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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica (EPOC) es actualmente una de las tres principales causas de muerte
en todo el mundo y el 90% de estas muertes ocurren en paises de bajo y mediano ingresos (PIMB).*? Mds 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 para la salud publica que se puede prevenir y tratar. La EPOC es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad crénica mundial; muchas personas padecen esta enfermedad desde
hace afios y mueren prematuramente a causa de ella o de sus complicaciones. A nivel mundial, se prevé que la carga
de EPOC aumente en las préximas décadas debido a la exposicién continua a los factores de riesgo de EPOC y al
envejecimiento de la poblacion.®

Esta Guia de bolsillo se ha elaborado a partir del documento de Estrategia Global para el Diagndstico, Manejo
y Prevencién de la EPOC de 2024, que tiene como objetivo presentar una revision no sesgada de la evidencia
actualmente existente respecto al diagnéstico, tratamiento y prevencién de la EPOC que pueda ser de utilidad a
los clinicos. Las discusiones sobre la EPOC y el manejo de la EPOC, los niveles de evidencia y las citas especificas
de la literatura cientifica se muestran en el documento completo 2024, que esta disponible en www.goldcopd.org.

¢QUE ES LA EPOC? \@«@

PUNTOS CLAVE: &
Definicion eo

e LaEnfermedad Pulmonar Obstructiva Crc’)fraa (EPOC) es una condicién pulmonar heterogénea
caracterizada por sintomas respirateties cronicos (disnea, tos, produccidén de esputo y/o
exacerbaciones) debido a anoma %\ e las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos
(enfisema) que provocan Iimit@on persistente, a menudo progresiva, del flujo aéreo.

Causas y factores de riesgo \26

e LaEPOCresulta (gfi(%eracuones gen(G)-ambiente(E) que ocurren a lo largo de la vida(T) del
individuo (GE cs) que pueden dafiar los pulmones y/o alterar sus procesos normales de
desarrollo/en jecimiento.

e Llas principales exposiciones ambientales que conducen a la EPOC son el tabaquismo y la
inhalacién de particulas toxicas y gases de la contaminacion del aire domiciliario y ambiental
exterior, pero también pueden contribuir otros factores ambientales y del huésped (incluyendo
el desarrollo pulmonar anormal y el envejecimiento acelerado de los pulmones).

e  El factor de riesgo genético mas relevante (aunque raro) para la EPOC identificado hasta la
fecha son las mutaciones en el gen SERPINA1 que causan el déficit de a-1 antitripsina. Otras
variantes genéticas también se han asociado a reduccién de la funcién pulmonar y riesgo de
EPOC, pero su efecto individual es pequefio.



Criterios diagnésticos

e En el contexto clinico apropiado (ver ‘Definicion’ y ‘Causas y factores de riesgo’), la presencia
de limitacién al flujo aéreo no completamente reversible (FEV1/FVC <0,7 post broncodilatador)
medida por espirometria confirma el diagnéstico de EPOC.

e Algunas personas pueden tener sintomas respiratorios y/o lesiones pulmonares estructurales
(p. ej., enfisema) y/o anomalias fisioldgicas (incluyendo FEV1 bajo, atrapamiento aéreo,
hiperinflacién, capacidad de difusién pulmonar reducida y/o disminucién rapida del FEV1)
sin obstruccion al flujo aéreo (FEV1/FVC 20,7 post broncodilatador). Estos sujetos estan
etiquetados como “Pre-EPOC”. Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved Ratio Impaired
Spirometry o Espirometria Alterada con Relacién Conservada) para identificar a aquellos
sujetos con una relacién FEV1/FVC normal pero un FEV1 anormal. Los sujetos con pre-EPOC
o PRISm tienen riesgo de desarrollar limitacidn crénica al flujo aéreo con el tiempo, pero no

&
Presentacion clinica N)
N
e Los pacientes con EPOC normalmente presentan disnea, Iim'u;é%ién de su actividad y/o
tos con o sin produccion de esputo y pueden experimentareventos respiratorios agudos
caracterizados por un aumento de los sintomas respiratori@Q(‘exacerbaciones) que requieren
medidas preventivas y terapéuticas especificas. Q

O

* Los pacientes con EPOC con frecuencia presentah otras comorbilidades que influyen en su

todos lo hacen.

estado clinico y pronédstico y que, ademads, requieren tratamiento especifico. Estas condiciones
comérbidas pueden simular y/o agravar ubébisodio de exacerbacion.
i Y

Nuevas oportunidades Q}v
e La EPOC es una enfermed comun, prevenible y tratable, pero el infradiagndstico

generalizado y el diagnos t& erréneo hacen que los pacientes no reciban tratamiento o

reciban un tratamiento.intorrecto. El diagnéstico apropiado y temprano (adultos jévenes) de

la EPOC podria teni@gjlmpacto de salud publica muy significativo.

e El reconocimjénto de que otros factores ambientales distintos al tabaquismo pueden
contribuir a la EPOC, que puede comenzar temprano en la vida y afectar a personas jovenes, y
que existen condiciones precursoras (Pre-EPOC, PRISm), abre nuevas ventanas de oportunidad
para su prevencion, diagndstico precoz e intervencion terapéutica oportuna y adecuada.



DIAGNOSTICO Y EVALUACION

PUNTOS CLAVE:

e  Sedebe considerar el diagnéstico de EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crénica
o produccién de esputo, antecedentes de infecciones recurrentes del tracto respiratorio
inferior y/o antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad, pero la
espirometria forzada que muestre la presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 es
obligatoria para establecer el diagndstico de EPOC.

e Los objetivos de la evaluacion inicial de la EPOC son determinar la gravedad de la obstruccion
al flujo aéreo, el impacto de la enfermedad en el estado de salud del paciente y el riesgo de
eventos futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte), para guiar la terapia.

e Se deben considerar evaluaciones clinicas adicionales, incluyendo medicidh de los volimenes
pulmonares, capacidad de difusidon, pruebas de ejercicio y/o |r&§énes pulmonares en
pacientes con EPOC con sintomas persistentes después del tratar’%én o inicial.

e las enfermedades crénicas concomitantes (multimorbilidad) ocurren con frecuencia en
pacientes con EPOC, incluyendo enfermedades cardioyasculares, disfuncién del musculo
esquelético, sindrome metabdlico, osteoporosis, degﬁsién, ansiedad y cancer de pulmon.
Estas comorbilidades deben buscarse activamer)t\e tratarse de manera apropiada cuando
estén presentes, ya que pueden influir en stado de salud, las hospitalizaciones y la
mortalidad de forma independiente a la limjtacion crénica al flujo aéreo de la EPOC.

.
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Debe considerase el diagnédstico d@%\ EPOC en cualquier paciente que presente disnea, tos crénica o produccion
de esputo y/o antecedentes dq&poswlon a factores de riesgo de la enfermedad (ver Figura), pero la espirometria

forzada que demuestra la encia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 es obligatoria para establecer el
diagndstico de EPOC.# @)

DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLiNICA

La disnea cronica es el sintoma mds caracteristico de la EPOC. La tos con produccién 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
limitacién al flujo aéreo por muchos afios. Las personas, particularmente aquellas con factores de riesgo de EPOC,
que presenten estos sintomas deben ser examinadas para buscar la(s) causa(s) subyacente(s). La obstruccion al
flujo aéreo también puede estar presente sin disnea crénica y/o tos y produccion de esputo.® Aunque la EPOC se
define sobre la base de la obstruccion al flujo aéreo, en la practica la decisién de buscar ayuda médica suele estar
determinada por el impacto de los sintomas sobre el estado funcional de un paciente. Una persona puede buscar
atencion médica ya sea debido a sintomas respiratorios crénicos o por un episodio agudo y transitorio de sintomas
respiratorios exacerbados.



Indicadores clinicos para considerar el diagndstico de EPOC .

Considere el diagnéstico de EPOC y realice una espirometria si esta presente cualquiera de los siguientes
indicadores clinicos: (estos indicadores no son diagndsticos por si solos, pero la presencia de mdultiples
indicadores aumenta la probabilidad de presencia de EPOC; en cualquier caso, la espirometria es requerida
para establecer el diagndstico de EPOC).

Disnea que Es progresiva en el tiempo
Empeora con el ejercicio

Es persistente

Sibilancias recurrentes

Tos crénica Puede ser intermitente y puede ir acompafiada de expectoracién o no
Infecciones recurrentes del tracto \\),é(/
respiratorio inferior {27
Q2
N
Antecedentes de factores de Humo de tabaco \%
riesgo Humo de combustibles doméstict@p?’a cocinar y calentar

Polvos, vapores, humos, gaseiky ros productos quimicos
ocupacionales

Factores del huésped (p<ej: factores genéticos, alteraciones en el
desarrollo, bajo pe% nacer, prematuridad, infecciones respiratorias
en la infancia, etc‘k

O
<
Y
X~
<</Q~
A
La disnea es un sintoma cardinal de la F@& y una causa importante de discapacidad y ansiedad asociadas con la
enfermedad.” La disnea comprende {n componente sensorial y afectivo.® Normalmente, los pacientes con EPOC

describen su disnea como una sens\ﬁﬁién de mayor esfuerzo para respirar, pesadez en el pecho, falta de aire o jadeos.
© Sin embargo, los términos utiliZados para describir la disnea pueden variar tanto individual como culturalmente.®®

La disnea particularmente(d'urante el esfuerzo o la actividad fisica es muy frecuente en pacientes con EPOC .*® Mas
del 40% de los pacientes diagnosticados con EPOC en atencién primaria refiere disnea de moderada a grave.*")

La disnea es complejay en su patogénesis pueden estar implicados multiples mecanismos, entre ellos la alteracion de
la mecanica respiratoria como consecuencia de la obstruccion al flujo aéreo y la hiperinflacién pulmonar, alteraciones
en el intercambio de gases, disfuncidn de los musculos periféricos relacionada con el descondicionamiento fisico
(e inflamacidn sistémica en algunos pacientes), distrés psicoldgico, enfermedades respiratorias, cardiovasculares u
otras comorbilidades.*>*3)

La disnea medida mediante la escala modificada de 5 niveles del Medical Research Council esta integrada en el
esquema de clasificacion clinica GOLD (ver mas abajo) porque los pacientes con puntuaciones altas de disnea tienen
mayor utilizacion de recursos y costos de atencion médica."¥ La disnea en la vida diaria se puede medir mediante
una serie de cuestionarios detallados que son discriminativos y sensibles al cambio.*>¢



Latos crénica suele ser el primer sintoma de la EPOCYy el paciente suele descartarla como una consecuencia esperada
del tabaquismo y/o de la exposicién ambiental. Inicialmente, la tos puede ser intermitente, pero posteriormente
puede estar presente todos los dias, a menudo durante todo el dia. La tos crénica en la EPOC puede ser productiva
o no." En algunos casos, se puede desarrollar obstruccién significativa al flujo aéreo sin presencia de tos. En la
figura de abajo se enumeran otras causas de tos crénica. El sincope durante la tos en pacientes con EPOC grave
puede ocurrir debido a los rapidos aumentos de la presion intratordcica durante los ataques prolongados de tos. Los
ataques de tos también pueden causar fracturas costales, que a veces son asintomaticas.

Los pacientes con EPOC cominmente expectoran pequefias cantidades de esputo constante al toser. La produccion
regular de esputo durante tres o mas meses en dos afios consecutivos (en ausencia de otras condiciones que
puedan explicarlo) es la definicién clasica de bronquitis crénica,™® pero esta es una definicién un tanto arbitraria
con algunas limitaciones (para mas informacion ver Capitulo 1 de la Guia GOLD 2024). La produccién de esputo
a menudo es dificil de evaluar porque los pacientes pueden tragarlo en lugar de expectorarlo, un habito que estd
sujeto a variaciones culturales y de sexo significativas. Ademas, la produccién de espu;@uede ser intermitente con
periodos de exacerbacién intercalados en periodos de remision."? Los pacientes g roducen grandes volumenes
de esputo pueden tener bronquiectasias subyacentes.?%?!) La presencia de esp @}Jurulento refleja un aumento en
los mediadores inflamatorios,®?¥ y su desarrollo puede identificar la apari@sn de una exacerbacién bacteriana,
aunque la asociacion es relativamente débil.?*2% Q&

Otras causas de tos crénica

) \g )
INTRATORACI(;&SL EXTRATORACICA
* Asma Rinitis alérgica crénica
* Céancer de pul Sindrome del Goteo Nasal
. Tuberculoi‘\Q} Posterior (SGPN)
Sindrome de Tos de las Vias

* Bronquiéctasias X X _
Respiratorias Superiores (STVRS)
. Insuﬁjencia cardiaca izquierda . .
Reflujo gastroesofagico
* Enfermedad pulmonar intersticial ,
L Medicacion (p.ej. inhibidores de la
* Fibrosis quistica ECA)

* Tos idiopatica

Los pacientes con EPOC pueden presentar sibilancias inspiratorias y/o espiratorias (audibles en la auscultacién) y
sensacion de opresidn toracica que pueden variar con el tiempo. La opresidn toracica a menudo sigue al esfuerzo,
esta mal localizada, es de caracter muscular y puede surgir de la contraccidn isométrica de los musculos intercostales
(aunque siempre es importante descartar otras causas, como la isquemia coronaria). La ausencia de sibilancias
u opresion toracica no excluye el diagndstico de EPOC, ni tampoco la presencia de estos sintomas confirma un
diagndstico de asma.



La fatiga es la sensacidn subjetiva de cansancio o agotamiento y es uno de los sintomas mds comunes y angustiosos
que experimentan las personas con EPOC.?® Las personas con EPOC describen su fatiga como una sensacién de
“cansancio general” o como una sensacion de “falta de energia”.?%?” La fatiga afecta la capacidad del paciente para
realizar actividades de la vida diaria y su calidad de vida. Hay que diferenciar la “fatiga” de la “disnea”. En algunas
culturas, los pacientes pueden utilizar el término “fatiga” para referirse a “nduseas”.

La pérdida de peso, la pérdida de masa musculary la anorexia son problemas comunes en pacientes con EPOC grave.
(2839 Tienen importancia prondstica®*? pero también pueden ser signo de otras enfermedades, como tuberculosis o
cancer de pulmén, y por lo tanto siempre deben ser investigados. El edema de los tobillos puede indicar la presencia
de cor pulmonale. Los sintomas de depresion y/o ansiedad merecen atencién especifica, ya que son frecuentes en
la EPOC,®¥ se asocian a peor estado de salud, mayor riesgo de exacerbaciones e ingreso hospitalario a urgencia, y
son tratables.®%

HISTORIA CLINICA <’

La historia clinica de un nuevo paciente con EPOC o sospecha de EPOC deb@\%luw:

Q&

Exposicion a factores de riesgo, como el tabaquismo yJ@prosicién ambiental (intradomiciliaria/
ambiental exterior/puesto de trabajo). '®)

@
Antecedentes médicos, incluyendo eventos pr (q‘:és (prematuridad, bajo peso al nacer, tabaquismo
materno durante el embarazo, exposicién %a al tabaquismo durante la infancia), asma, alergia,
sinusitis o pdlipos nasales; infecciones res@)ratonas en la infancia; VIH; tuberculosis.

Y
Antecedentes familiares de EPOC a enfermedad respiratoria crdnica.

Patrén de desarrollo de los {Atomas: la EPOC generalmente se desarrolla en la vida adulta y la
mayoria de los pament{fson conscientes de una mayor dificultad para respirar, “resfriados de
invierno” mas frecue o prolongados y cierta restriccién social durante varios afios antes de
buscar ayuda medu\

Antecedentes'dé 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 cardiopatias, osteoporosis, trastornos musculoesqueléticos,
ansiedad y depresidn, y neoplasias malignas que también pueden contribuir a la restriccion de la

actividad.

