha de embolia pulmonar,
se debe realizar una angiotomografia.
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PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO DE LA EPOC ESTABLE DURANTE
LA PANDEMIA DE COVID-19

ESTRATEGIAS DE PROTECCION

Seguir medidas basicas para el control de la infeccién

Usar mascarillas de proteccion facial

Considerar confinamiento/permanencia en el domicilio

Tener la vacuna frente a la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones nacionales

ESTUDIOS

Solo espirometrias esenciales

TERAPIA FARMACOLOGICA

Asegurar suministro adecuado de la medicacién
Continuar sin cambios, incluyendo los ICS

TERAPIA NO FARMACOLOGICA

Asegurar vacunacién antigripal anual
Mantener la actividad fisica

TABLA 7.1

ESTRATEGIAS DE PROTECCION PARA PACIENTES
CON EPOC

Los pacientes con EPOC deben seguir las medidas-basicas de control de infecciones para ayudar a prevenir la infeccion
por SARS-CoV-2, incluyendo el distanciamightd social y el lavado de manos. El uso de mascarilla facial puede reducir
el riesgo de propagacion de la infeccion(control de la fuente).®® Se desconoce la eficacia de las mascarillas y los
respiradores para proteger a los pacientes contra las infecciones, pero tanto las mascarillas quirdrgicas como los
respiradores N95 fueron efectivospara prevenir enfermedades tipo-influenza e influenza confirmada en el laboratorio
entre los trabajadores de la salud.”” El American College of Chest Physicians, la American Lung Association, la ATS y la
COPD Foundation han emitido una declaracion conjunta sobre la importancia de que los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica usen mascarillas faciales durante la pandemia de COVID-19.7"

El uso de una mascarilla N95 ajustada introduce una resistencia inspiratoria adicional. La frecuencia respiratoria, la
saturacion periférica de oxigeno y los niveles de CO, exhalado se vieron afectados negativamente en los pacientes con
EPOC que usaban una mascarilla N95 durante 10 minutos en reposo seguidos de 6 minutos de marcha;”? sin embargo,
el uso de una mascarilla quirdrgica no parece afectar la ventilacion incluso en pacientes con grave limitacién al flujo de
aire.”® En algunos paises donde el uso de mascarillas es obligatorio en ciertos entornos, se pueden hacer excepciones
para los pacientes que estan sin aliento y no pueden tolerar el uso de una mascarilla. Siempre que sea posible, los
pacientes deben usar mascarillas. En la mayoria de los casos, una cubierta facial mas holgada, o incluso un protector
facial, puede ser tolerable y eficaz."7>

Se deben seguir las reglas normales para los pacientes con oxigenoterapia cronica si se planea viajar en avion,”® aunque
los pacientes deben evitar viajar a menos que sea esencial. Se debe administrar oxigeno suplementario mediante una
canula nasal”” empleando una mascarilla quirdrgica y manteniendo distanciamiento.

El confinamiento, o permanencia en un lugar, es una forma de proteger a las personas que son extremadamente
vulnerables para que no entren en contacto con el coronavirus. Es una alternativa a las medidas de distanciamiento
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fisico o bloqueos a gran escala. Se ha introducido en algunos paises para pacientes con EPOC grave. En el Reino
Unido, se recomendé a los pacientes con EPOC que se protegieran si tenfan un FEV, <50%, mMRC =3, antecedentes
de hospitalizacion por una exacerbacién o requerian oxigenoterapia crénica o VNI. Los modelos sugieren que el
confinamiento es una estrategia eficaz para proteger a las personas y controlar el impacto del SARS-CoV-2.7® Sj a
los pacientes con EPOC se les pide que se protejan, es importante que se les dé consejos sobre cbmo mantenerse
activos y ejercitarse tanto como sea posible mientras dure el confinamiento. Se deben hacer planes para garantizar
que se puedan mantener los suministros de alimentos, medicamentos, oxigeno, servicios de salud de apoyo y otras
necesidades bdésicas.

Es probable que haya desafios particulares en el uso de confinamiento en paises de bajos y medianos ingresos,
incluyendo el hecho de que muchas familias no podrédn designar una habitaciéon separada para las personas de alto
riesgo y pueden depender de los ingresos o el apoyo doméstico que estas personas proporcionan.’

Las vacunas frente a la COVID-19 son altamente efectivas contra la infeccién por SARS-CoV-2 que requiere hospitaliza-
cion, ingreso en la UCI o visita al departamento de emergencias o clinica de atencién de urgencia, incluyendo aquellos
con enfermedad respiratoria cronica.®” Los pacientes con EPOC deben recibir la vacuna frente a la COVID-19 en conso-
nancia con las recomendaciones nacionales.

DIFERENCIACION DE LA INFECCION POR COVID-19 DE
LOS SINTOMAS DIARIOS DE LA EPOC

Diferenciar los sintomas de la infecciéon por COVID-19 de los sintomas habituales de la EPOC puede ser un desafio.
La tos y la dificultad para respirar se encuentran en mas del 68% de los pacientes con COVID-19, pero generalmente
también se acompana de fiebre (>60% de los pacientes), asi\como fatiga, confusion, diarrea, nauseas, vomitos, dolores
y molestias musculares, anosmia, disgeusia y cefaleas.(®

En la COVID-19, los sintomas pueden ser leves abprincipio, pero puede ocurrir un rapido deterioro de la funcién
pulmonar (Figura 7.1). El prédromo de sintomas mds leves es especialmente problemético en pacientes con EPOC
subyacente que pueden tener una reserva.pulmonar ya disminuida. La falta de reconocimiento de los sintomas
prodréomicos puede retrasar el diagnéstico temprano y los datos preliminares indican que los pacientes con EPOC
que informaron de exacerbaciones y.en los que se sospechaba que tenian una infeccién por COVID-19 se sometieron
con poca frecuencia a la prueba~para demostrar su presencia.®” Es necesario mantener un alto indice de sospecha
de COVID-19 en pacientes con EPOC que presentan sintomas de exacerbaciones, especialmente si se acompafan de
fiebre, alteracion del gusto.u olfato o molestias gastrointestinales.

Los sintomas persistentes en pacientes con EPOC pueden causar dificultades de diagndstico. Un estudio encontrd que
solo el 65% de las personas habia regresado a su nivel anterior de salud a los 14-21 dias después de dar positivo por
SARS-CoV-2.%2 Algunos pacientes contintdan experimentando tos, fatiga y dificultad para respirar durante semanas, y
una proporcion menor durante meses.®?8 La recuperacién tardia fue mas comun en personas con multiples afecciones
médicas cronicas, pero no se relacioné especificamente con tener EPOC.®2

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE MANTENIMIENTO
PARA LA EPOC DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

El uso de corticosteroides inhalados y sistémicos ha sido controvertido en la prevencién y el tratamiento de la EPOC durante
la pandemia de COVID-19. Los ICS tienen un efecto protector general contra las exacerbaciones en pacientes con EPOC con
antecedentes de exacerbaciones (Capitulo 3). Sin embargo, existe un mayor riesgo de neumonia asociado al uso de ICS, lo que
genera preocupaciones de que lainmunosupresion con ICS podria aumentar la susceptibilidad a infecciones en algunas personas.

147



Los estudios de laboratorio muestran que los corticosteroides reducen la produccion de interferones antivirales (tipo
I'y Ill), aumentando la replicacién del rinovirus y el virus de la influenza.®>®” En contraste, otros datos de laboratorio
muestran que los corticosteroides y los broncodilatadores de acciéon prolongada pueden reducir la replicacion de
coronavirus, incluyendo el SARS-CoV-2.%® Estos estudios de laboratorio que sugieren un efecto protector potencial de
los ICS contra la COVID-19 no han sido validados por estudios clinicos.

Una revision sistematica de la literatura no identificé estudios clinicos en pacientes con EPOC sobre la relacion entre el uso de
ICSy los resultados clinicos con las infecciones por coronavirus, incluyendo la COVID-19, el SARS y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS).® Un estudio mas reciente mostré que el uso de ICS en la EPOC no fue protector y planted la posibilidad
de que aumentara el riesgo de desarrollar COVID-19,°° pero es probable que haya desviacion de resultados por la indicacion
de ICS.®Y No hay datos concluyentes que apoyen la alteracion del tratamiento farmacolégico de mantenimiento de la EPOC,
ya sea para reducir el riesgo de desarrollar COVID-19, o por el contrario debido a que el tratamiento farmacoldgico pueda
aumentar el riesgo de desarrollar COVID-19.

De manera similar, no hay datos sobre el uso de broncodilatadores de accién prolongada, LAMA o LABA, roflumilast,
macrolidos en pacientes con EPOC y resultados clinicos/riesgo de infeccion por SARS-CoV-2; por lo tanto, a menos que surja
evidencia, estos pacientes deben continuar con los medicamentos necesarios para la EPOC.

} COVID-19 Y EPOC

ol

Paciente con EPOC Disnea COVID

No infectado e infiltrados convalesciente
Sintomas constitucionales ev M fdificultad SDRA
Manifestacio- ARSI S C respiratoria * hipoxia S Fatiga,
. dificultad Fiebre >37,5°C, 1 dificulta P S p Insuficiencia dificultad
nes clinicas . . . . PaO_/FiO, <300 . . .
respiratoria respiratoria, tos.seca, 2z cardiaca respiratoria, tos
. ’ ?&‘ mmHg
fatiga, diarre TEV
PCR para SARS-CoV-2 RXT/TC, SpO,, linfo- SpO,, PCR, LDH,
RXT/TC, SPOZ, Ilnfopenla, pepla, trombqutope- IL-6, dlrn.ero-D, PP, TC térax
Exdmenes trombocitopenia, PCR, nia, transaminasas, ferritina,
alterados dimero-D dimero-D, PCT troponina, PNC
Continuar terapia de mantenimiento habitual _
'S . ias d >
S”attee?;asia e:rfltaescc"’"’ Oxigeno controlado, VNI, OAF, VMI,
Intervenciones Ejercicios en P ‘p esteroides sistémicos, posicion prona, L
; . exacerbaciones de la L . L Ejercicios en
posibles  casa, estrategias S . remdesivir, anticoagulacion,
= EPOC, ejercicios de baja - S casa, RP
de proteccion . . anticoagulacion, ensayos
intensidad, ensayos L O
ensayos terapéuticos terapéuticos