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

Apoyo social y familiar del paciente.

Posibilidades de reduccion de los factores de riesgo, especialmente el abandono del hdbito tabdquico.



ESPIROMETRIA

La espirometria forzada es la medida mas reproducible y objetiva de limitacién al flujo aéreo. Es una prueba no
invasiva, reproducible, econémica y facilmente disponible. La medicién espirométrica de buena calidad es posible
en cualquier entorno de atencién médica y todos los trabajadores de la salud que atienden a personas con EPOC
deben tener acceso a la espirometria. En la figura de abajo se resumen algunos de los factores necesarios para
lograr resultados precisos con la prueba.®>3% A pesar de su buena sensibilidad, la medicién del flujo pico espiratorio
(peak flow) por si sola no se puede usar de manera confiable como la Unica prueba de diagndstico debido a su débil

especificidad.®738)

Consideraciones al realizar una espirometria

PREPARACION

REALIZACION

BRONCODILATACION

EVALUACION

o

Los espirdmetros deben generar una copia fisica o te na pantalla digital de
la curva de expiracion para permitir la deteccion d ores técnicos o tener un
indicador automatico para identificar una pruelmj satisfactoria y su motivo

El supervisor de la prueba necesita formaci; 'r@n la técnica y control de calidad
Se requiere el maximo esfuerzo del paciénté para realizar la prueba para evitar

la subestimacidn de los valores y, pod‘&tanto, errores en el diagndstico y el

tratamiento @)
[@h

La espirometria debe realiza@%iguiendo recomendaciones nacionales y/o

internacionales®

Las curvas de volume mpo espiratorio deben ser uniformes y libres de

irregularidades ’

La pausa entr&iq?biracién y espiracion debe ser menor a un segundo

El registr@@ae prolongarse lo suficiente para que se alcance una meseta de

volum ue puede tardar mas de 15 segundos en caso de limitacién al flujo

aér ave

@&o la FVC como el FEV1 deben ser el valor mas alto obtenido de cualquiera de

s tres curvas técnicamente satisfactorias y los valores de FVC y FEV1 en estas tres

curvas no deben variar en mas del 5% o 150 ml, lo que sea mayor

La relacién FEV1/FVC debe tomarse de la curva técnicamente aceptable con la
mayor suma de FVCy FEV1

Los posibles protocolos de dosificacién son 400 mcg de agonista beta, de
accion corta, 160 mcg de anticolinérgico de accién corta o una combinacion de
ambas clases de farmacos®; el FEV1 debe medirse 10-15 minutos después de
administrar un agonista beta, de accién corta, 0 30-45 minutos después de un
anticolinérgico de accidn corta o una combinacién de ambas clases de farmacos

Los pacientes que ya estén en tratamiento broncodilatador, en los que se
solicite una espirometria con fines de seguimiento, no necesitan suspender su
tratamiento habitual para la espirometria

Las mediciones de espirometria se evalian mediante comparacion de los
resultados con los valores de referencia apropiados en funcién de la edad, la
altura, el sexo y la raza

La presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 confirma la presencia de
limitacion al flujo aéreo no completamente reversible

°Miller et al. Eur Respir J 2005; 26(2): 319; “Pellegrino et al. Eur Respir J 2005; 26(5): 948.



El criterio espirométrico para la obstruccion al flujo aéreo seleccionado por GOLD sigue siendo una relaciéon FEV1/FVC
post broncodilatador <0,7. Este criterio es simple e independiente de los valores de referencia porque se relaciona
con variables medidas en el mismo individuo y se ha utilizado en todos los ensayos clinicos que forman la base de
la evidencia de la cual se extraen las recomendaciones de tratamiento. Sin embargo, hay que sefialar que el uso de
un cociente FEV1/FVC fijo <0,7 para definir la limitacion al flujo aéreo puede dar lugar a infradiagndstico de EPOC en
adultos jévenes y sobrediagndstico en personas de edad avanzada,®*-*? especialmente en caso de enfermedad leve,
en comparacion con el uso de un corte basado en el limite inferior de la normalidad (LIN) para FEV1/FVC. En caso
de sospechar EPOC en adultos mas jovenes (edad <50 afios) que presentan un indice fijo 20,7 o <0,7 en personas
ancianas, se recomienda compararlo con el LIN.

EVALUACION INICIAL

Tras haber confirmado el diagndstico de EPOC mediante espirometria, con el fin de orientar el tratamiento de la
EPOC, la evaluacion debe centrarse en determinar los siguientes cuatro aspectos fundamentales:

Gravedad de la limitacion al flujo aéreo &Q/

Q?O

Naturaleza y magnitud de los sintomas actuales del paciente &Q}
N

Antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves Q~Q

@)
Recuento de eosindfilos en sangre Q“\
@)
Presencia y tipo de otras enfermedades (multimof»bﬂfdad)

<>O

En presencia de una relacién FEV1/FVC <0,7, la ev&bfacic’)n de la gravedad de la limitacién al flujo aéreo en la EPOC
(que puede ser diferente de la gravedad de la rmedad) se basa en el valor post broncodilatador de FEV1 (% del
esperado). Se proponen los siguientes puntos‘de corte espirométricos:

O

K

Grados GOLD basados en la gravedad de la limitacién al flujo .
aéreo en la EPOC (basado en el FEV1 post broncodilatador)

GOLD 1: Leve FEV1 > 80% del valor de referencia
GOLD 2: Moderada 50% < FEV1 < 80% del valor de referencia
GOLD 3: Grave 30% < FEV1 < 50% del valor de referencia

GOLD 4: Muy grave FEV1 < 30% del valor de referencia



Debido a que la correlacién entre la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (Figura) y los sintomas experimentados
por el paciente es débil,***) es preciso evaluar los sintomas mediante cuestionarios validados.

Cuestionario de disnea: escala de disnea modificada del Medical Research Council (mMRC)

La escala mMRC fue el primer cuestionario desarrollado para evaluar el grado de disnea."? (Figura) La puntuacion
mMRC se relaciona bien con otras medidas multidimensionales del estado de salud®® y predice el riesgo de
mortalidad futura.®”4®

Escala de disnea mMRC

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

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 ’\O Grado 4
~N
Solo me falta el Me falta el aire al No puedo Me deteng\(%ara Tengo demasiada
aire al realizar andar deprisa en mantener el respira\ﬁaspue’s dificultad
ejercicio intenso plano, o al andar paso de otras de @r unos respiratoria para
subiendo una personas de mi etros o salir de casa o me
pendiente poco misma edad en \wespués de andar cuesta respirar
pronunciada plano o tengo queOQ pocos minutos en al vestirme o
detenerme par(J plano desvestirme
respirar al a
en llano
propio@so
(] O ] O (]
\a

Referencia: ATS (1982) Am Rev Respir Disw 26(5):952-6.

e
&L

Cuestionarios multidimensio

La EPOC afecta el estado dQ§Iud de los pacientes mds alld de la disnea.®® Por esta razén, se recomiendan
cuestionarios mulﬁdimen@;ales. Los cuestionarios especificos de la enfermedad mas completos sobre el estado de
salud, como el Cuestionario Respiratorio Crénico (CRQ)®? y el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ)*" son
herramientas de investigacién importantes, pero son demasiado complejos para ser usados en la practica clinica
habitual. Se han desarrollado medidas multidimensionales mas breves, como la Prueba de Evaluacién de la EPOC
(CAT™) y el Cuestionario de Control de la EPOC (CCQ®), que son adecuadas para su uso en la clinica.

El CAT™ es un cuestionario de 8 items que evalla el estado de salud en pacientes con EPOC (Figura).®? Fue
desarrollado 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 bien con el SGRQ, habiendo sido utilizado en numerosas
publicaciones.®

EI SGRQ es la medida integral mas ampliamente documentada; puntuaciones <25 son poco frecuentes en pacientes
con EPOC diagnosticada® y puntuaciones 225 son muy poco frecuentes en personas sanas.®>*® Por lo tanto, se
recomienda utilizar una puntuacion de sintomas equivalente a la puntuaciéon SGRQ =25 como umbral para considerar
el tratamiento regular de los sintomas, incluyendo la disnea, especialmente porque esto corresponde al rango de
gravedad observado en los pacientes reclutados para los ensayos que han proporcionado la base de la evidencia
para las recomendaciones de tratamiento. El punto de corte equivalente para el CAT™ es 10.%” No se puede calcular



una puntuaciéon de mMRC equivalente porque un punto de corte simple de disnea no puede equivaler a un punto
de corte de puntuacidn integral de sintomas. La gran mayoria de los pacientes con un SGRQ >25 tendran 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 evaluacién multidimensional de los sintomas. Sin embargo, debido a que el uso del MMRC
estd muy extendido, todavia se incluye un mMRC =2 como umbral para separar “menos dificultad para respirar” de
“mas dificultad para respirar”. No obstante, se advierte que se requiere la evaluacién de otros sintomas ademds de
la disnea.®®

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 0/|X|2/3]4][5 Estoy muy triste

Puntuacion
&
Nunca toso 0/ 1//2/3/4/||5 Siempreestoytosi@&g
Qo

N\
No tengo nada de flema Tengo el pec! /%ompletamente

0//1/|2/(3/|4

(mucosidad) en el pecho lleno de ﬂ@% (mucosidad)
No siento ninguna opresion en el 0//1//2//3]/4/ 5 Sieﬁ&aucha opresion en el pecho
pecho
Cuando subo una pendiente o un @éndo subo una pendiente o un
tramo de escaleras, no me falta 0/11/(2)3/|4/5 &C}cramo de escaleras me falta mucho
el aire (" elaire
No me siento limitado para oll11121(3 ®$5 Me siento muy limitado para
realizar actividades domésticas (@) realizar actividades domésticas
Me siento seguro al salir de casa ’ No me siento nada seguro al
a pesar de la afecciéon pulmonar 01 \2’* 3/14/|5 salir de casa debido a la afeccion
que padezco <,Q‘ pulmonar que padezco
Tengo problemas para dormir
Duermo sin problemas & 1/2/3/4/|5 debido a la afeccién pulmonar que
\)/\& padezco

) O ,

Tengo mucha energia AQ 0/1/2,3/4/|5 No tengo nada de energia
OQ
o .
Referencia: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54. PUNTUACION TOTAL:

Diversos estudios han demostrado que el valor de recuentos de eosindfilos en sangre predice la magnitud del efecto
de los GCI (afiadidos ademas del tratamiento broncodilatador de mantenimiento regular) en su prevenciéon por
lo que GOLD recomienda su valoracién para guiar el uso de GCl como parte del manejo farmacoldgico de estos
pacientes. 564

En general, el nivel de eosinéfilos en sangre es mas alto en pacientes con EPOC que en sujetos sanos, aunque existe
marcada variabilidad.®>% Los recuentos mas altos de eosindfilos en sangre en pacientes con EPOC se asocian a
mayor numero de eosindfilos en los pulmones y presencia de niveles mas altos de marcadores de inflamacion
tipo 2 en las vias respiratorias, aunque la concordancia entre los biomarcadores T2 en sangre y los pulmones/vias
respiratorias no es muy buena.®”# Estas diferencias en la inflamacion de las vias respiratorias pueden explicar la
respuesta diferencial al tratamiento con GCl segun los recuentos de eosinéfilos en sangre.(®
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La repetibilidad de los recuentos de eosindfilos en sangre en una gran poblacidn de pacientes de atencién primaria
es razonable,” aunque se observa una mayor variabilidad en umbrales mas altos.”” Se observa una mejor
reproducibilidad en los umbrales mas bajos (p.ej. 100 células/pl)." Los recuentos de eosindfilos en sangre pueden
ayudar a los médicos a estimar la probabilidad de una respuesta preventiva beneficiosa al afiadir GCl al tratamiento
broncodilatador regular y, por lo tanto, pueden usarse como biomarcador junto con la evaluacion clinica al tomar
decisiones con respecto al uso de GCI.

Se han obtenido resultados diferentes en estudios de cohortes con respecto a la capacidad de los eosinéfilos en
sangre para predecir futuras exacerbaciones, mostrando bien que no existe relacion o que existe una relacion
positiva.”*7%) Es probable que las diferencias entre los estudios estén relacionadas con diferentes antecedentes de
exacerbaciones previas y con el uso de GCIl. No hay pruebas suficientes para recomendar el uso de eosinéfilos en
sangre para predecir el riesgo de exacerbaciones futuras de forma individual en pacientes con EPOC. Se observé una
mayor disminucién del FEV1 con el tiempo en pacientes con EPOC leve-moderada con recuentos de eosinoéfilos en
sangre mas altos en una poblacién donde el uso de GCl era bajo.® En personas mas jévenes sin EPOC, los recuentos
mas altos de eosindfilos en sangre se asocian a mayor riesgo de desarrollo posterior de EPOC."”

&
Las personas con EPOC con frecuencia sufren otras enfermedades crénicas conco@gantes (multimorbilidad). Esto
puede ocurrir en pacientes con obstruccién al flujo aéreo leve, moderada o gra\;{@‘ La multimorbilidad influye en la
mortalidad y las hospitalizaciones independientemente de la gravedad de Ivﬁétruccién al flujo aéreo,"® por lo que
merece tratamiento. Por lo tanto, en cualquier paciente con EPOC se dQPE buscar enfermedades comdrbidas de
forma rutinaria y tratarlas adecuadamente si estdn presentes. Las rec ndaciones para el diagndstico, evaluacién
de la gravedad y tratamiento de enfermedades comoérbidas indiv'&t)@ales son las mismas que para los pacientes sin

EPOC. /\Q

Las enfermedades multimdrbidas frecuentes en la EPO ﬁluyen las enfermedades cardiovasculares,” sindrome
metabdlico, osteoporosis, depresidn y ansiedad, prob@émente en relacidn con factores de riesgo compartidos (p.
ej., envejecimiento, tabaquismo, alcohol, dieta e iqa&ﬁvidad).‘s“‘s” Ademds, la EPOC en si misma puede aumentar
el riesgo de otras enfermedades comérbida/ssgg(@.}r EPOC [particularmente enfisema] y cdncer de pulmdn).®#) No
estd claro si la asociacion entre la EPOC y el cer de pulmén se debe a factores de riesgo comunes (p. ej., fumar),
la participacién de genes de susceptibilidad compartidos y/o la eliminacién deficiente de carcinégenos. La EPOC
también puede asociarse a efectos apulmonares (sistémicos) importantes, como pérdida de peso, anomalias
nutricionales y disfuncién del n& o esquelético. Este Ultimo se caracteriza tanto por sarcopenia (pérdida de
células musculares) como po a funcion anormal de las células musculares restantes.®® Es probable que sus
causas sean multifactoriale§ (p. ej., inactividad, mala alimentacién, inflamacién y/o hipoxia) y pueden contribuir a
la intolerancia al ejercicio yal mal estado de salud en pacientes con EPOC. Es importante destacar que la disfuncion
del musculo esquelético es una causa modificable de intolerancia al ejercicio mediante rehabilitacion.®” En el
Capitulo 5 del documento GOLD 2024 se proporciona una descripcion mas detallada del manejo de la EPOC y las
comorbilidades.

En 2011, GOLD propuso pasar del sistema de clasificacion espirométrico simple para la evaluacién y el tratamiento
de la gravedad de la enfermedad a una estrategia de evaluacién combinada basada en el nivel de los sintomas
(mMRC o CAT™), la gravedad de la limitacién al flujo aéreo (grados GOLD 1-4) y la frecuencia de exacerbaciones
previas. Esta clasificacion se propuso para orientar el tratamiento farmacoldgico inicial. El principal paso adelante
logrado por esta estrategia de evaluacién combinada fue incorporar los resultados informados por los pacientes y
resaltar la importancia de la prevencidn de las exacerbaciones en el tratamiento de la EPOC. La versidn inicial de la
evaluacién combinada se basé tanto en la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo (grados GOLD 1-4) como en la
frecuencia de exacerbaciones previas para evaluar el riesgo de exacerbaciones.

Posteriormente se elimind la gravedad de la obstruccién al flujo aéreo de este esquema de evaluacién combinado por
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su menor precision a nivel individual (en comparacién con el nivel de poblacién) para predecir eventos futuros y efecto
del tratamiento, al mismo tiempo que para simplificar el uso de esta evaluacién combinada en la practica clinica. #4820

En el documento GOLD 2023, se propuso una nueva evolucién de la herramienta de evaluacién combinada ABCD
que reconoce la relevancia clinica de las exacerbaciones, independientemente del nivel de sintomas del paciente.
La Figura presenta esta propuesta. Los grupos A 'y B permanecieron sin cambio, pero los grupos Cy D se fusionaron
en un solo grupo denominado “E” para resaltar la relevancia clinica de las exacerbaciones. Se reconocié que esta
propuesta tendra que ser validada por la investigacién clinica adecuada.

Herramienta de evaluacion GOLD ABE

Evaluacion de la
— obstruccién del flujo
aéreo

Diagndstico confirmado
por espirometria

Evaluacién de sintomas/
riesgo de exacerbaciones

<&

N4
e ANTECEDENTES DE &Q~
GRADO . "“i" . EXACERBACION (POR ;\ﬁb)
22 exacerbationes
GOLD 1 280
moderada{ggl que E
FEVl/F\_/C motiva i so hospitalario
post broncodilatador GOLD 2 50-79
<0,7 e E— O
GOLD 3 30-49 0 1 exacerbaciones
4 %oderadas (que no motiva A B
GOLD 4 <30 O ingreso hospitalario)

mMRC 0-1 mMRC 22
CAT <10 CAT 210

SINTOMAS

Q
P
PREVENCIONY MANEJO DE LA EPOC

PUNTOS CLAVE:

e Se debe alentar y apoyar firmemente a todas las personas que fuman para que dejen de
fumar. El reemplazo de la nicotina y la farmacoterapia 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.
Actualmente no hay evidencia que respalde la efectividad y seguridad de los cigarrillos
electrénicos como ayuda para dejar de fumar.

e Los principales objetivos del tratamiento son reducir los sintomas y el riesgo futuro
de exacerbaciones. La estrategia de tratamiento de la EPOC estable debe basarse
predominantemente en la evaluacién de los sintomas y la historia de exacerbaciones.
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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 la caida de la funcién pulmonar y la mortalidad.

Cada tratamiento farmacolégico debe ser individualizado y debe basarse en la gravedad de
los sintomas, el riesgo de exacerbaciones, los efectos secundarios, las comorbilidades, la
disponibilidad y el coste de los farmacos y la respuesta del paciente, asi como su preferencia 'y
capacidad de utilizar los diversos dispositivos de administracién 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
recomendaciones nacionales.

La vacunacion antigripal y la vacunacién antineumocécica reducen la incidencia de infecciones
de vias respiratorias bajas. &Q/

N
El CDC recomienda: la vacuna Tdap (dTaP/dTPa; tos ferina, tétan@%iﬂeria) en pacientes
con EPOC que no fueron vacunados en la adolescencia; el uso rGtinario de la vacuna contra
el herpes zdster en todos los pacientes con EPOC; la nuev. $acuna contra el virus sincitial
respiratorio (VSR) para personas mayores de 60 afios y/f0 con enfermedades cardiacas o
pulmonares crénicas. Q

QO

La rehabilitacién pulmonar con sus componentes‘hasicos, incluyendo el entrenamiento fisico
combinado con la educacion especifica de la ee{éiedad, mejora la capacidad de ejercicio, los
sintomas y la calidad de vida en todos Iosg@atos de gravedad de la EPOC.

En pacientes con hipoxemia crénicag??ﬁe en reposo (Pa0, <55 mmHg o <60 mmHg si hay cor
pulmonale o policitemia secund{Qgﬁ la oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia.

En pacientes con EPOC es tﬁ%vy;desaturacién moderada en reposo o inducida por el ejercicio,
la oxigenoterapia a lar; lazo no debe prescribirse de forma sistematica. Sin embargo, es
preciso tener en ci@a los factores especificos de cada paciente al evaluar la necesidad de
oxigenoterapia. Q

En pacientes c%n hipercapnia crénica grave y antecedentes de hospitalizacién por insuficiencia
respiratoria aguda, la ventilacién no invasiva a largo plazo puede reducir la mortalidad y
prevenir reingresos hospitalarios.

En ciertos pacientes seleccionados que presentan enfisema avanzado, refractario al
tratamiento médico éptimo, la cirugia o los tratamientos intervencionistas broncoscépicos
pueden ser beneficiosos.

Los cuidados paliativos son eficaces para controlar los sintomas en la EPOC avanzada.
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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento de la EPOC es reducir los sintomas y el riesgo futuro (ver Figura). Los pacientes con EPOC
deben someterse a una evaluacidn de la gravedad de su obstruccién al flujo aéreo, los sintomas, los antecedentes de
exacerbaciones, la exposicion a factores de riesgo y las comorbilidades, para guiar el tratamiento.

Objetivos para el tratamiento de la EPOC estable .

e Alivio de los sintomas
* Mejora de la tolerancia al ejercicio } REDUCCION DE SINTOMAS

¢ Mejora del estado de salud

“

NS

&

Prevencion y tratamiento de las exacerbaciones } 6&CCI()N DE RIESGO
@)

Prevencion de la progresion de la enfermedad

Reduccion de la mortalidad

=

N
O

Las terapias farmacoldgica y no farmacoldgica deben ajL@@rse segun necesidad (ver mas abajo) y realizarse
revisiones adicionales (ver Figura). Esta seccion contien &omendaciones sobre cémo manejar a los pacientes con
EPOC en la practica clinica y resume la evidencia sobre faefectividad y seguridad de las estrategias de mantenimiento
y prevencion en la EPOC en las que se basan las regoﬁwendaciones.

N\

&
IDENTIFICARY REDQ@R LA EXPOSICION A FACTORES DE
RIESGO &
&
La identificacion y reduccién.de la exposicion a factores de riesgo es importante no solo para la prevencion primaria
de la EPOC sino también como parte del tratamiento de un paciente con EPOC. El tabaquismo es el factor de riesgo
de EPOC mds comun y facilmente identificable, y se debe alentar continuamente a todas las personas que fuman

a que dejen de hacerlo. También se debe abordar la reduccidn de la exposicién personal a polvos, humos y gases
ocupacionales y a los contaminantes del aire doméstico y exterior (ver Figura).

Identificar y reducir la exposicion a factores de riesgo .

Las intervenciones para dejar de fumar deben llevarse a cabo activamente en todas las personas con EPOC
(Evidencia A).

Se debe recomendar ventilacién intradomiciliaria eficiente, cocinas no contaminantes e intervenciones
similares (Evidencia B).

Los médicos deben aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion continua a irritantes potenciales, si es
posible (Evidencia D).
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Manejo de la EPOC

Diagndstico

Sintomas
Factores de riesgo
Espirometria (repetir si estd en el limite)

—

Revision

Ajustar

Farmacoterapia

Terapia no
farmacoldgica

—

Sintomas (CAT o mMRC)
Exacerbaciones
Estado de tabaquismo
Exposicion a otros factores de riesgo
Técnica de inhalacién y adherencia
Actividad fisica y ejercicio
Necesidad de rehabilitacion pulmonar
Habilidades en la autogestion
Dificultad para respirar
Plan de accidn por escrito
Necesidad de oxigeno, VNI, reduccién *\
del volumen pulmonar, estrategias
paliativas
Vacunaciones
Manejo de comorbilidades
Espirometria (al menos una vez al afio)

t

Evaluacion inicial

FEV1-GOLD1-4

Sintomas (CAT o mMRC) } GOLD
Antecedentes de ABE
exacerbaciones

Estado de tabaquismo
al-antitripsina

Comorbilidades

/\@l
<31§nejo inicial

N
D&kg"de fumar
\@cunaciones

Estilo de vida activo y ejercicios

Q
()Q~ Farmacoterapia inicial

Educacion en autogestion
Manejo de factores de riesgo
Técnica de inhalacion
Dificultad para respirar
Plan de accién por escrito

Manejo de comorbilidades

J

o
H N\
Dejar de fumar &
&
O
Dejar de fumar es una ﬁn‘cervencién clave para todos los pacientes con EPOC que contintan fumando. Los
proveedores de atencidon médica son fundamentales a la hora de transmitir mensajes e intervenciones para dejar de
fumar y deben alentar a los pacientes a dejar de fumar en cada oportunidad disponible.

Una proporcidn 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 prondstico y progresién de la enfermedad.®” Dejar de fumar es la medida que mas impacta
sobre la historia natural de la EPOC, ademads de que mejora los sintomas diarios,®? y disminuye la frecuencia de las
exacerbaciones.®®?

Para los fumadores con EPOC, dejar de fumar puede ser mas dificil que para los fumadores sin EPOC debido a una
mayor dependencia de la nicotina, una menor autoeficacia y una menor autoestima.®** Ademas, se ha informado
de que la depresion es mas comun en fumadores con EPOC®? y esto podria contribuir con los intentos fallidos de
dejar de fumar.®”8) A pesar de estas condiciones adversas, si se dedican tiempo y recursos efectivos para dejar de
fumar, se han informado de tasas de abandono a largo plazo del 14% al 27%°®
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Vacunaciones

Las personas con EPOC deben recibir todas las vacunas recomendadas de acuerdo con las guias locales pertinentes
(ver Figura).

Vacunacion para la EPOC estable

Se recomienda la vacunacién antigripal en personas con EPOC (Evidencia B).

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

El CDC recomienda una dosis de la vacuna antineumocécica conjugada 20-valente (PCV20); o
una dosis de la vacuna antineumocdcica conjugada 15-valente (PCV15) seguida de la vacuna
antineumocdcica polisacarida 23-valente (PPSV23) en personas con EPOC (Evidenc&/B).

La vacunacion antineumocdcica ha mostrado reducir la incidencia de la neumonia adquirida en la
comunidad y las exacerbaciones en personas con EPOC (Evidencia B). Q‘\

El CDC recomienda la nueva vacuna contra el virus sincitial respiratori @\) para personas
mayores de 60 afios y/o con enfermedades cardiacas o pulmonares &dnicas (Evidencia A).

EI CDC recomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) para protegerjg@e a pertussis (tos ferina) en
personas con EPOC que no fueron vacunadas en la adolesc@u (Evidencia B) y la vacuna contra el
herpes zéster para proteger contra el herpes zéster en ad@os con EPOC 250 afios (Evidencia B).

A
%O

TRATAMIENTO FARMACO §8ICO DE LA EPOC ESTABLE
S

Proponemos una estrategia personalizada,Qgra iniciar el tratamiento segun el nivel de sintomas y el riesgo de
exacerbaciones. El tratamiento puede intefisificarse o reducirse segun la presencia de los sintomas predominantes
(rasgos tratables) de dificultad para fespirar y limitacion al ejercicio, y la aparicién continua de exacerbaciones
durante el tratamiento de mant@niento. La base de estas recomendaciones, que proponen una estrategia
personalizada del tratamiento {gaerivé en parte de la evidencia generada a partir de ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Sin embargo/cdmo estas recomendaciones estdn destinadas a apoyar la toma de decisiones de los
médicos, también incorpogdn consejos de expertos basados en la experiencia clinica.

La farmacoterapia inicial debe basarse en el grupo GOLD del paciente (ver Figura). Se debe ofrecer a los pacientes
orientacion y seguimiento sobre la autogestion de la disnea y el manejo del estrés, y se les debe entregar un plan
de accién por escrito. Las comorbilidades también deben tratarse segin guias especificas, independientemente de
la presencia de EPOC.

Se debe revisar a los pacientes después de un intervalo adecuado (mas corto en pacientes mas graves y mas
prolongado en pacientes menos graves) y evaluar su nivel actual de sintomas (utilizando las puntuaciones CAT o
mMRC) y la frecuencia de exacerbaciones. Se debe evaluar el efecto del tratamiento y los posibles efectos adversos,
y reevaluar las comorbilidades.

En cada visita clinica se debe comprobar la técnica de inhalacién, el cumplimiento del tratamiento prescrito
(tanto farmacoldgico como no farmacoldgico), el tabaquismo y la exposicidon continua a factores de riesgo. Se
debe fomentar la actividad fisica y considerar la derivacién para rehabilitacién pulmonar en pacientes graves.
La necesidad de oxigenoterapia, soporte ventilatorio no invasivo, reduccién del volumen pulmonar y estrategias
paliativas también debe considerarse individualmente y el plan de accién debe actualizarse en consecuencia. La
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espirometria debe repetirse al menos una vez al afio. Si el paciente ya esta recibiendo tratamiento broncodilatador,
no se debe interrumpir este Ultimo para realizar la espirometria.

Ya no nos referimos a la superposicién del asma y la EPOC (ACO), sino que enfatizamos que el asma y la EPOC
son trastornos diferentes, aunque pueden compartir algunos rasgos tratables y caracteristicas clinicas comunes (p.
ej., eosinofilia, cierto grado de reversibilidad). El asma y la EPOC pueden coexistir en un paciente individual. Si se
sospecha un diagndstico concomitante de asma, la farmacoterapia debe seguir principalmente las recomendaciones
para el asma.

Tratamiento farmacolégico inicial

X GRUPO E
>2 exacerbaciones
moderadas o 21 *
exacerbacion que llevo LABA + LAMA
a hospitalizacion Considere LABA + LAMA + GCI* si ez?é’do
o
GRUPO A GR@ B
s \
0 -1 exacerbacién Q‘Q
moderada (que no llevé Un broncodilatador O LABA + LAMA*
a hospitalizacion) QA
O
@)
«
mMRC0-1, C@O mMRC 22, CAT 210
*Un inhalador Unico puede resultar mas convenier@vefectivo que multiples inhaladores; los inhaladores Gnicos mejoran
la adherencia al tratamiento. N\
El término exacerbaciones se refiere al nim e exacerbaciones por afio; eos: recuento de eosindfilos en sangre en

términos de células por microlitro; mM&?«esﬁonario de disnea modificada del Medical Research Council;
CAT™: COPD Assessment Test. &

&
Algoritmos pa&a‘zel inicio y seguimiento del tratamiento
farmacologico

Mas adelante en el Capitulo 3 del documento GOLD 2024, en la seccion titulada “Revision de la evidencia:
Farmacoterapia”, se proporciona mds informacién sobre la evidencia que sustenta estas recomendaciones.

Manejo farmacoldgico inicial

En la Figura se muestra una propuesta para el INICIO del tratamiento farmacolégico de la EPOC segun la evaluacion
individualizada de sintomas y riesgo de exacerbacién siguiendo el esquema de evaluacién ABE. Es un intento de
proporcionar orientacion clinica. No hay evidencia de alta calidad, como ensayos clinicos controlados aleatorizados,
para apoyar las estrategias de tratamiento farmacolégico inicial en pacientes con EPOC recién diagnosticados.

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 accidn corta o prolongada. Si estd disponible y es asequible, la
opcidn preferida es un broncodilatador de accidn prolongada, excepto en pacientes con disnea muy ocasional.
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Esto debe continuarse si se documenta el beneficio.