terapéuticos

(IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; OAF, terapia nasal de alto flujo; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; PFP, pruebas de fun-
cion pulmonar; PNC, péptido natriurético cerebral; RP, rehabilitacion pulmonar; Rx, rayos X; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; SpO,,
saturacion periférica de oxigeno; SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TC, tomografia computarizada; TEV, tromboembolismo venoso;
VM, ventilacién mecanica invasiva; VNI, ventilacion no invasiva).
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La terapia con aerosol aumenta la generacién de gotitas y el riesgo de transmisién de enfermedades. Aunque la mayor parte del
aerosol emitido proviene del dispositivo,?2°® existe el riesgo de que los pacientes exhalen el aerosol contaminado y que las gotitas
producidas al toser cuando se usa un nebulizador puedan dispersarse mas ampliamente por el gas impulsor. Se ha demostrado
gue el SARS-CoV-2 es viable en aerosoles hasta por 3 horas® y se ha informado la transmision a los trabajadores de la salud
expuestos a un paciente hospitalizado con COVID-19 que recibe terapia nebulizada.®® Si es posible, los inhaladores de dosis
medidas presurizados (pMDI), los inhaladores de polvo seco (DPI) y los inhaladores de niebla fina (SMI) deben usarse en lugar de
nebulizadores para la administracion de medicamentos. Los riesgos de que la terapia nebulizada propague la infeccion a otras
personas en los hogares de los pacientes pueden minimizarse evitando su uso en presencia de otras personas y asegurandose de
que el nebulizador se use cerca de ventanas abiertas o en areas de mayor circulacion de aire.*®

Es posible que se necesiten nebulizadores en pacientes criticamente enfermos con COVID-19 que reciben soporte ventila-
torio. En este caso, es vital mantener intacto el circuito y prevenir la transmisidn del virus. El uso de un nebulizador de malla
en pacientes ventilados permite agregar medicamentos sin necesidad de romper el circuito para la administracion de me-
dicamentos en aerosol.®”

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO PARA LA EPOC
DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19, los pacientes con EPOC deben continuar con su tfatamiento no farmacolégico (Capitulo 4).°®
Los pacientes deben recibir su vacuna anual contra la influenza, aunque la logistica de proporcionarlas mientras se mantiene el
distanciamiento social sera un desafio.®® No hay razén para modificar los aboréajes de cuidados paliativos debido a la COVID-19.

Muchos programas de rehabilitacion pulmonar han sido suspendidos durahte la pandemia para reducir los riesgos de propagacion
del SARS-CoV-2. Mientras las tasas de casos sean altas, no es aprogiada la rehabilitacion con base en un centro. Se debe alentar
a los pacientes a mantenerse activos en casa y pueden recibir-apeyo de programas de rehabilitacion domiciliarios que, aunque
probablemente sean menos efectivos que la rehabilitacion{pulmonar tradicional con supervision (Capitulo 3), probablemente
sean mejores que no ofrecer rehabilitacion. Las soluciones basadas en tecnologia, como las aplicaciones basadas en la web o
para teléfonos inteligentes,"® pueden ser Utiles para,apoyar la rehabilitacion en el hogar durante la pandemia. A medida que se
reinicien los programas, se deben aplicar los principios generales de control de infecciones y seguir las directrices locales.*"

REVISION DE PAGIENTES CON EPOC DURANTE LA
PANDEMIA DE €0VID-19

Para minimizar la propagacion del SARS-CoV-2, muchos sistemas de salud han reducido las visitas personales y han introducido
consultas remotas mediante enlaces en linea, por teléfono y por video. La revision de rutina de los pacientes con EPOC se puede
realizar de forma remota®? y hemos creado una herramienta para respaldar estas interacciones que incluye instrucciones sobre
cdmo prepararse para la visita remota, establecer la agenda de la visita con el paciente y proporcionar una lista de verificacién
estandarizada para el seguimiento (ver seccion sobre seguimiento al final del Capitulo 7).

TRATAMIENTO DE LA COVID-19 EN PACIENTES CON EPOC

Los ensayos clinicos aleatorizados de tratamientos dirigidos a la COVID-19 se han centrado en agentes antivirales y tratamientos
antiinflamatorios. Algunos han producido resultados positivos, incluyendo el farmaco remdesivir® y los esteroides sistémicos para
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave."™ En estos ensayos no se presentaron analisis de subgrupos de pacientes con EPOC.

En ausencia de datos de subgrupos, recomendamos que los pacientes con EPOC que padecen COVID-19 sean tratados con
el mismo estandar de tratamiento que otros pacientes con COVID-19 (Tabla 7.2). Es importante destacar que no se conocen
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interacciones medicamentosas entre el remdesivir y los tratamientos para la EPOC inhalados. Ademas, abogamos por que los
pacientes con EPOC se incluyan en ensayos controlados aleatorizados de tratamientos con COVID-19 y que se presenten andlisis
de subgrupos de sus resultados.

PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON EPOC
Y SOSPECHA O CONFIRMACION DE COVID-19

PRUEBAS DE SARS-CoV-2

PCR de hisopado/saliva si aparecen nuevos o empeoran los sintomas, fiebre y/o cualquier otro sintoma que pudiera
estar relacionado con COVID

OTRAS INVESTIGACIONES

Evitar espirometrias a menos que sea necesario

Considerar TC para neumonia por COVID y excluir otros diagnésticos, por ejemplo embolismo pulmonar
Evitar broncoscopias a menos que sea necesario

Evaluar coinfecciones

TERAPIA FARMACOLOGICA PARA EPOC

Asegurar suministro adecuado de la medicacion

Continuar terapia de mantenimiento sin cambios, incluyendo los ICS

Emplear antibidticos y esteroides orales en linea con las recomendaciones/para las exacerbaciones
Evitar nebulizaciones siempre que sea posible