Grupo B

El tratamiento debe iniciarse con una combinacién LABA+LAMA. Se ha demostrado en un ECA que en pacientes con
< 1 exacerbacién moderada en el afio anterior al estudio y un CAT™ 210, LABA+LAMA es superior a un LAMA para
varios criterios de valoracién.® Por lo tanto, siempre que no haya aspectos relacionados con disponibilidad, costo
y efectos secundarios, LABA+LAMA es la opcidn farmacoldgica inicial recomendada.

Si una combinacién de LABA+LAMA no se considera apropiada, no hay evidencia para recomendar una clase
de broncodilatadores de accién prolongada sobre otra (LABA o LAMA) para el alivio inicial de los sintomas en este
grupo de pacientes. En el paciente individual, la eleccion debe depender de la percepcion del alivio de los sintomas
por parte del paciente.

Es probable que los pacientes del grupo B tengan comorbilidades que pueden sumarse a su sintomatologia
e impactar en su prondstico, y estas posibilidades deben investigarse y tratarse, si las hay, siguiendo las guias
nacionales e internacionales.®°°101)

&

Group E Q}Q?O

Una revisidn sistematica de Cochrane y un metanalisis en red que compa@on la terapia de combinacién dual
versus monobroncodilatadores de accién prolongada, mostraron que la Qbinacic’)n LABA+LAMA fue el grupo de
tratamiento mejor calificado para reducir las exacerbaciones de la ROC.192 por |o tanto, siempre que no haya
problemas con respecto a la disponibilidad, el costo y los efectos sécundarios, LABA+LAMA es la opcién preferida.
LABA+LAMA es la opcidn preferida para la terapia inicial en p?{:i@ﬁl es del grupo E.

No se recomienda el uso de LABA+GCl en la EPOC. En %o de indicacion para un GCl, se ha demostrado que
LABA+LAMA+GCI es superior a LABA+GCl y, por lo tan@Qs la opcién preferida. (4103

Considerar LABA+LAMA+GCI en el grupo &\iﬁe/l recuento de eosindfilos es 2300 células/ul (recomendacién
practica). Como se describe en el Capitul&@ el efecto de los GCl en la prevencidon de las exacerbaciones se
correlaciona con el recuento de eosiné&& en sangre. Dado que no hay datos directos en la literatura sobre el
inicio del tratamiento de triple terapia&n pacientes recién diagnosticados, creemos que existe una justificacion para
reservar este tratamiento para pa&@%t\es con un recuento elevado de eosindfilos (> 300 células/pl).

&

Si los pacientes con EPOC\tienen asma concomitante, deben ser tratados como pacientes con asma. Bajo estas

circunstancias, el uso de lﬁ/@g es obligatorio.

Se deben prescribir broncodilatadores de rescate de accién corta a todos los pacientes para el alivio inmediato de
los sintomas.

Después de la implementacién de la terapia, se debe reevaluar a los pacientes para determinar si han logrado los
objetivos del tratamiento y se debe identificar cualquier barrera para un tratamiento exitoso (ver Figura). Después
de la revision de la respuesta del paciente al inicio del tratamiento, es posible que sea necesario realizar ajustes.

Esto se guia por los principios de primero revisar y evaluar, luego ajustar si es necesario (ver Figura):

Revisar
= Revise los sintomas (disnea) y el riesgo de exacerbacion (antecedentes, recuento de eosindfilos en
sangre).
Evaluar
= Evalle la técnica y la adherencia al inhalador, y el papel de las estrategias no farmacolégicas (tratado
previamente en este capitulo).

18



Ajustar
= Ajuste el tratamiento farmacoldgico, 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 accién prolongada diferente). Cualquier cambio en el tratamiento
requiere una revision posterior de la respuesta clinica, incluyendo los efectos secundarios.

Ciclo de manejo

Revisién
Sintomas:
Disnea
Exacerbaciones

Ajuste luacién
Escalado Técn@e inhalacién y adherencia
Cambio de dispositivo inhalador o Estrategias no farmacolégicas
molécula cluyendo rehabilitacién pulmonar y
O educacién de la enfermedad)

Desescalado 4

( S J

. L. L A\

Manejo farmacoldgico de seguimiento \g

Se proporciona un algoritmo separado para&&atamiento de SEGUIMIENTO, en el que la gestidn se basa en dos
rasgos tratables clave: persistencia de di@?ﬁ y aparicién de exacerbaciones (ver Figura). Estas recomendaciones de
seguimiento estan disefiadas para facilitar el manejo de los pacientes que reciben tratamiento(s) de mantenimiento,
ya sea inmediatamente después cke]ﬁ atamiento inicial o después de afios de seguimiento. Estas recomendaciones
incorporan evidencia reciente_qgénsayos clinicos y el uso de recuentos de eosindfilos en sangre periférica como
biomarcador para guiar el @ de la terapia con GCl para la prevencion de exacerbaciones (ver informacién mas
detallada sobre el recuent@de eosindfilos en sangre como predictor de los efectos de los GCI mas adelante en esta
seccion).

La Figura sugiere estrategias de escalada y desescalada basadas en la eficacia y en los datos de seguridad. La
respuesta a la intensificacion del tratamiento siempre debe revisarse. Los pacientes en los que se considere la
modificacién del tratamiento, en particular la desescalada, este se debe realizar bajo una estrecha supervision
médica. Somos plenamente conscientes de que la intensificacién del tratamiento no se ha probado de forma
sistemdtica; los ensayos de desescalada también son limitados y solo incluyen GCI.

El algoritmo de tratamiento farmacolégico de seguimiento (Figura) se puede aplicar a cualquier paciente que ya esté
en 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 (columna
izquierda de la Figura) o exacerbaciones (columna derecha de la Figura); el algoritmo de exacerbacion también debe
usarse para pacientes que requieren un cambio en el tratamiento tanto para la disnea como para las exacerbaciones.
Identifique qué casilla corresponde al tratamiento actual del paciente y siga el algoritmo sugerido.
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Tratamiento farmacolégico de seguimiento

SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL ES APROPIADA, MANTENERLO.

SINO:

Compruebe la adherencia, técnica de inhalacién y posibles comorbilidades causantes de

interferencias

Considere el “riesgo tratable” objetivo predominante (disnea o exacerbaciones)
Emplee la via de las exacerbaciones si se necesitan tratar tanto las exacerbaciones como la
disnea

Situe al paciente en la casilla correspondiente al tratamiento actual y siga las indicaciones

Evalle la respuesta, ajuste y revise

Estas recomendaciones no dependen de la evaluacién ABE empleada al momento del

diagndstico
DISNEA EXACERBACIONES
LABA 0 LAMA LABA o LAMAX,
£ Sorare 300 &Q.
s LABA + LAMA* O s

* Considere cambiar dispositivo
inhalador o principio activo

* Implemente o escale el
tratamiento(s) no farmacoldgico(s) 1

* Investigue (y trate) otras causas de
disnea Roflumilast ] Azitromicina

FEV1 <50% y bronquitis crénica Preferiblemente en

xfumadore.

*El uso de un inhalador unico es mas’conveniente y efectivo que mdltiples dispositivos.
**Considere desescalar los este&i@es inhalados si se presenta algun efecto secundario como neumonia. En caso de que los

niveles de eosindfilos en san, an >300 células/pl, el riesgo de tener una exacerbacion es mayor.
El término exacerbacione; efiere al nimero de exacerbaciones por afio.

Disnea

Para pacientes con disnea persistente o limitacién al ejercicio estando tratados con un broncodilatador en
monoterapia,’*®¥ se recomienda el uso de dos broncodilatadores de accién prolongada.

= Sila adicién de un segundo broncodilatador de accién prolongada no mejora los sintomas, sugerimos
considerar cambiar el dispositivo inhalador o los principios activos.

En todos los estadios, la disnea debida a otras causas (no EPOC) debe investigarse y tratarse adecuadamente.
Deben considerarse la técnica de inhalacion y la adherencia como causas de una respuesta inadecuada al
tratamiento. También se debe considerar la rehabilitacion.

Exacerbaciones

Para pacientes con exacerbaciones persistentes en monoterapia con broncodilatadores, se recomienda escalar
a LABA+LAMA.
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En pacientes que desarrollan mas exacerbaciones con la terapia con LABA+LAMA, sugerimos la escalada a
LABA+LAMA+GCI. Se puede observar una respuesta beneficiosa después de la adicién de GCI con recuentos de
eosindfilos en sangre 2100 células/pl, con una mayor magnitud de respuesta mas probable con recuentos de
eosinofilos mas altos.®

En pacientes tratados con LABA+LAMA+GCl (o aquellos con eos <100 células/pl) que todavia tienen
exacerbaciones, se pueden considerar las siguientes opciones:

= Anadir roflumilast. Esto se puede considerar en pacientes con un FEV1 <50% del predicho y bronquitis
crénica,® particularmente si han experimentado al menos una hospitalizacién por una exacerbacién
en el afio anterior.196:107)

= Afadir un macrélido. La mejor evidencia disponible que existe es para el uso de azitromicina,
especialmente en aquellos que no son fumadores actuales.® [a consideracién del desarrollo de
organismos resistentes debe tenerse en cuenta en la toma de decisiones.

= Retirar los GCI se puede considerar si ocurre desarrollo de neumonia o de cualquier otro efecto
adverso considerable. Si el recuento de eosindfilos en sangre es >300 células/pl, es mas probable que la
desescalada se asocie al desarrollo de exacerbaciones.*'%*% Considere cuidadosamente la dosis de GCI
utilizada para reducir el potencial de efectos secundarios relacionados con Cl que son mas frecuentes
a dosis mas altas. Qﬁb

A
Pacientes bajo tratamiento con LABA+GCI Q\%

Q&

Si un paciente con EPOC y sin caracteristicas de asma ha sido t@t@do, por cualquier motivo, con LABA+GCl y
estd bien controlado en términos de sintomas y exacerbaciones, @Q:ontinuacién con LABA+GCl es una opcion. Sin

embargo, si el paciente tiene: A
O
= Mas exacerbaciones: el tratamiento debe arse a LABA+LAMA+GClI si el recuento de eosindfilos en

sangre es 2100 células/pl o cambiar a LABAXLAMA si es <100 células/pl.
= Sintomas mayores: se debe consider@el cambio a LABA + LAMA.
N\

Q~
<&
v
La mayoria de los medicamentos ut'ili(a?%s para tratar la EPOC se inhalan. Por lo tanto, el uso apropiado de los
dispositivos inhaladores es crucial para optimizar la relacidn riesgo-beneficio de la terapia inhalada. Alcanzar este
objetivo requiere elegir el dispositivo adecuado, proporcionar educacién, verificar el uso del inhalador regularmente
y, cuando sea necesario, adagptar la educacion y el dispositivo (ver Figura).

O

Puntos clave respecto a la inhalacion de farmacos .

Cuando un tratamiento se administra por via inhalatoria, no es posible sobreenfatizar la importancia de la
educacidn y el entrenamiento en la técnica del dispositivo inhalador.

La eleccion del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependera del acceso, el coste, el prescriptor y, lo
mds importante, la capacidad para el uso y preferencia del paciente.

Es esencial proporcionar las instrucciones adecuadas y mostrar al paciente la técnica de inhalacion correcta
cuando se prescribe un dispositivo, con el objetivo de garantizar que la técnica de uso del inhalador sea
correcta, y deberd volver a verificarse en cada visita que los pacientes contintan utilizando el inhalador
adecuadamente.

La técnica de uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) debe evaluarse antes de llegar a la conclusion
de que el tratamiento actual es insuficiente.
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Actualmente existen al menos 33 terapias inhaladas diferentes que contienen distintos broncodilatadores (tanto
de accidén corta como prolongada) y GCl solos o en combinacion (ver Figura). Ademas, hay disponibles al menos
22 dispositivos de inhalacién diferentes,** incluyendo nebulizadores, inhaladores de dosis medida presurizados
(pMDI) utilizados con o sin inhalocdmara de retencion con valvula (VHC)/espaciadores, MDI accionados por la
respiracion (BAl), inhaladores de bajo flujo (SMI) e inhaladores de polvo seco (DPI).%*3) En los DPI multidosis, el polvo
esta contenido en un reservorio o en blisters individuales.®** Hay mas informacion disponible sobre los dispositivos
de inhalacidn en el sitio web Asthma + Lung UK.1**4

Principios basicos para la eleccién del dispositivo de .

inhalacién apropiado

Disponibilidad del farmaco en el dispositivo

Deben evaluarse y considerarse las habilidades del paciente, la satisfaccion con los dispositivos actuales y
anteriores, y las preferencias

Debe minimizarse la cantidad de tipos de dispositivos diferentes para cada paciente. Ide@ente, solo se debe
usar un tipo de dispositivo K

El tipo de dispositivo no debe cambiarse en ausencia de una justificacion clinica ni@ﬁ% educacién y
seguimiento médico adecuados &Q‘

La toma de decisiones compartida es la estrategia mas adecuada para la eesc%n del dispositivo de inhalacién
Se debe tener en cuenta el estado cognitivo, la destreza y la fuerza del iente
Se debe evaluar la capacidad del paciente para realizar la maniobra-ge inhalacién especifica correcta para el
dispositivo:
Los inhaladores secos son apropiados solo si el paciente %gé’e inhalar con fuerza a través del dispositivo - si
tiene dudas, evalie objetivamente o elija un dispositiv@lternativo

Los inhaladores de dosis medida y, en menor mediea, los inhaladores de niebla fina requieren coordinacion
entre la activacion del dispositivo y la inhalaci(’)n@ pacientes deben poder realizar una inhalacion lenta y
profunda. Verifique visualmente que el pacienté pueda inhalar lenta y profundamente desde el dispositivo;
si tiene dudas, considere agregar un espac’k r/VHC o elija un dispositivo alternativo

Para los pacientes que no pueden USK MDI (con o sin espaciador/VHC), SMI o DPI, se debe considerar un
nebulizador

Otros factores a considerar inclu@ﬁamaﬁo, portabilidad, costo

Los inhaladores inteligentes @{aen ser Utiles si hay problemas con la adherencia/persistencia o la técnica de
inhalacion (para disposiﬁ\@que pueden comprobarlo)

Los médicos deben re@ta solo dispositivos que ellos (y los demds miembros del equipo de atencién) sepan
codmo usar O



TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA EPOC ESTABLE

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

Después de recibir un diagnéstico de EPOC, el paciente debe recibir mas informacién sobre la afeccién. Los médicos
deben enfatizar la importancia de un ambiente libre de humo, potenciar el cumplimiento de la medicacién prescrita,
garantizar una técnica de inhalacién adecuada, promover la actividad fisica, prescribir vacunas y derivar a los
pacientes a rehabilitacion pulmonar.

Algoritmos para el inicio y seguimiento del tratamiento no
farmacologico

Algunas medidas no farmacoldgicas relevantes basadas en el grupo GOLD AL MOWC DEL DIAGNOSTICO se
resumen en la siguiente Figura. 87

Q~

Tratamiento no farmacoldgico de la EPOC*

%O
Grupo de 0O Segun lo indicado en las
pacientes Esencial Q Recomendado guias locales

,

Vacunacion antigripal
’\Q/ Vacunaciones COVID-19

Dejar{@mar Vacunacion
A puqu\nclulr tratamiento Actividad fisica antineumocdcica

fi@mbg'm) Vacunacidn tos ferina
~\ Vacunacion herpes zdster

OOQ Vacunacion VSR

Vacunacion antigripal

Vacunaciones COVID-19
Dejar de fumar

(puede incluir tratamiento Vac'unauon L.
ByE farmacolégico) Actividad fisica antineumocécica
e s Vacunacion tos ferina
Rehabilitacion pulmonar
Vacunacion herpes zéster

Vacunacién VSR

*Puede incluir tratamiento farmacolégico

Las recomendaciones para el SEGUIMIENTO de los tratamientos no farmacoldgicos se basan en las caracteristicas
tratables del paciente, por ejemplo, sintomas y exacerbaciones (ver Figura).



Seguimiento del tratamiento no farmacolégico

1. Si la respuesta al tratamiento inicial es apropiada, mantenerlo y ofrecer:

Vacunacion antigripal todos los afios y otras vacunas recomendadas por las guias
Educacién en autogestion
Evaluacion de los factores de riesgo conductuales tales como dejar de fumar (si aplica) y exposiciones
ambientales
Asegurar

El mantenimiento de un programa de ejercicios y actividad fisica
Suefio adecuado y dieta saludable

2. Si no, considere la caracteristica objetivo de tratar predominante

DISNEA EXACERBACIONES
* Educacién en autogestion (plan de accién por Educacién en autogestién (plan de accién por
escrito) con autogestion integrada relacionada escrito) que sera personalizae’q;on respecto a:

con: .
Evitar factores agrava

= Dificultad para respirar y técnicas de
conservacion de energia, y estrategias para el
manejo del estrés

Como monitoriza@ejar el empeoramiento
de los sintomas,
O

I Informacid o@contacto en caso de una
* Programa de rehabilitacién pulmonar (RP) exacerba@%

y/o programa de ejercicios de mantenimiento A
posterior a RP Q
O

Todos los pacientes con EPOC avanzada deben ser considerados para cuidado terminal y paliativo a fin de
optimizar el control de sintomas y permitir a los paciente&}us familiares la toma de decisiones informadas
acerca del manejo futuro. O

Q

A
Oxigenoterapia y sopogé@ventilatorio
N
«

Se ha demostrado que la admig{g}acién a largo plazo de oxigeno (> 15 horas por dia) a pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica aumen@Qa supervivencia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.®* La oxigenoterapia
a largo plazo no prolonggJeI tiempo hasta la muerte o la primera hospitalizacién ni proporciona un beneficio
sostenido para ninguno de los resultados medidos en pacientes con EPOC estable y desaturacién arterial moderada
de oxigeno en reposo o inducida por el ejercicio.”*® La dificultad para respirar puede aliviarse en pacientes con
EPOC con hipoxemia leve o sin hipoxemia, pero que no califican para la oxigenoterapia en el domicilio, cuando se
administra oxigeno durante el entrenamiento fisico; sin embargo, los estudios no han demostrado ninguna mejora
en la dificultad para respirar en la vida diaria ni ningin beneficio en la calidad de vida relacionada con la salud (ver
Figura).1¢118) Hay estudios contradictorios aunque la mayoria no demuestra cambios.

Aunque viajar en avion es seguro para la mayoria de los pacientes con insuficiencia respiratoria crénica que reciben
oxigenoterapia a largo plazo,?? lo ideal es que los pacientes mantengan una Pa0, en vuelo de al menos 6,7 kPa
(50 mmHg). Los estudios indican que esto se puede lograr en aquellos con hipoxemia moderada a grave al nivel del
mar con oxigeno suplementario a 3 litros/min por canula nasal 0 31% mediante mascarilla Venturi.®?Y Aquellos con
una saturacién de oxigeno en reposo >95% y saturacion de oxigeno tras marcha de 6 minutos >84% pueden viajar sin
necesidad de una evaluacién adicional, aunque es importante enfatizar que la oxigenacion en reposo al nivel del
mar no excluye el desarrollo de hipoxemia grave al viajar en avion.™9 Se debe considerar cuidadosamente cualquier
comorbilidad que pueda afectar la entrega de oxigeno a los tejidos (p. €j., insuficiencia cardiaca, anemia). Ademas,
caminar por el pasillo puede agravar profundamente la hipoxemia.??
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Oxigenoterapia y soporte respiratorio en la EPOC estable .

La administracion de oxigeno a largo plazo aumenta la supervivencia
en los pacientes con una hipoxemia arterial crénica grave en reposo
(Evidencia A)

En pacientes con EPOC estable y desaturacion arterial moderada en
reposo o inducida con el ejercicio, la prescripcion de oxigenoterapia

Oxigenoterapia a largo plazo no aumenta el tiempo transcurrido hasta la muerte o la
primera hospitalizacion, ni aporta un beneficio sostenido en cuanto
al estado de salud, la funcion pulmonar o la distancia recorrida en 6
minutos (Evidencia A)

La oxigenacion en reposo al nivel del mar no descarta la aparicion de
una hipoxemia grave al viajar en avién (Evidencia C)

La NPPV puede mejorar la supervivencia sin ho; I|zaC|on en
algunos pacientes seleccionados tras una h@t lizacion reciente,
sobre todo en los que tienen una hiperc d|urna pronunciada

Soporte respiratorio persistente (PaCO, 253 mmHg) (Ewde@ )

En pacientes con hipercapnia croi grave y antecedentes de
hospitalizacién por |nsuﬁ<:|en<éai(esp|rator|a aguda, se puede
considerar la ventilacion n asiva a largo plazo (Evidencia B)

eo&
O

La oxigenoterapia a largo plazo (LTOT) esta indicada en pacientes estables que tienen:

N\
Pa0, igual o inferior a 55 mmk@,S kPa) o SaO, igual o inferior al 88%, con o sin hipercapnia
confirmada dos veces durant& periodo de tres semanas; o

Pa0, entre 55 mmHg (7, Q@a) y 60 mmHg (8,0 kPa), 0 SaO, del 88%, si hay evidencia de hipertension
pulmonar, edema pt{gﬂg?ico que sugiera insuficiencia cardiaca congestiva o policitemia (hematocrito
>55%). Q\\

Una vez iniciada la LTOT, el paciente debe ser reevaluado después de 60 a 90 dias con mediciones repetidas de gases
en sangre arterial (ABG) o saturacién de oxigeno a aire ambiental o con el flujo de oxigeno que le fue prescrito para
determinar si el oxigeno suplementario todavia esta indicado o si el flujo de oxigeno prescrito es efectivo. En la
siguiente Figura se muestra un algoritmo apropiado para la prescripcion de oxigeno a pacientes con EPOC.
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Prescripcion de oxigeno suplementario en pacientes con EPOC .

Hipoxemia arterial definida como:
Pa0, <55 mmHg (7,3 kPa) o Sa0, <88%
o

Pa0, >55 pero <60 mmHg (>7,3 kPa pero <8 kPa)
con insuficiencia cardiaca derecha o eritrocitosis

Prescribir oxigeno suplementario
y titular para mantener SaO, 290% <</

Revisar en 60 a 90 dias para evaluar:

* Si el oxigeno suplementario todayidesta indicado
* Si el oxigeno suplementario %émto es efectivo

LQ
QO

\Y

Q¥
La ventilacion no invasiva (VNI) se utiliza Qﬁhcipalmente en pacientes con EPOC estable muy grave.”?¥ La VNI se
puede considerar de alguna utilidad n@quellos con hipercapnia diurna pronunciada y hospitalizacion reciente,

aunque una revisién sistematica n ‘B‘Udo respaldar ni refutar esto.*? Por el contrario, en pacientes con EPOC y

apnea obstructiva del suefio ha icaciones claras para el uso de la presidn positiva continua (CPAP).[26:127)

Durante exacerbacione.c(é; la EPOC

La VNI con presion positiva no invasiva (NPPV) es el estandar de atencidn para disminuir la morbilidad y la mortalidad
en pacientes hospitalizados con una exacerbacién de la EPOC causando insuficiencia respiratoria aguda?¥-131
(consulte también el Capitulo 4 del documento GOLD 2024).

Paciente estable
En pacientes con EPOC y apnea obstructiva del suefio existen claros beneficios asociados al uso de CPAP en las vias
respiratorias para mejorar tanto la supervivencia como el riesgo de ingresos hospitalarios.12127)

AUn no se ha determinado si se debe usar NPPV de forma crénica en el hogar para tratar a pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda o crénica después de la hospitalizacidon y si el resultado puede verse afectado por la hipercapnia
persistente.*? Un ECA prospectivo multicéntrico de pacientes con EPOC con hipercapnia persistente (PaCO,
>53 mmHg) después de 2 a 4 semanas de alta hospitalaria debido a un episodio agudo de exacerbacién, compard
los efectos de la VNI domiciliaria més oxigeno con los del oxigeno domiciliario solo en el tiempo hasta el reingreso
o la muerte.*3? Los resultados mostraron que agregar VNI domiciliaria a la oxigenoterapia prolongé el tiempo hasta
el reingreso o la muerte dentro de los 12 meses.™2 Una revisién sistematica y un metandlisis de estos estudios
confirman que la VNI disminuye la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion. Los mejores subgrupos candidatos (por
historial de hospitalizacién reciente o PaC0,) atin no estén claros."
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Dos estudios retrospectivos previos*3**34y dos de tres ECA®32135138) reportaron reducciones en las rehospitalizaciones
y una mejor supervivencia con el uso de NPPV después de la hospitalizacion. Dos estudios observaron reduccién
en las tasas de mortalidad y hospitalizacién, mientras que otro no mostré ninglin beneficio de la NPPV en la
supervivencia.™® Varios factores pueden explicar las discrepancias: diferencias en la seleccion de pacientes, estudios
con poco poder estadistico, entornos de NPPV incapaces de lograr una ventilacién adecuada y mala adherencia
al tratamiento con NPPV.®*9) La NPPV, cuando esté indicada, debe instituirse y monitorearse bajo la direccion de
personal familiarizado con el proceso y los dispositivos utilizados. 4141

CUIDADOS DE SOPORTE, PALIATIVOS, TERMINALES Y DE
CENTROS PARA PACIENTES TERMINALES

Cuidados paliativos, terminales y de centros para pacientes .

terminales en la EPOC

Todos los médicos que atienden a pacientes con EPOC deben ser conscientes d; @‘\eﬁcacia de los enfoques
paliativos para el control de los sintomas y utilizarlos en su practica (Evidenc@

Los cuidados al final de la vida deben incluir conversaciones con los paci @s y sus familias sobre sus
puntos de vista sobre la reanimacion, las directivas anticipadas y las preferencias sobre el lugar de muerte
(Evidencia D)

Los opiaceos, la estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES), .l oxigeno y los ventiladores que soplan aire en
la cara pueden aliviar |a disnea (Evidencia C) &CJ

Se debe considerar suplementacion nutricional en pacie @s desnutridos con EPOC (Evidencia B) ya que puede
mejorar la fuerza muscular respiratoria y el estado d@a ud general (Evidencia B)

La fatiga se puede mejorar mediante la educacién/@ra el autocontrol, la rehabilitacion pulmonar, el apoyo
nutricional y las intervenciones mente-cuerpq {Evidencia B)

A\
&

?\
Intervenciones tera@ﬁcas para reducir la mortalidad por

EPOC &
K\
OQ

La EPOC es la tercera causa-de muerte en todo el mundo, provocando 3,23 millones de muertes en 2019. A medida
que avanzamos hacia subgrupos de pacientes con EPOC para una terapia especifica, es importante saber qué
factores modificables (rasgos tratables) estan asociados a la mortalidad. Un gran estudio de base de datos clinicos
sobre la EPOC en atencion primaria ha demostrado que la mayor magnitud del riesgo de mortalidad por todas
las causas, la mortalidad relacionada con la EPOC y las ECV, fue en individuos con mayor gravedad y frecuencia
de exacerbaciones de la EPOC, grupos GOLD B y D, y aquellos con un FEV1 mas bajo (particularmente GOLD 3
y 4).4% Demostrar los beneficios de las modalidades terapéuticas sobre la mortalidad en los ECA ha sido dificil,
ya que requiere poblaciones grandes y/o una duracién de seguimiento prolongada y/o poblaciones altamente
seleccionadas con un riesgo de muerte alto pero evitable durante el seguimiento. Ademas, el bajo nimero de
eventos dificulta el analisis de la mortalidad por enfermedad especifica (p. ej., respiratoria o cardiovascular) en la
mayoria de los ensayos. La siguiente Figura presenta un resumen de terapias farmacoldgicas y no farmacolégicas
con evidencia de eficacia para reducir la mortalidad de los pacientes con EPOC.

Terapia farmacoldgica

Estudios previos como el estudio clinico TORCH®*) y el estudio SUMMITI* no lograron demostrar eficacia de una
combinacién LABA+GCI para reducir la mortalidad (resultado principal) de los pacientes con EPOC en comparacién
con el placebo. Estos ensayos no requerian antecedentes de exacerbaciones previas. El ensayo de tratamiento
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con LAMA mas grande, UPLIFT, en el andlisis por intencién de tratar, es decir, 30 dias después de la finalizacion
del periodo de estudio, no demostré una reduccion en la mortalidad (resultado secundario) en comparacidn con
placebo. La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio utilizaron un GCI.

Recientemente, surgieron evidencias de dos grandes estudios clinicos aleatorizados, IMPACT®* y ETHOS,"% de que
las combinaciones triples inhaladas de dosis fija (LABA+LAMA+GCI) reducen la mortalidad por todas las causas en
comparacion con la terapia de broncodilatacion de accion prolongada inhalada dual. Estos ensayos se enriquecieron
para pacientes sintomdticos (CAT 210) con antecedentes de exacerbaciones frecuentes (22 exacerbaciones
moderadas) y/o graves (21 exacerbacion que requiri6 ingreso hospitalario) (ver Figura).

Evidencia que respalda una reduccion en la mortalidad con
terapia farmacoldgica y no farmacoldgica en pacientes con EPOC

Terapia ECA* Efecto del tratamiento en la mortalidad Caracteristicas del paciente
Terapia farmacolégica «Q/
LABA+LAMA+GCI* Si Reduccion del riesgo relativo de la triple terapia en Ebg)nas sintomdticas
inhalador tnico comparado con terapia dual con BDAB'& on antecedentes de
IMPACT HR 0,72 (IC 95%: 0,53, 0,99)** exacerbaciones frecuentes y/o
ETHOS HR 0,51 (IC 95%: 0,33, 0,80)* Q\ graves
Terapia no farmacolégica O<2~
Dejar de fumar? Si HR para grupo con cuidado habitual coQérado con Asintomatico o levemente
grupo de intervencion (dejar de fu@@ sintomatico
HR 1,18 (IC 95%: 1,02-1,37)* A
Rehabilitacion Si Ensayos antiguos: RR 0,28 (. 6: 0,10, 0,84)* Hospitalizado por exacerbacién
pulmonar®* Ensayos recientes: RR 0,@I 95%: 0,28, 1,67)* de la EPOC (durante o <4
semanas posterior al alta)
Oxigenoterapia a largo Si NOTT, >19 horas xigeno continuo vs. <13 horas: Pa0, <55 o0 <60 mmHg con
plazo* reduccion 50%§ cor pulmonale o policitemia
MRC: 215@3 vs. sin oxigeno: reduccién 50%* secundaria
Ventilacién con presion Si 12% @PV (alto nivel IPAP) y 33% en control (HR EPOC estable con marcada
positiva no invasiva® 0,24" 1€ 95%: 0,11, 0,49)° hipercapnia
Cirugia de reduccién gﬁ\Q' 0,07 muertes/personas-afio (LVRS) vs. 0,15 muertes/ Enfisema del Idbulo superior y
del volumen pulmonar® Q personas-afio (TU) RR para muerte 0,47 (p=0,005)° baja capacidad de ejercicio

*ECA con analisis preespecificado del resultado de mortalidad (resultado principal y secundario); #resultados no conclusivos probablemente debido a
diferencias en la rehabilitacién pulmonar a lo largo de un amplio rango de pacientes y escenarios.