TERAPIA NO FARMACOLOGICA PARA LA EPOC

Mantener la actividad fisica siempre que sea posible

ESTRATEGIAS DE PROTECCION

Tener la vacuna frente a la COVID-19 de acuerdoicon las recomendaciones nacionales
Sequir las medidas basicas para el control de lainfeccién

Mantener el distanciamiento fisico

Usar mascarilla

TERAPIA PARA LA COVID-19

Emplear esteroides sistémicos y remdesivir segun se recomienda para pacientes con COVID-19
Emplear OAF o VNI par@ jnsuficiencia respiratoria, de ser posible

Emplear ventilacién mecanica invasiva si fracasan OAF o VNI

Rehabilitacién post-COVID-19

Asegurar seguimiento post-COVID-19 apropiado

TABLA 7.2

EXACERBACIONES DE LA EPOC

La prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones son objetivos importantes en el manejo de la EPOC (Capitulo 4). La
infeccion por COVID-19 ha introducido obstaculos particulares para la prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones.®
Esto incluye acceso limitado a terapias debido a su uso para pacientes con COVID-19 sin EPOC, interrupciones en las cadenas
de suministro globales y la incapacidad de los pacientes para pagar los medicamentos debido a las dificultades econémicas
asociadas a la pandemia.?® Por el contrario, a medida que los paises se cerraron y las actividades industriales se cerraron,
las emisiones de contaminantes se redujeron sustancialmente y la calidad del aire ambiental mejor6.' Esto podria haber
contribuido a las reducciones informadas en las admisiones hospitalarias para EPOC durante la pandemia de COVID-19.#%30
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Los coronavirus se encuentran entre los virus respiratorios que desencadenan las exacerbaciones de la EPOC."% Hasta
la fecha, no se notificaron infecciones por MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2 en las exacerbaciones de la EPOC. No
obstante, cualquier paciente con EPOC con infeccidon por SARS-CoV-2 que presente sintomas respiratorios que requieran
cambios en sus medicamentos de mantenimiento cumpliria con la definicién de exacerbacion (Capitulo 5). Distinguir
los sintomas de una exacerbacién tipica de la infeccion por COVID-19 puede ser extremadamente dificil ya que muchos
de los sintomas se superponen. Si se sospecha una infeccion por COVID-19, se debe realizar una prueba de RT-PCR. Si se
confirma la infeccion por COVID-19, el tratamiento para la infeccién por COVID-19 debe realizarse independientemente
de la presencia de EPOC.

La infeccion por SARS-CoV-2 causa un patrén distinto de cambios fisiopatoldgicos que incluyen lesidn vascular, neumonitis
asociada a hipoxemia, coagulopatia, niveles altos de inflamacién sistémica (“tormenta de citocinas”) y compromiso
de multiples érganos.%71% Estas caracteristicas son muy diferentes de las exacerbaciones tipicas de la EPOC.M% Sin
embargo, la infeccion por SARS-CoV-2 puede parecerse a una exacerbacion de la EPOC. La fiebre, la anorexia, las mialgias
y los sintomas gastrointestinales se notifican con mas frecuencia en la COVID-19 que en las exacerbaciones de la EPOC,
mientras que la produccion de esputo es menos comun. La linfopenia pronunciada es un hallazgo comun de la infeccion
por SARS-CoV-2.65119 | os pacientes con EPOC que desarrollan COVID-19 informaron mas fatiga, disnea y diarrea graves
que aquellos sin EPOC.©%

En pacientes con COVID-19, la linfopenia, trombocitopenia, dimero D elevado, péptido C'seactivo (PCR), procalcitonina,
creatinina quinasa, transaminasas, creatinina y lactato deshidrogenasa (LDH) se relacionan de forma independiente con
un mayor riesgo de resultados desfavorables.""” No hay razon para sospechar que-€sto sea diferente en los pacientes con
EPOC con COVID-19 (Figura 7.1).

Se ha planteado cautela sobre el uso generalizado de corticosteraides sistémicos en pacientes con COVID-19.12113) | os
estudios observacionales en pacientes con SARS y MERS no jinfoermaron de una asociacion entre los corticosteroides
sistémicos (@ menudo en dosis altas) y una mejor supervivencia; pero sugirieron que los corticosteroides inducian efectos
secundarios, incluyendo osteonecrosis, y reduccion dea-eliminacion viral."'*""” Inicialmente, la OMS recomendd en
contra del uso rutinario de corticosteroides en la infeccion por COVID-19 al comienzo de la pandemia, excepto en dos
situaciones clinicas: sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y exacerbaciones de la EPOC, en las que se
reconocio una indicacion especifica de corticosteroides sistémicos."®

En un amplio ensayo aleatorizado en pag¢ientes hospitalizados con COVID-19 se demostréd que el tratamiento con
dexametasona a 6 mg/dia durante un,maximo de 10 dias redujo la mortalidad en pacientes que recibieron ventilacién
mecanica invasiva o solamente oxigeno solo.'* En un pequeno estudio observacional también se informé que el uso
de metilprednisolona se relaciond con una mayor supervivencia en pacientes con COVID-19 con SDRA."" En estudios
adicionales también se infofmaron los beneficios de los glucocorticoides sistémicos en la reduccion de la mortalidad a
los 28 dias en pacientes con neumonia por COVID-19, especialmente aquellos que no estan con ventilacion mecanica
invasiva o compresién de soporte.('??