1. Ensayos IMPACT (Lipson et al. 2020) y ETHOS (Martinez et al. 2021);. 2. Lung Health Study (Anthonisen et al. 2005); 3. a) Puhan et al. (2011) y
b) Puhan et al. 2016; 4. a) NOTT (NOTT, 1980) y b) MRC (MRC, 1981); 5. Ensayo de Kohlein (Kohlein et al. 2014); 6. Ensayo NETT (Fishman et al. 2003)
BDAP, bre dilatador de accion prols da; GCl, corticosteroides inhalados; IPAP, presion positiva inspiratoria; LABA, agonista B2 de accion prolongada;
LAMA, antimuscarinico de accién prolongada; NPPV, ventilacion con presion positiva no invasiva; LVRS, cirugia de reduccion del volumen pulmonar; TU,
tratamiento usual.

Terapia no farmacoldgica

Dejar de fumar. En el Lung Health Study, un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que incluyé pacientes con EPOC
asintomdticos o levemente sintomaticos tratados con un programa de intervencion para dejar de fumar de 10
semanas y seguidos hasta 14,5 afios, la tasa de mortalidad general se redujo en el grupo de intervencién para dejar
de fumar en comparacion con el grupo de atencion habitual.®#*

Rehabilitacién pulmonar (RP). Una revision sistematica de ECA informé de una reduccion en la mortalidad de los
pacientes a los que se les inicié la RP durante la hospitalizacién o 4 semanas después del alta en comparacion con los
que no la tuvieron.*61%) Estos resultados han sido corroborados por evidencia del mundo real, de una gran cohorte
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basada en la poblacién de 190 000 pacientes hospitalizados por EPOC, en los que el inicio de la RP dentro de los 90
dias posteriores al alta, se asocid a una reduccion significativa de la mortalidad.*s%

Oxigenoterapia a largo plazo (LTOT). El beneficio de supervivencia de la LTOT en la EPOC demostrado en dos estudios
a principios de la década de 1980 sent? las bases para el tratamiento domiciliario a largo plazo de la hipoxemia. El
Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) (219 horas de oxigeno continuo en comparacién con <13 horas)®V y el
Medical Research Council (MRC)(>15 horas en comparacién con no oxigeno),!**? dos ECA en pacientes con EPOC con
Pa0, en reposo <55 mmHg o <60 mmHg con cor pulmonale o policitemia secundaria, mostraron un beneficio en
la supervivencia. No se encontré un beneficio significativo de la LTOT en pacientes con desaturacion moderada.®?

Ventilacién con presién positiva no invasiva (NPPV). Metanalisis recientes®%** han mostrado resultados positivos
delaNPPV alargo plazo en pacientes con EPOC estable. Aunque los resultados de algunos ECA han sido inconsistentes
en cuanto a supervivencia, los ensayos mds grandes, que reclutaron pacientes con hipercapnia marcada y aplicaron
niveles mas altos de IPAP, demostraron una reduccion de la mortalidad.(*36:155)

Trasplante de pulmén y cirugia de reduccién del volumen pulmonar (LVRS). Debido a la ausencia de ensayos
aleatorios, se han utilizado datos observacionales para estimar el beneficio de supeyvivencia del trasplante de
pulmén, en relacidon con permanecer “sin trasplante”. El beneficio de supervivenci He trasplante varié segun el
grupo de enfermedades, con un beneficio esperado a los 2 afios en 2/5 de los pa '@ates con EPOC. 158

A

Se ha demostrado que la LVRS prolonga la supervivencia en comparacién@?el tratamiento médico en un grupo
muy selecto de pacientes con EPOC grave, con enfisema predominanté’del I6bulo superior y baja capacidad de
ejercicio.’” Entre los pacientes sin enfisema del Iébulo superior ygjt capacidad de ejercicio, la mortalidad fue
mayor en el grupo de cirugia que en el grupo de tratamiento méc@g.

En resumen, los datos disponibles sugieren que varios tr%@nientos farmacolégicos y no farmacoldgicos pueden
reducer la mortalidad. Andlisis o estudios adicionales®1 den ayudar a determinar si subgrupos especificos de
pacientes demuestran un mayor beneficio de supervi\@mia.
Y

N\

s . X é.? . -
Revision de la evnden%é: erapias farmacoldgicas

A

\C?\Z\
Los tratamientos farmacologi€os para dejar de fumar incluyen medicamentos de control destinados a lograr la
abstinencia a largo plazo @rches de nicotina, bupropidn y vareniclina) y aquellos que alivian rapidamente los
sintomas agudos de abstinencia (nicotina de accion corta). Consulte el Capitulo 3 del documento GOLD 2024 para
obtener mas informacion sobre productos de reemplazo de nicotina, vapeo/cigarrillos electrénicos y productos
farmacoldgicos (terapia de reemplazo de nicotina, bupropion, nortriptilina y vareniclina).

Actualmente, la terapia farmacoldgica de la EPOC se centra en los sintomas y las exacerbaciones. La disminucién
del FEV1 se ha considerado un sustituto del curso natural de la enfermedad. En este contexto, se han realizado
estudios para evaluar si la terapia farmacoldgica puede tener un impacto en el cambio del FEV1 a lo largo del
tiempo. Los ensayos clinicos individuales no han sido lo suficientemente concluyentes como para demostrar que
la farmacoterapia puede reducir la tasa de disminucién del FEV1.1!8162) Sin embargo, una revision sistematica que
combina datos de 9 estudios demostrd una reduccion en la tasa de disminucién del FEV1 de 5,0 ml/afio en los brazos
de tratamiento activo en comparacidn con los brazos de placebo.®® La diferencia entre los brazos de tratamiento
con broncodilatadores de accion prolongada y los brazos de placebo fue de 4,9 ml/afio. La diferencia entre los
brazos de tratamiento que contenian corticosteroides inhalados y los brazos de placebo fue de 7,3 ml/afio. Aunque
debemos ser conscientes del beneficio potencial de la farmacoterapia para reducir la tasa de deterioro de la funcién
pulmonar, se necesita mds investigacién para saber qué pacientes tienen mayor probabilidad de beneficiarse.
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Las clases de medicamentos cominmente utilizados para tratar la EPOC se presentan en la Figura. La eleccion
dentro de cada clase depende de la disponibilidad y el costo de la medicacion y de la respuesta clinica favorable
en contraposicion con los efectos adversos. Cada régimen de tratamiento debe individualizarse, ya que la relacién
entre la gravedad de los sintomas, la limitacién al 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.('

Medicacion de mantenimiento de uso frecuente en la EPOC

OPCIONES DE ADMINISTRACION
Nombre genérico del farmaco Tipo de inhalador | Nebulizador Oral Inyeccién Duracién de accién

Agonistas B,
De accién corta (SABA)

Fenoterol MDI v Comprimidos, jarabe 4-6 horas
Levalbuterol MDI v 6-8 horas
Salbutamol (albuterol) MDI & DPI v Comprimidos, jarabe, 4-6 horas
comprimidos de liberacién 12 horas (liberacién
prolongada prolongada)
Terbutalina DPI Comprimidos 4-6 horas
De accion prolongada (LABA)
Arformoterol v 12 horas
Formoterol DPI v 12 horas
Indacaterol DPI 24 horas
Olodaterol SMI 24 horas
MDI & DPI 12 horas
De accién corta (SAMA)
Bromuro de ipratropio MDI | v | A | 6-8 horas
Bromuro de oxitropio MDI | @) | 7-9 horas
De accién prolongada (LAMA) é
Bromuro de aclidinio DPI O MDI 12 horas
Bromuro de glicopirronio DPI Q Solucién v 12-24 horas
Tiotropio DPI, SMI, MDI - 24 horas
Umeclidinio DPI foo 24 horas
Glicopirrolato O 4 12 horas
Revefenacin » v 24 horas

spositivo (SABA+LAMA)

Fenoterol/ipratropio | v | | 6-8 horas

|
)
Salbutamol/ipratropio EM\, MDI v 6-8 horas
inérgico en un solo dispositivo (LABA+LAMA)
Formoterol/aclidinio ) DPI 12 horas
Formoterol/glicopirronio Q} MDI 12 horas
Indacaterol/glicopirronio *\ DPI 12-24 horas
Vilanterol/umeclidinio DPI 24 horas
Olodaterol/tiotropio SMI 24 horas

A

Variable, hasta 24 horas

teroides en un sol

Formoterol/beclometasona MDI, DPI 12 horas
Formoterol/budesonida MDI, DPI 12 horas
Formoterol/mometasona MDI 12 horas
Salmeterol/propionato de fluticasona MDI, DPI 12 horas
Vilanterol/furoato de fluticasona DPI 24 horas
Fluticasona/umeclidinio/vilanterol DPI 24 horas
Bec licopirronio MDI, DPI 12 horas
Budesonida/formoterol/glicopirrolato MDI 12 horas
Inhibidores de fosfodiesterasa-4

Roflumilast 24 horas
Agentes mucoliticos

Erdosteina Comprimidos 12 horas
Carbocisteina Comprimidos

N-acetilcisteina Comprimidos




Los broncodilatadores son medicamentos que mejoran las variables espirométricas. Actian alterando el tono del
musculo liso de las vias aéreas y las mejoras en el flujo espiratorio reflejan el ensanchamiento de las vias aéreas
mds que los cambios en la retraccién eldstica pulmonar. Los broncodilatadores tienden a reducir la hiperinflacion
dindmica en reposo y durante el ejercicio,*®>% y mejoran la tolerancia al ejercicio. El alcance de estos cambios,
especialmente en pacientes con EPOC grave y muy grave, no son faciles de predecir a partir de los cambios del FEV1
medido en reposo. 167168

Las curvas de dosis-respuesta del broncodilatador (cambio en el FEV1) son relativamente planas con todas las
clases de broncodilatadores.®*7 E| aumento de la dosis de un agonista beta, o un anticolinérgico cuando se
administra con un nebulizador, parece proporcionar un beneficio subjetivo en los episodios agudos!’® pero no son
necesariamente Utiles en la enfermedad estable."”” Los medicamentos broncodilatadores en la EPOC se administran
con mayor frecuencia de manera regular para prevenir o reducir los sintomas. La toxicidad también esta relacionada
con la dosis (ver Figura). Por lo general, no se recomienda el uso regular de broncodilatadores de accién corta.

Broncodilatadores en la EPOC estable

O
En la EPOC, los broncodilatadores inhalados desempefian un papel @%Fal en el control de los sintomas y
se administran de manera regular para prevenir o reducir los sil&o‘mas (Evidencia A)
Se recomiendan los broncodilatadores inhalados por encim(églos broncodilatadores orales (Evidencia A)

El uso regular y segiin demanda de SABA y SAMA mej@@l FEV1 Yy los sintomas (Evidencia A)

Las combinaciones de SABA y SAMA son superio@ﬁ}omparados a los componentes individuales por
separado para mejorar el FEV1y los sintomas (Evidencia A)

A%
Se prefiere a los LABA y LAMA por encim @‘Ios agentes de accion corta, excepto para pacientes con
disnea ocasional (Evidencia A), y para ivio inmediato de los sintomas en pacientes que ya reciben
terapia de mantenimiento con bron@di atadores de accién prolongada.

Los LABA y los LAMA producen‘qn mejoria significativa de la funcién pulmonar, la disnea y el estado de
salud y reducen la frecuenci exacerbaciones (Evidencia A)

N
Los LAMA tienen un e Qﬁsuperior al de los LABA en la reduccidn de las exacerbaciones (Evidencia A) y
las hospitaIizacion%@wdencia B)

Cuando se inicia thratamiento con broncodilatadores, la eleccién preferida es una combinacién de un
LABA y un LAMA. En pacientes con disnea persistente tratados con un tnico broncodilatador de accién
prolongada, se debe escalar el tratamiento a dos (Evidencia A)

El tratamiento combinado con un LABA + LAMA mejora el FEV1 y reduce los sintomas en comparacidn con
la monoterapia (Evidencia A)

El tratamiento combinado con LABA + LAMA reduce las exacerbaciones en comparacion con la
monoterapia (Evidencia B)

Las combinaciones pueden ser administradas como tratamientos de inhalador tnico o inhaladores
multiples. La terapia con un inhalador Unico puede ser mas conveniente que con inhaladores multiples.

La teofilina ejerce un pequefio efecto broncodilatador en la EPOC estable (Evidencia A), y esto se asocia
con un modesto beneficio sobre los sintomas (Evidencia B)
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Agonistas beta,

Laaccién principal de los agonistas beta, consiste en relajar el musculo liso de las vias aéreas mediante la estimulacion
de los receptores adrenérgicos beta,, lo cual aumenta el nivel de AMP ciclico y produce un antagonismo funcional
frente a la broncoconstriccion. Existen agonistas beta, de accion corta (SABA) y agonistas beta, de accion prolongada
(LABA). El efecto de los SABA normalmente desaparece en 4 a 6 horas."7%¥? E| uso regular y segun necesidad de
SABA mejora el FEV1 y los sintomas.’® Los LABA muestran una duracion de accion de 12 horas o mas y no excluyen
un beneficio adicional de la terapia SABA seglin necesidad.®®

El formoterol y el salmeterol son LABA administrados dos veces al dia que proporcionan una mejoria significativa
del FEV1y 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 la caida de la funcién pulmonar. El indacaterol es
un LABA administrado una vez al dia que mejora la dificultad respiratoria,*#+18? e| estado de salud*®? y |a frecuencia
de exacerbaciones."®2 Algunos pacientes experimentan tos después de la inhalacién de indacaterol. El oladaterol
y el vilanterol son otros LABA administrados una vez al dia que mejoran la funcién pulmonar y los sintomas
respiratorios. (183184

Efectos adversos

La estimulacion de los receptores adrenérgicos beta, puede producir taquicardia en r@&oso y pueden desencadenar
alteraciones del ritmo en pacientes susceptibles, asi como temblor somatico ex; ado. Esto resulta preocupante
en algunos pacientes de edad avanzada tratados con dosis altas de agonistayg&taz, independientemente de la via
de administraciéon. También, pueden causar hipopotasemia, especialment@\uando el tratamiento se combina con
diuréticos tiazidicos,"®® y aumento del consumo de oxigeno sobre t en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica.® Estos efectos metabdlicos disminuyen con el tiempo (es ir, muestran taquifilaxia). Asimismo los beta
adrenérgicos pueden asociarse a caidas leves en la presion parcial-de'oxigeno (PaO,) después de su administracién®”
pero la importancia clinica de estos cambios es incierta. A pesar de las preocupaciones relacionadas con el uso de
agonistas beta, en el tratamiento del asma, no se ha infefmado de ninguna asociacion entre el uso de agonistas
beta, y la pérdida de la funcién pulmonar o aumento %@ mortalidad en la EPOC.(180:188,189)

Fdrmacos antimuscarinicos \Vy

Los fadrmacos antimuscarinicos bloquean I(%é%éctos broncoconstrictores de la acetilcolina sobre los receptores
muscarinicos M3 que se expresan en el culo liso de las vias aéreas.”®® Los antimuscarinicos de accién corta
(SAMA), es decir, ipratropio y oxitropig\ mbién bloquean el receptor neuronal inhibidor M2, que potencialmente
puede causar broncoconstriccion i ida vagalmente."® Los antagonistas antimuscarinicos de accién prolongada

(LAMA), como tiotropio, aclidinj beromuro de glicopirronio (también conocido como glicopirrolato) y umeclidinio,
tienen una union prolonga os receptores muscarinicos M3, con una disociaciéon mas rapida de los receptores
muscarinicos M2, prolongando asi la duracién del efecto broncodilatador.*®