Los esteroides sistémicos deben ser usados en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las indicaciones habituales
(Capitulo 5), haya o no evidencia de infecciéon por SARS-CoV-2, ya que no hay evidencia de que este abordaje modifique
la susceptibilidad a la infeccidon por SARS-CoV-2 o que empeore los resultados (Figura 7.1).

El tratamiento con antibidticos para una exacerbacion de la EPOC estd indicado si los pacientes tienen al menos dos de
los tres sintomas cardinales, incluyendo un aumento de la purulencia del esputo, o si el paciente requiere ventilacion
mecanica (Capitulo 5).

Se han notificado coinfecciones bacterianas en la COVID-19 con poca frecuencia.!"?” Sin embargo, el riesgo de coinfecciones
aumenta con la gravedad de la COVID-19. Se han detectado coinfecciones bacterianas mediante pruebas de PCR multiplex
en hasta el 46% de las muestras recolectadas en una pequefa cohorte de pacientes con COVID-19 ingresados en una
UCL"22 E| diagnostico de coinfeccion en pacientes con COVID-19 puede ser dificil, en particular en sujetos criticamente
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enfermos, ya que la presentacion clinica, los biomarcadores y los datos de imagen pueden no ser Utiles. En la practica, a
la mayoria de los pacientes hospitalizados, en particular a los pacientes graves, se les ha prescrito una terapia antibiética
empirica."''?¥ Las pautas actuales de la OMS recomiendan antibidticos de amplio espectro en pacientes con COVID-19
grave, segun las guias locales/nacionales, y en casos de infecciones por COVID-19 mas leves cuando hay sospecha clinica
de infeccién bacteriana.''® En ausencia de estudios especificos, estas consideraciones generales también se aplicarian a
los pacientes con EPOC infectados con SARS-CoV-2.

Los antibidticos deben usarse en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las indicaciones habituales (Capitulo
5), haya o no evidencia de infeccién por SARS-COV-2, particularmente porque los pacientes con EPOC que desarrollan
COVID-19 desarrollan con mayor frecuencia coinfecciones bacterianas o fiingicas.”

COMPLICACIONES PULMONARES Y
EXTRAPULMONARES

El SDRA puede ser parte de la COVID-19 y podria considerarse la principal complicacidénypulmonar de la COVID-19¢24
coninfeccién viral en areas de lesidn activa en curso que contribuyen al dafno pulmonar persistente y temporalmente
heterogéneo.”® Algunos informes preliminares sugirieron que el SDRA en esté contexto puede diferir del SDRA
tipico.25127) Sin embargo, estudios posteriores sugirieron que el SDRA clasico también se presenta con una gran
variabilidad en la gravedad pulmonar?® y que existe una superposicién-¢onsiderable entre los pacientes con SDRA
clasico y COVID-19.12%139 No esta claro si las consecuencias a largo-plazo de esta forma de SDRA difieren de las
lesiones fibroticas descritas anteriormente.(31132

Aunque el tracto respiratorio es el principal objetivo de la COVID-19, la afectacion extrapulmonar es frecuente y contribuye
a la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad."%3® Ocutren manifestaciones renales, cardiacas, nerviosas, cutaneas,
hepaticas y gastrointestinales.’>¥ Sin embargo, no esta €[aro si estas manifestaciones son causadas directamente por la
infeccién del SARS-CoV-2, o por fendémenos secundarios que incluyen respuestas inmunes inapropiadas o abrumadoras,
angiopatia, tratamiento o dafo isquémico debjdo al deterioro de las funciones respiratorias. Las comorbilidades
respiratorias concomitantes, como la EPOC, pueden agravar estos procesos. En comparacion con la carga viral pulmonar,
se han informado niveles mas bajos de SARS-CoV-2 en rifiones, higado, corazén y cerebro,* lo que sugiere una
participacién secundaria mas que primatria'de estos érganos.

Se ha asociado la COVID-19.con un estado de hipercoagulabilidad®y las tasas de tromboembolismo venoso (TEV) tanto
en la UCI como en los pacientes en sala son de 2 a 4 veces mas altas de lo esperado a pesar de la tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada.*® Los pacientes con EPOC ya tienen un mayor riesgo
de TEV"37138) y |os hospitalizados con COVID-19 deben recibir tromboprofilaxis farmacolégica (Figura 7.1). En respuesta a
las altas tasas a pesar de la profilaxis, muchos protocolos institucionales adoptaron una estrategia de dosis de intensidad
intermedia (es decir, HBPM dos veces al dia en lugar de una vez al dia) o incluso una dosis de intensidad terapéutica para
la tromboprofilaxis.’* En general, se prefiere la HBPM sobre la heparina no fraccionada para reducir la exposicion del
personal, pero los médicos deben seguir las guias locales sobre la dosificacion y el farmaco.
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SOPORTE RESPIRATORIO PARA PACIENTES CON EPOC
CON NEUMONIA POR COVID-19

La prevalencia de insuficiencia respiratoria hipdxica en pacientes con COVID-19 es de alrededor del 19%.7%0 El soporte
ventilatorio se ha utilizado en hasta el 20% de los pacientes que desarrollan hipoxemia grave debido a la COVID-19/4V y
aproximadamente el 5% de los pacientes requiere atencion en la UCl y asistencia respiratoria avanzada.™? Los pacientes
que requieren asistencia respiratoria tienen un riesgo alto de mortalidad®'*¥ y algunos estudios, no todos, notificaron que
la EPOC aumenta el riesgo de insuficiencia respiratoria e ingresos en la UC|.1217

Existe una amplia variacién (2,3% a 33%) en las tasas notificadas de uso de ventilacién mecdnica invasiva (VMI) en pacientes
hospitalizados con insuficiencia respiratoria hipoxémica de moderada a grave debida a la COVID-19.7*) Esto puede, en parte,
reflejar diferencias en el uso de la ventilacién no invasiva (VNI) y la terapia nasal de alto flujo (OAF),"*? posiblemente como
resultado de la defensa de la intubacidn temprana durante las fases iniciales de la pandemia debido a preocupaciones sobre
la diseminacién viral."*>'%9 No se dispone de datos que respalden tales preocupaciones.™”

Aunque los primeros informes mostraron resultados mixtos,*® varios estudios han demostrado que la OAF reduce
significativamente las tasas de intubacion y VMI, aunque con efectos variables sobre Jaymortalidad."*? La OAF debe
considerarse con preferencia a la VNI para la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda en lugar de la oxigenoterapia
convencional, ya que puede tener una menor tasa de fracaso."*'""*® También se sugirié la posicién prona para pacientes
hipoxémicos no intubados y despiertos.

La VNI es el estandar de atencién habitual para los pacientes con EPOC con.insuficiencia respiratoria aguda (Capitulo 5). La
VNI puede ser beneficiosa para el tratamiento de las vias respiratorias Ripercapnicas en pacientes con EPOC y neumonia por
COVID-19, pero también tiene el potencial de empeorar la lesién puimonar como resultado de las presiones transpulmonares
y los volimenes corrientes elevados."> Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que reciben OAF o NIV para detectar
un empeoramiento, considerando la adopcion de una estrategia pulmonar protectora, similar a la que se usa en otras formas
de SDRA, con intubacién temprana y VML Una PaO,/FiO, <150 mmHg puede ser un indicador util de fracaso de la VNI
y aumento del riesgo de mortalidad."'*®

La evidencia sobre los efectos de la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) en la COVID-19 es escasa y
retrospectiva.’#+1%91%3) | a5 indicaciones en Jax€OVID-19 son similares a las indicaciones para otras causas de SDRA®*1%5) y |a
ECMO debe considerarse solo después dé.que otras estrategias no logran los objetivos de oxigenacion o ventilacion.160161.163)

La generacion de aerosoles puéde ocurrir cuando se aplica cualquier forma de presiones o flujos adicionales al
tracto respiratorio superior o<nferior."*® Los datos sobre la dispersion de aerosoles con el uso de VNI son limitados y
contradictorios®*'¢1%) sin embargo, el personal debe usar equipo de proteccién personal (EPP) apropiado**'®? y filtros
virales instalados en los puertos de exhalacion de los dispositivos de ventilacién invasivos o no invasivos. Algunos también
han sugerido que se utilicen campanas de aislamiento para reducir aiin mas la exposicién del personal.!”?

REHABILITACION

Los pacientes con EPOC y COVID-19 corren un riesgo particular de tener un estado nutricional deficiente y pérdida
del musculo esquelético."’" Por lo tanto, el tratamiento hospitalario debe incluir apoyo dietético y movilizacion
temprana. La ventilacién mecdnica, la sedacién y el reposo prolongado en cama pueden provocar un trastorno de estrés
postraumatico'”? y deficiencias respiratorias, cognitivas y de salud mental, asi como un desacondicionamiento fisico.
(173174 | as personas mayores y los pacientes con EPOC son mas susceptibles a estas consecuencias.'>179

Se debe proporcinar rehabilitacion a todos los pacientes con EPOC con COVID-19, en particular a aquellos que se han
visto mas gravemente afectados o que requirieron ingreso en la UCI. Un grupo de trabajo multinacional recomendd la
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rehabilitacién temprana durante el ingreso hospitalario y la deteccién de rasgos tratables con rehabilitacion en todos los
pacientes al momento del alta, y a las 6-8 semanas después del alta para los pacientes con COVID-19 grave.””

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EPOC QUE
DESARROLLARON COVID-19

Aproximadamente el 30% de los pacientes con SARS o MERS tiene alteraciones pulmonares persistentes y radiologia anormal
compatible con enfermedad pulmonar fibrética después de su enfermedad aguda.7#'7® Atin no hay estudios a largo plazo
sobre el seguimiento de los pacientes con COVID-19, ni recomendaciones para el seguimiento de estos pacientes,**'9 por
lo que el seguimiento de los pacientes con EPOC que desarrollaron COVID-19 todavia se basa en la opinion de expertosy en
el consenso. La intensidad del seguimiento depende obviamente de la gravedad del episodio de COVID-19.

Los pacientes que desarrollaron COVID-19 leve deben seguir los protocolos habituales que se utilizan para los pacientes
con EPOC (Capitulo 3). Los pacientes que desarrollaron COVID-19 moderado, incluyendo hospitalizacién y neumonia,
pero sin insuficiencia respiratoria, deben ser controlados con mas frecuencia y precision que.los pacientes habituales con
EPOC, prestando especial atenciéon a la necesidad de oxigenoterapia.

Silas alteraciones de la radiografia de térax no se han resuelto en el momento debalta hospitalaria, se debe considerar
una radiografia de térax, o posiblemente una tomografia computarizada, a les 6 meses a un afno. También se deben
monitorizar las complicaciones que ocurren durante o después del episodio de COVID-19.