Una revisidén sistematica de ensayos controlados aleatorizados concluyd que el ipratropio, un antagonista
muscarinico de accién corta, por si solo proporcionaba pequefios beneficios por encima de los producidos por
los agonistas beta, de accién corta en términos de funcién pulmonar, estado de salud y necesidad de esteroides
orales.® Entre los LAMA, algunos se administran una vez al dia (tiotropio y umeclidinio), otros dos veces
al dia (aclidinio) y algunos estan aprobados para una dosis diaria en algunos paises y dos veces al dia en otros
(glucopirrolato).°1%) | os tratamientos con LAMA (tiotropio) mejoran los sintomas, incluyendo tos y expectoracion,
y el estado de salud.*°1%41%) También mejoran la efectividad de la rehabilitacién pulmonar®%? y reducen la
frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones relacionadas.*®® Los ensayos clinicos han mostrado un mayor
efecto sobre la frecuencia de exacerbaciones con el tratamiento con LAMA (tiotropio) en comparacién con el
tratamiento con LABA 198199

Efectos adversos

Los farmacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal y ello limita los efectos sistémicos molestos que se
observan con la atropina.***2%) Un uso amplio de esta clase de farmacos en una gran variedad de dosis y contextos
clinicos ha demostrado que son muy seguros. El principal efecto secundario es la sequedad de boca.®?°Y Aunque
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se han reportado sintomas urinarios ocasionales, no hay datos que demuestren una relacién causal verdadera.?*?
Algunos pacientes que usan ipratropio se quejan de un sabor metalico amargo. Se ha reportado un pequefio
aumento inesperado en los eventos cardiovasculares en pacientes con EPOC tratados regularmente con bromuro
de ipratropio.?*2%% En un amplio ensayo clinico a largo plazo en pacientes con EPOC, el tiotropio asociado a otras
terapias estandar no tuvo ningln 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 de un amplio ensayo no mostraron diferencias en la mortalidad o frecuencia de exacerbacion al comparar
el tiotropio en un inhalador de polvo seco y el inhalador Respimat®.2% Hay menos datos de seguridad disponibles
para los otros LAMA, pero la frecuencia de efectos secundarios anticolinérgicos para los medicamentos de esta clase
parece ser baja y generalmente similar entre ellos. El uso de soluciones con mascarilla puede precipitar glaucoma
agudo, probablemente como resultado directo del contacto entre la solucién y el ojo.?07-209

Continta habiendo una controversia respecto a los efectos exactos de los derivados de la xantina. Pueden actuar
como inhibidores no selectivos de la fosfodiesterasa, pero también se ha informado de que tienen una serie de
acciones no broncodilatadoras, cuya importancia se cuestiona.?'*22 No se dispone de datos en EPOC sobre la
duracién de accidn de las preparaciones de xantina convencionales, o incluso de liberdcién lenta.

N

La teofilina, que es la metilxantina mas comuinmente utilizada, es metabolizadéz:r\or oxidasas de funcion mixta del
citocromo P450. La eliminacién del farmaco disminuye con la edad. Much ras variables fisioldgicas y farmacos
modifican el metabolismo de la teofilina. Se ha informado de una meJOQf.uncién de los musculos inspiratorios en
pacientes tratados con metilxantinas,® pero no estd claro si esto reﬂe una reduccién en el atrapamiento aéreo o
un efecto primario en los musculos esqueléticos respiratorios. To(ﬁlos estudios que han demostrado la eficacia de
la teofilina en la EPOC se realizaron con preparaciones de Iibe/@ i6n prolongada.

Existe evidencia que indica un efecto broncodilatador ﬁesto en comparacién con placebo en la EPOC estable.
@13 | 3 adicion de teofilina al salmeterol produce una<meéjoria del FEV1 y de la dificultad respiratoria superior a la
que se observa con el salmeterol solo. 4213 Vari05\¢,s/tudios han reportado evidencia contradictoria con respecto al
efecto de la teofilina a dosis bajas sobre la frec@wcia de exacerbacién.?*%217) Un estudio que investigé la efectividad
de agregar dosis bajas de teofilina a los GC/f\gﬁ pacientes con EPOC con mayor riesgo de exacerbaciéon no mostré
diferencias en comparacién con placebog‘h el numero de exacerbaciones de EPOC durante un periodo de un afio.?®
Un amplio ensayo controlado con p bo no mostré ningun efecto de la teofilina oral sola o en combinacién con

prednisolona 5 mg al dia sobre | cerbaciones de la EPOC grave.?*
QA
Efectos adversos @)

La toxicidad esta relaciongida con la dosis, y ello resulta especialmente problemético con los derivados de la
xantina, debido a que su margen terapéutico es bajo y la mayor parte del efecto beneficioso se produce solo
cuando se alcanzan dosis proximas a las toxicas.?'+23) Las metilxantinas son inhibidores no especificos de todos
los subconjuntos de enzimas fosfodiesterasas, lo que explica su amplia gama de efectos téxicos. Los problemas
incluyen arritmias auriculares y ventriculares (que pueden resultar fatales) y convulsiones de gran mal (que pueden
ocurrir independientemente de los antecedentes epilépticos previos). Otros efectos secundarios incluyen dolor de
cabeza, insomnio, nauseas y acidez estomacal, y estos pueden ocurrir dentro del rango terapéutico de los niveles
séricos de teofilina. Estos medicamentos tienen interacciones significativas con medicamentos de uso comin como
la eritromicina (pero no la azitromicina), ciertos antibidticos de quinolona (ciprofloxacina, pero no ofloxacina),
alopurinol, cimetidina (pero no ranitidina), inhibidores de la captacidn de serotonina (fluvoxamina) y el inhibidor de
la 5-lipoxigenasa zileuton.

La combinacion de broncodilatadores con diferentes mecanismos de accién y duraciones puede aumentar el
grado de broncodilatacion con un menor riesgo de efectos secundarios en comparaciéon con el aumento de la
dosis de un solo broncodilatador.?2°22!) | as combinaciones de SABA y SAMA son superiores en comparacion con

33



cualquiera de los componentes individuales para mejorar el FEV1 y los sintomas.??? E| tratamiento con formoterol
y tiotropio en inhaladores separados tiene un impacto mayor en el FEV1 que cualquiera de los componentes por
separado.®® Existen numerosas combinaciones disponibles de un LABA y LAMA en un solo inhalador (ver Figura).
Estas combinaciones mejoran la funcién pulmonar en comparaciéon con placebo;?*® esta mejora es también
consistentemente mayor que los efectos de la monoterapia con broncodilatadores de accidn prolongada, aunque
la magnitud de la mejora es menor que el efecto totalmente aditivo predicho por las respuestas a los componentes
individuales.? Los inhaladores Unicos mejoran la adherencia al tratamiento.? En los estudios donde el criterio
de valoracién principal son los resultados reportados 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.®622% En un ensayo clinico, el tratamiento combinado con LABA+LAMA tuvo mayor beneficio en la
calidad de vida en comparacidn con placebo o los broncodilatadores individuales en pacientes con una mayor carga
de sintomas iniciales.?*® Un ensayo clinico mostr6 que LABA+LAMA mejord la funcidn y los sintomas respiratorios en
comparacién con la monoterapia con broncodilatadores de accidn prolongada en pacientes sintomaticos con bajo
riesgo de exacerbaciones y que no reciben corticosteroides inhalados.® La combinacién LABA+LAMA demostré
mejoras favorables en comparacién con las monoterapias para la mayoria de los resultados, independientemente de
la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) inicial.?*¥ Estos ensayos clinicos reflejan la respuesta promedio
de grupo, pero las respuestas a combinaciones de LABA+LAMA se evaltian mejor en pa&'(gptes individuales. También
se ha mostrado que un regimen de LABA+LAMA a dosis mas baja dos veces al dia mejora los sintomas y el estado
de salud en pacientes con EPOC®?3? (ver Figura). Todos estos hallazgos se hzi@‘. udiado fundamentalmente en
personas de grupos étnicos asidticos y europeos.?33 Q\%

La mayoria de los estudios con combinaciones de LABA+LAMA se har‘(§5lizado en pacientes con baja frecuencia
de exacerbaciones. Un estudio en pacientes con antecedentes ‘Exacerbaciones indicé que una combinacién
de broncodilatadores de accion prolongada es mas eficaz qu%@monoterapia con broncodilatadores de accidn
prolongada para prevenir las exacerbaciones.?3¥ Otro amplioZstudio encontré que la combinacién de un LABA con
un LAMA no redujo tanto como se esperaba la frecuencig@e exacerbaciones en comparacién con un LAMA solo.
235 Otro estudio en pacientes con antecedentes de eX@@baciones confirmé que una combinacion de LABA+LAMA
disminuyd las exacerbaciones en mayor medida q@’una combinacién de LABA+GCI.® Sin embargo, otro estudio
en una poblacién con alto riesgo de exacerbacigneés (>2 exacerbaciones y/o una hospitalizacion en el afio anterior)
informé de que LABA+GCI disminuyd las g{é@erbaciones en mayor medida que la combinaciéon de LABA+LAMA
cuando existen recuentos elevados de eosinéfilos en sangre periférica.® Un amplio estudio farmacoepidemiolégico
observacional encontré una efectividad.similar de LABA+LAMA y LABA+GCI pero un riesgo significativamente mayor
de neumonia en aquellos tratados\ﬁg LABA+GCI.7

Hasta la fecha, las exacerbaciones (p. ej., frecuencia de exacerbaciones, pacientes con al menos una exacerbacion,

tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion) representan el principal criterio de valoracién clinicamente
relevante utilizado para la evaluacion de la eficacia de los farmacos con efectos antiinflamatorios (ver Figura).

Consideraciones generales

La evidencia in vitro sugiere que la inflamacion asociada a la EPOC tiene una respuesta limitada a los corticosteroides.
Ademas, algunos farmacos, incluidos los agonistas beta,, la teofilina o los macrélidos, pueden facilitar parcialmente
la sensibilidad a los corticosteroides en la EPOC.?*#23) |a relevancia clinica de este efecto alin no se ha establecido
completamente.

Los datos in vivo sugieren que la relacion dosis-respuesta y la seguridad a largo plazo (>3 afios) de los GCI en
pacientes con EPOC no estén claras y requieren mas investigacion.®® Dado que los efectos de los GCl en la EPOC
pueden ser modulados por el uso concomitante de broncodilatadores de accién prolongada, estas dos opciones
terapéuticas se analizan por separado.
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Terapia antiinflamatoria en la EPOC estable

El tratamiento regular con GCl aumenta el riesgo de neumonia especialmente en aquellos con
enfermedad grave (Evidencia A)

Un GCl combinado con un LABA es mas efectivo que los componentes individuales para
mejorar la funcién pulmonar y el estado de salud y reducir las exacerbaciones en pacientes
con exacerbaciones frecuentes y EPOC de moderada a muy grave (Evidencia A)

No alentamos el uso de la combinacién LABA+GCl en la EPOC. En caso de exixtir indicacion
para el uso de un GCl, la combinaciéon LABA+LAMA+GCI ha mostrado ser superior a LABA+GCI
y, por tanto, es la eleccién preferida

La triple terapia inhalada de LABA + LAMA + GCI mejora la funcion pulmonar, los sintomas

y el estado de salud, y reduce las exacerbaciones, en comparacion con LABA + GCl, LABA +
LAMA o LAMA en monoterapia (Evidencia A). Datos recientes sugieren un efecto beneficioso
de la triple terapia inhalada frente a las combinaciones de dosis fijas de LABA + LAMA sobre
la mortalidad en pacientes con EPOC sintomdtica con antecedentes de exacerbaciones
frecuentes y/o graves

Corticosteroides
inhalados

Si el paciente con EPOC tiene manifestaciones de asma, el tratamiento siempre debera
contener GCI &

Independientemente del uso de GCl, existe evidencia de que Io%sz\mntos de eosindfilos en
sangre <2% aumentan el riesgo de neumonia (Evidencia C)

terapia en inhalador tnico puede ser mas convenien ‘ectiva que la terapia en inhaladores
multiples Q*

El uso a largo plazo de glucocorticoides orala@ene numerosos efectos secundarios
(Evidencia A) sin evidencia de beneficios (Evidencia C)

Las combinaciones pueden ser administradas como terag’éﬁn inhalador Unico o multiples. La

Glucocorticoides orales

En los pacientes con bronquitis crép(egi’POC grave a muy grave y antecedentes de

. exacerbaciones:
Inhibidores de PDE4 " . " :
Roflumilast mejora la funcid Imonar y reduce las exacerbaciones moderadas y graves

(Evidencia A) e

.
El tratamiento a Iarg\p}azo con azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo

largo de un afio ﬁéncia A)

Antibidticos De manera pr@te, pero no Unicamente en exfumadores con exacerbaciones a pesar de
terapia apropiada, puede considerarse la azitromicina (Evidencia B)
El trata to con azitromicina se asocia con aumento de la incidencia de resistencia
bafﬁiana (Evidencia A) y a un deterioro en las pruebas de audicién (Evidencia B)

\g?ratamiento regular con mucoliticos como la erdosteina, carbocisteina y NAC reduce el
riesgo de exacerbaciones en poblaciones seleccionadas (Evidencia B)

Mucorreguladores y \\
agentes antioxidantes Q

@)

Los mucoliticos antioxidantes solo se recomiendan en pacientes seleccionados (Evidencia A)

La terapia con estatinas no se recomienda para la prevencion de exacerbaciones (Evidencia A)

La simvastatina no previene las exacerbaciones en los pacientes con EPOC que tienen
un mayor riesgo de exacerbaciones y en los que no hay indicaciones para el uso de un
Otros agentes tratamiento con estatinas (Evidencia A). Sin embargo, hay estudios observacionales que
antiinflamatorios sugieren que las estatinas pueden tener efectos positivos sobre algunos de los resultados
clinicos en los pacientes con EPOC a los que se administran por indicaciones cardiovasculares
o metabdlicas (Evidencia C)

No se han evaluado adecuadamente los antileucotrienos en pacientes con EPOC

Tanto los fumadores actuales como los exfumadores con EPOC se benefician del uso de GCl en términos de funcién
pulmonar y frecuencia de exacerbacién, aunque la magnitud del efecto es menor en los fumadores habituales o
crénicos en comparacion con los fumadores leves o exfumadores. (64240

Eficacia de los GCI (solos)

La mayoria de los estudios ha encontrado que el tratamiento regular con GCI solos no modifica la disminucién a
largo plazo del FEV1 ni la mortalidad en pacientes con EPOC.?*) Los estudios y metandlisis que evaltan el efecto
del tratamiento regular con GCl solos sobre la mortalidad en pacientes con EPOC no han proporcionado evidencia
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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
mads propionato de fluticasone en combinacion.™? Sin embargo, no se observé un aumento en 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).?*? En |a EPOC moderada, el furoato de fluticasona solo o en
combinacién con vilanterol se asocié a una disminucién mds lenta del FEV1 en comparacién con placebo o vilanterol
solo en un promedio de 9 ml/afio.?* Varios estudios han investigado si existe una relacidn entre el tratamiento con
GCly el riesgo de cédncer de pulmén, con resultados contradictorios.?*

GCl en combinacién con terapia broncodilatadora de accién prolongada

En pacientes con EPOC de moderada a muy grave y exacerbaciones, un GCl combinado con un LABA es mds eficaz
que cualquiera de los componentes por si solos para mejorar la funcién pulmonar, el estado de salud y reducir las
exacerbaciones.?*52%) | os ensayos clinicos que se basaron en la mortalidad por todas las causas como resultado
principal no han podido demostrar un efecto estadisticamente significativo de la terapia combinada sobre la
supervivencia.1424)

La mayoria de los estudios que encontraron un efecto beneficioso de la combinacién de @sis fija (FDC) de LABA+GCI
con respecto a LABA solo sobre la tasa de exacerbacidn, reclutaron pacientes con @Ktecedentes de al menos una
exacerbacion en el afio anterior.?*® Un estudio controlado aleatorizado (ECA) nggéhético realizado en un entorno
de atencién primaria en el Reino Unido comparé una combinacién de LA Cl con la atencién habitual. Los
resultados mostraron una reduccidn del 8,4% en las exacerbaciones de n@eradas a graves (resultado principal)
y una mejora significativa en la puntuacion CAT™, sin diferencias en la G§E de consultas médicas o neumonias. Sin
embargo, basar las recomendaciones en estos resultados es dificil ido a la heterogeneidad de los tratamientos
informados en el grupo de atencién habitual, la mayor tasa de cambios de tratamiento en el grupo que recibid la
combinacién de interés LABA+GCI y los patrones de practica mgica unicos en la region del Reino Unido donde se
realizé el estudio.?*”) D

O

Recuento de eosindfilos en sangre /Q

Varios estudios han mostrado que los recuentos\v}/eosinéﬁlos en sangre predicen la magnitud del efecto del GCI
(afiadido al tratamiento con broncodilatadore&é%mantenimiento regular) para prevenir futuras exacerbaciones. >
Existe una relacién continua entre el recue\)% de eosindfilos en sangre y los efectos del GCl; se observan pequefios
y/o ningun efecto con recuentos de e i%ﬁlos mas bajos, con efectos incrementales observados con recuentos de
eosindfilos més altos.® El modelo atos indica que los regimenes que contienen GCl tienen poco o ningun efecto
con un recuento de eosindfilos Qbsangre <100 células/ul,® por lo que este umbral se puede usar para identificar
pacientes con una probabili éZﬁ)aja de beneficio del tratamiento con GCl. Ademas, los niveles bajos de eosindfilos
en sangre y esputo se asoCiah a mayor presencia de proteobacterias,?*2°% en particular Haemophilus, y aumento
de las infecciones bacterianas y neumonia.®?% Por lo tanto, los recuentos mas bajos de eosinéfilos en sangre pueden
identificar a las personas con perfiles de microbioma asociados a mayor riesgo de empeoramiento clinico debido
a especies bacterianas patdgenas. El umbral de un recuento de eosindfilos en sangre >300 células/ul identifica la
parte superior de la relacién continua entre eosindfilos y GCl, y puede usarse para identificar a los pacientes con la
mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con GCI.