Los pacientes con EPOC tienen un riesgo mas alto de desarfollar COVID-19 grave!5'8" y |os supervivientes
multimérbidos con frecuencia han requerido estancias prolongadas en la UCL."*® Hasta que tengamos pruebas de
estudios prospectivos, los supervivientes de COVID-19 grave con EPOC deben considerarse en alto riesgo de desarrollar
una “enfermedad critica”"® o una “enfermedad critica crdnica”"®® una condicién heterogénea grave vinculada no solo
al episodio infeccioso agudo sino también a las condiciones subyacentes antes de enfermarse gravemente.('7

Existen modelos informativos para la gestion integral de la prestacion de cuidados complejos que ya estan publicados y
en estudio en el ambito de la atencidn primafia/y estos pueden adaptarse para su aplicacion después de COVID-19.08

154



SEGUIMIENTO REMOTO DEL PACIENTE CON EPOC
DURANTE LAS RESTRICCIONES POR LA PANDEMIA
DE COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19, la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) reconoce
que existe la necesidad de desarrollar nuevas estrategias para interactuar con los pacientes con EPOC. Las consultas
remotas son excelentes herramientas para minimizar el riesgo de transmisidn de coronavirus y serdn necesarias durante
algun tiempo. Los sistemas establecidos para facilitar las consultas a distancia también deberian ayudar a aumentar la
eficiencia y la capacidad del sistema de atencién de la salud en el futuro.(®

En este breve documento, GOLD brinda orientacion para respaldar la interaccién remota con pacientes con EPOC que
suelen seratendidos en atencién primaria o secundaria. La herramientaincluye instrucciones sobre como i) prepararse para
la visita remota; ii) establecer la agenda de visitas con el paciente; y iii) proporciona una lista de verificacién estandarizada
para el seguimiento de los pacientes con EPOC, ya sea en persona, por teléfono o en un entorno virtual/en linea.

Los principios del buen mantenimiento de registros y la practica clinica deben aplic¢arse siempre: i) tratar a los pacientes
con dignidad; ii) respetar el derecho de las personas a la privacidad y la confidepcialidad; iii) escuchar las necesidades del
paciente y actuar en su mejor interés; y iv) basar sus recomendaciones en la fiejor evidencia disponible.

El proceso de triaje deberia ayudar a decidir: a.) ofrecer una consulta en persona en lugar de una consulta remota
(telefénica o virtual/en linea), y b.) a quién priorizar.

Se podria considerar el seguimiento remoto en las siguientes situaciones:
El paciente o el cuidador pueden comprender el proceso y brindar informacién con claridad;
Seguimiento regular de la EPOC o seguimiento del paciente por una afeccion conocida;
Los profesionales sanitarios pueden acceder a los registros médicos y los resultados de las pruebas de laboratorio;

Es posible la prescripcién.y el acceso a la medicacidn vy, si es necesario, se puede organizar el seguimiento de la
prescripcion.

Se debe priorizar el seguimiento en persona en estas situaciones:
El paciente y el cuidador tienen dificultades para proporcionar informacion;
El paciente necesita atencion inmediata debido a la presencia de sintomas médicos graves;

Los cambios en los sintomas del paciente requieren un diagnostico diferencial con la necesidad de un examen
fisico y/o pruebas de laboratorio;

El tratamiento del paciente solo se puede administrar en persona y no se puede administrar en el hogar.

La priorizacién de las visitas en persona debe tener en cuenta la gravedad de la enfermedad del paciente con EPOC (carga
de sintomas y riesgo de exacerbaciones), visita reciente al servicio de urgencias y/o ingreso hospitalario, comorbilidades
significativas asociadas, edad y/o vivir solo en casa.
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Asegurese de documentar toda la visita (por escrito) como lo haria normalmente para un seguimiento en persona. La
documentacion debe reflejar que se trata de un seguimiento remoto (telefénico o virtual/en linea) y debe ser especifico
sobre como se obtuvo la informacion.

1. Inicie la llamada:

a) Presentandose a si mismo y, si es necesario, a cualquier otro profesional de la salud que pueda estar con
usted (por ejemplo, administrador de casos, estudiante, residente, etc.);

b) Verifique con quién esta hablando (nombre del paciente y fecha de nacimiento) y el consentimiento del
paciente para recibir seguimiento remoto;

¢) Si corresponde, informe al paciente que el altavoz estd encendido;
2. Dé la bienvenida al paciente a la lamada

a) Verifique problemas técnicos;

b) Preguntele al paciente si puede escucharlo bien;

¢) Describa qué hacer si falla la conexion;
3. Explique que se trata de una visita remota e indique el motivo;

4. Compruebe si hay otras personas escuchando la conversacién y si el paciente da su consentimiento a todos los
presentes;

5. Establezca la agenda (acuerde los elementos a discutir, el tiempo asignado, etc.);

6. Realice la visita de seguimiento empleando.las instrucciones que se encuentran a continuacién en la Lista de
Verificacion de Seguimiento de la EPO@¥ recuerde centrarse en los principales problemas planteados por el
paciente;

7. Finalice y resuma la visita

a) Pidale al paciente que resuma cudl ha sido la discusion y los temas principales, refuerce cualquier plan de
accion o intervemcion que haya acordado (si es que tiene alguna tarea);

b) Fije una fecha para el seguimiento;

c) Acuerde terminar la reunion.
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} LISTA DE VERIFICACION DE SEGUIMIENTO DE LA EPOC

Seguimiento en persona [_] Seguimiento telefénico []

Seguimiento virtual/en linea []

Fecha: AAAA/MM/DD Diagnéstico:

1. SINTOMAS HABITUALES - Disnea en dia regular: MMRC /4

Produccion diaria de esputo: [ ] no [ ]si, color: Tos

[IJno [si

regular

Cambio reciente en sintomas [ |no [|si

Medicacidn de mantenimiento y adherencia:

En caso afirmativo, desde cuando:

[ ] SABA (] LABA/LAMA
[ Color del esputo: []Volumen de esputo A =y [] LABA [ ] LABA/ICS
[ Disnea 4 = ¥ []Fatiga A = ¥ (] LAMA (] ICS/LABA/LAMA
ClTos A= ¥ [Jotro L] otro:
[ Signos de hipercapnia CAT: /40

Tx no farmacolégico

0, CPAP: BIPAP:
2. COVID-19 - Si el paciente no se siente bien, revise otros sintomas:  [_|Fiebre [ Dolor de garganta
[ ] Anosmia [ _]Otros
(Contacto con alguien positivo para COVID-19? [ Jno [ ]si
iSe le realizé la prueba para la COVID-19? [ |no []si En caso &firmativo [ ] positivo  [] negativo
3. PLAN DE ACCION POR ESCRITO - no[] si[]

Instruccién y cualquier tratamiento adicional:

Ultima vez que fue utilizado (fecha):

4. ADMISIONES RECIENTES Y VISITAS A LAS SALAS DE.EEMERGENCIA

Comentarios:

Hospital/ Dénde Fecha Duracién

Emergencia

Motivo (Dx)

5.

Ambiente libre de humo si no
Adherencia a los medicamentos si no
Prevencién/manejo de exacgerbaciones si no
Control de la respiracion si no
Manejo del estrés si no
Actividad fisica y ejercicio si no
Otro si no

Comentarios y lo que el paciente debe priorizar con base en sus necesidades:

Autogestion de la EPOC (comportamientos saludables) - ;Integrado (lo ha utilizado el paciente en su vida diaria)?
no pude decir
no pude decir
no pude decir
no pude decir
no pude decir
no pude decir

6. PROBLEMAS PRINCIPALES

1. 2.

7. RESUMEN, INTERVENCION Y PLAN

(nombre y firma del profesional sanitario)
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1. Introduccion
a. ldentifique fechas, Dx y si este seguimiento se esta haciendo presencialmente, por teléfono o de forma remota.
2. Seccion 1 - Sintomas habituales
a. Repase los sintomas del paciente y si ha habido cambios en la disnea, tos, volumen y color del esputo (de menor a
mayor purulento: mucoso; mucopurulento; purulento).
b. Identifique el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de mantenimiento y si el paciente est4 observando el
tratamiento prescrito.
3. Seccion 2 - COVID-19
a. Evalde si el paciente tiene algun sintoma de COVID-19 y deberia ser examinado. Tenga a mano los nimeros locales
a los que se pueda derivar al paciente para realizar pruebas y recibir tratamiento.
b. Si el paciente ya ha sido examinado, identifique cuando se obtendran los resultados o si el resultado fue positivo o
negativo. Si es positivo, ;hay una prueba de seguimiento planificada y fechas?
c. Verifique que el paciente esté practicando las precauciones de COVID-19 (mascarillas, lavado de manos,
distanciamiento social o proteccidn si es necesario).
4.Seccion 3 - Plan de accion
a. Describa si el paciente ya tiene un plan de accién por escrito. Vea un ejemplo de un plan de‘accion del programa Vivir bien
con EPOC[1]. Describa si la educacion para este plan de accién ya se ha realizado. Describa si el plan de accién por escrito
incluye una prescripcién para autoadministrarse en casa o si el paciente necesita llamar a su persona de contacto/médico
para obtener la prescripcion. Describa cuando se utilizd por Ultima vez y si se utilizo6 de forma adecuada.
5. Seccion 4 - Admisiones recientes y visitas a la sala de emergencias
a. Anote las admisiones recientes y las visitas a la sala de emergencias, fas-fechas y dénde se llevaron a cabo.
6. Seccion 5 - Comportamientos de autogestion de la EPOC
a. Repase cada uno de los comportamientos de autogestion descfitos en la lista. Debe cubrir lo que sea pertinente a los
rasgos tratables del paciente (disnea y/o exacerbacion) [2]. Describa si el paciente ha integrado estas estrategias en su vida
diaria (si), no en absoluto (p. ej., no se ha discutido o no es-aplicable) y si el paciente no esta seguro “no puede decirlo”.
7.Seccion 6 - Problemas principales
a. |dentificar con el paciente los principales temas dé la llamada. Hasta un maximo de 3 elementos que se pueden
cubrir durante la duracién de la llamada. Evite'cubrir demasiados temas en una sola visita.
8. Seccidén 7 - Resumen, intervencion y plan
a. Finalice describiendo las intervencionés réalizadas durante la visita remota, las que se implementaran y acordara el
paciente, el plan, incluyendo si el paciente necesita ser derivado a otros servicios, profesionales de la salud, etc. y
cuando tendrd lugar el préximo.seguimiento (describa si sera presencial o remoto).

SN
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