Las fuentes de evidencia incluyen: 1) Andlisis post-hoc que comparan LABA+GCl versus LABA®9862); 2) anjlisis
preespecificados que comparan la triple terapia versus LABA+LAMA o LAMA18364): y 3) otros analisis que comparan
LABA+GClI versus LABA + LAMA®2 o que estudian la retirada de GCl.(110411253)

El efecto del tratamiento de los regimenes que contienen GCl (LABA+LAMA+GCl y LABA+GCI frente a LABA+LAMA)
es mayor en pacientes con alto riesgo de exacerbacion (>2 exacerbaciones y/o una hospitalizacién en el afio
anterior).®%6423) por |o tanto, el uso de los recuentos de eosindfilos en sangre para predecir los efectos de los GCI
siempre debe combinarse con la evaluacion 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 GCl y el recuento de eosindfilos en sangre, pero ain queda por explorar.
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Los factores a considerar al iniciar el tratamiento con GCI en combinacién con uno o dos broncodilatadores de accion
prolongada se muestran en la Figura.?s%

Factores a considerar cuando se inicia tratamiento con GClI .

Factores a considerar cuando se afiade GCl a broncodilatadores de accion prolongada:

(Tener en cuenta que el contexto es diferente cuando se considera la retirada de los GCI)

Antecedentes de hospitalizacién(es) debido a exacerbaciones de la EPOC*
RECOMENDACION >2 exacerbaciones moderadas de EPOC al afio*

FUERTE PARA SU USO Recuento de eosindfilos 2300 células/pl

Antecedentes de asma o asma concomitante

Una exacerbacién moderada de EPOC al afio* Q/
Recuento de eosindfilos de 100 a <300 células/pl \s&

Eventos repetidos de neumonia

EN CONTRA DE SU USO  Recuento de eosindfilos <100 células/pl )"

Antecedentes de infeccion por micobacterias

“a pesar de una terapia de mantenimiento apropiada con bmncodilata(@bge accion prolongada (ver Figura 4 y Tabla 3.4 del
documento GOLD completo para recomendaciones);

*tener en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre deb %e como un continuum,; los valores indicados
representan puntos de corte aproximados; es probable que | cuentos de eosindfilos fluctden.

Adaptado y reproducido con el permiso de ©ERS 2019:&9&% Respiratory Journal 52(6)1801219;
DOI:10.1183/13993003.01219-2018. Publicado el 13 de'diciembre de 2018
’
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Efectos adversos &Q/Q

Existe evidencia de alta calidad procedgq?é de ECA de que el uso de GCI modifica el microbioma de las vias
respiratorias®® y se asocia a mayor prévalencia de candidiasis oral, voz ronca, hematomas en la piel y neumonia.?*?
Este riesgo excesivo se ha conﬁrm{@ n estudios de GCI que utilizan furoato de fluticasona, incluso a dosis bajas.?®
Los pacientes con mayor riesgq@é neumonia incluyen aquellos que actualmente fuman, tienen >55 afios, tienen
antecedentes de exacerbacigngs previas o neumonia, un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?, un grado deficiente
de disnea MRC y/o limitaciéh grave al flujo aéreo.”?® Independientemente del uso de GCl, existe evidencia de que
un recuento de eosinéfilos en sangre <2% aumenta el riesgo de desarrollar neumonia.® En estudios de pacientes con
EPOC moderada, los GCl solos o en combinacién con un LABA no aumentaron el riesgo de neumonia. 4258

Los datos de los ECA han arrojado resultados variados con respecto al riesgo de disminucién de la densidad 6sea
y fracturas con el tratamiento con GCl, lo que puede deberse a diferencias en los disefios de los estudios y/o
diferencias entre los compuestos de GCl.(160:256:260-262) | o5 resultados de los estudios observacionales sugieren que
el tratamiento con GCl también podria estar asociado a un mayor riesgo de diabetes/mal control de la diabetes, 2
cataratas,? e infeccién por micobacterias.®® Se ha encontrado un mayor riesgo de tuberculosis tanto en estudios
observacionales como en un metandlisis de ECA.?%62%8) En gusencia de datos de ECA sobre estos temas, no es posible
obtener conclusiones firmes.?® El uso de GCl y la incidencia cdncer de pulmén se analiza en el Capitulo 5 del
documento GOLD 2024.

Desescalada de GCI

Los datos de los estudios de retirada progresiva (desescalada) proporcionan resultados controversiales con respecto
a las consecuencias sobre la funcién pulmonar, los sintomas y las exacerbaciones.?’?’% Algunos estudios han
mostrado un aumento de las exacerbaciones y/o sintomas después de la retirada de GCI, mientras que otros no.
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Ha habido evidencia de una disminucién modesta en el FEV1 (aproximadamente 40 ml) con la retirada de GCl,?
que podria estar asociada a un aumento del nivel de eosindfilos circulantes de base.?® Un estudio que examind
la retirada de GCI en un contexto de tratamiento con doble broncodilatacién demostré que tanto la pérdida de
FEV1 como un aumento en la frecuencia de exacerbaciones asociadas a la retirada de GCI fueron mayores entre
los pacientes con un recuento de eosindfilos en sangre 2300 células/ul en el basal.*'? Las diferencias entre los
estudios pueden relacionarse con diferencias en la metodologia, incluyendo el uso de medicacién(es) con farmacos
broncodilatadores de accién prolongada que pueden minimizar cualquier efecto de la retirada de GCI.

El aumento en el tratamiento inhalado de un broncodilatador hasta llegar a la triple terapia, puede ocurrir mediante
varias estrategias®® y en general se ha demostrado que mejora la funcién pulmonar, los resultados reportados
por el paciente y reduce las exacerbaciones en comparacién con LAMA solo, LABA+LAMA y LABA+GCI,(61,6364276-283)
Un analisis post-hoc de uno de los ECA que evaluaron los efectos de LABA+LAMA+GCI mostré que la triple terapia
mejord los resultados clinicos versus la doble terapia independientemente del estado de tabaquismo.?®

Un andlisis post-hoc de tres ensayos clinicos de triple terapia en pacientes con EPOC con limitacién grave al flujo
aéreo y antecedentes de exacerbaciones mostré una tendencia no significativa a una/({(énor mortalidad (evaluada
como un resultado de seguridad) con la triple terapia inhalada en comparacién co apia sin GCL.?®) Dos grandes
ensayos controlados aleatorizados de un afio (IMPACT y ETHOS) que fueron re)( 0s previamente en esta seccion

(ver “Intervenciones terapéuticas para reducir la mortalidad por EPOC”) orcionan nueva evidencia sobre la
reduccion de la mortalidad con triples combinaciones inhaladas de dosis an n comparacién con la broncodilatacion
doble. 103286 A

A
Los glucocorticoides orales tienen numerosos efectos seCUQIS;rios, incluyendo la miopatia®?®” que produce debilidad
muscular, disminucién de la capacidad funcional e in iencia respiratoria en personas con EPOC muy grave. Se

ha demostrado que los glucocorticoides sistémicos para el tratamiento de las exacerbaciones agudas en pacientes
hospitalizados o durante las visitas a al departan@n o de emergencias reducen la tasa de fracasos del tratamiento,
la tasa de recaida y mejoran la funcién pulm y la disnea.®?®® Por el contrario, los estudios prospectivos sobre los
efectos a largo plazo de los glucocorticoidés-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 se recomiendan
en el tratamiento diario crénico d EPOC debido a la falta de beneficio en comparacién con una alta tasa de
complicaciones sistémicas. \\Q}

Q
o

La accién principal de los inhibidores de PDE4 es reducir la inflamacion inhibiendo la degradacién del AMP ciclico
intracelular.?®¥ El roflumilast es un medicamento oral sin actividad broncodilatadora directa que se administra una
vez al dia. 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 afiade roflumilast a broncodilatadores de accién prolongada,®®¥y
en pacientes que no estdn controlados con combinaciones de dosis fija de LABA+GCI.1"%) Los efectos beneficiosos de
roflumilast son mayores en pacientes con antecedentes de hospitalizacién debido a exacerbacion aguda.*71%) No se
ha realizado ningln estudio que compare directamente roflumilast con un corticosteroide inhalado.

Efectos adversos

Roflumilast presenta mas efectos adversos que los medicamentos inhalados para la EPOC.?*¥ Los mds frecuentes son
diarrea, nduseas, disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, trastornos del suefio y dolor de cabeza.
Los efectos adversos han llevado a un aumento de las tasas de retirada de los ensayos clinicos. Los efectos adversos
parecen ocurrir temprano, son reversibles y disminuyen con el tiempo. En estudios controlados se ha observado una
pérdida de peso inexplicada (promedio de 2 kg), por ello se ha de evitar el tratamiento con roflumilast en pacientes
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con bajo peso. El roflumilast también debe usarse con precaucién en pacientes con depresion.

En estudios mas antiguos, el uso profilactico continuo de antibidticos no tuvo ningun efecto sobre la frecuencia
de las exacerbaciones en la EPOC?%5%%) y un estudio que examind la eficacia de la quimioprofilaxis realizada en los
meses de invierno durante un periodo de 5 afios concluyd que no hubo ningin beneficio.?®” Estudios posteriores
han demostrado que el uso regular de algunos antibiéticos puede reducir la frecuencia de exacerbaciones. %829

La azitromicina (250 mg/dia o 500 mg tres veces por semana) o la eritromicina (250 mg dos veces al dia) durante
un afio en pacientes propensos a exacerbaciones redujeron el riesgo de exacerbaciones en comparacién con el
tratamiento habitual.(1%83%030) E| yso de azitromicina se asocié a mayor incidencia de resistencia bacteriana,
prolongacion del intervalo QTc y deterioro de las pruebas de audicion.®®® Un analisis post-hoc sugiere un beneficio
menor en fumadores activos.”% No hay datos que demuestren la eficacia o seguridad de tratamiento crénico con
azitromicina mas alla de un afio de tratamiento.

La terapia con pulsos de 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 frecuéteia de exacerbaciones en
general.®® La doxiciclina a largo plazo no redujo las exacerbaciones, aunque @Erfa haber subgrupos que si
responden. % &Q}

N

N3

4

En pacientes con EPOC que no reciben GCI, el tratamiento @?gular con mucoliticos como carbocisteina y
N-acetilcisteina (NAC) puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud.%4397 por
el contrario, se ha demostrado que la erdosteina pued er un efecto significativo sobre las exacerbaciones
(leves) independientemente del tratamiento concomitafite con GCI. Debido a la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas, la dosificacion del tratamiento y los tratan?entos concomitantes, los datos actualmente disponibles no
permiten identificar con precision la poblacién c&qﬁé potencial para los agentes antioxidantes en la EPOC. %)

<&

v
Cuatro grandes estudios de fase 3 hax‘investigado la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-IL.-5 mepolizumab®®?
y el anticuerpo anti-receptor de Il\@ﬁa 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 un duccion del 15-20% en la frecuencia de exacerbaciones graves, pero el efecto no
siempre fue estadisticamegfe significativo y fue variable entre los estudios y las dosis. No hubo ningun efecto sobre
el FEV1 o las puntuaciones de calidad de vida y no hubo una relacién 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 mds estudios para investigar esta posibilidad.

Un ECA demostrd que el tratamiento con el anticuerpo monoclonal alfa anti-receptor de IL-4 humanizado dupilumab
redujo las exacerbaciones y mejoré el FEV1, asi como los sintomas y la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con EPOC, bronquitis crénica, un recuento basal de eosindfilos en sangre > 300 células/ul y antecedentes
de exacerbaciones relevantes. Estos hallazgos son potencialmente importantes y la practica clinica estd cambiando,
pero requieren confirmacion en estudios adicionales.®?

El nedocromil y los modificadores de leucotrienos no han sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOCy
la evidencia disponible no respalda su uso. 12313
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No hubo evidencia de beneficio, y si alguna evidencia de dafio, incluyendo malignidad y neumonia, después del
tratamiento con un anticuerpo anti-TNF-alfa (infliximab) en la EPOC de moderada a grave.®™%

Un metandlisis Cochrane reciente no mostré evidencia suficiente para respaldar el uso de inmunoestimulantes.

Un ECA del bloqueador selectivo del receptor 1 metoprolol en pacientes con EPOC moderada o grave, que no
tenian una indicacién establecida para el uso de betabloqueantes, mostré que no retrasé el tiempo hasta la primera
exacerbacion de la EPOC en comparacién con el grupo placebo y la hospitalizacion por exacerbacién fue mas comun
entre los pacientes 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 reportado asociacién entre el uso de estatinas y
disminucion 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 la suplementacién con vitamina D tenga un impacto positivo sobre las exacerbaciones
en pacientes no seleccionados.®® En un metanalisis, la suplementacién con vit fﬁ(ﬁ(a D redujo la frecuencia
de exacerbacion en pacientes con niveles basales bajos de vitamina D, pera estudio mas reciente no ha
demostrado ningun efecto.2! &Q“

&
>
o3

En la siguiente Figura se resumen otros tratamientos farmacolégiccé“bara la EPOC.

Otros tratamientos farmacoldgicos

Tratamiento aumentativo @?EI tratamiento aumentativo por via intravenosa puede retardar la

de alfa-1 antitripsina A progresion del enfisema (Evidencia B).
\O
AT ETs \\Q‘ No hay una evidencia concluyente respecto al papel favorable de
8 OQ los antitusigenos en los pacientes con EPOC (Evidencia C).
O

Los vasodilatadores no mejoran los resultados clinicos y pueden

Vasodilatadores ) - . .
empeorar la oxigenacion (Evidencia B).

Se pueden considerar opioides orales y parenterales de acciéon
Opioides prolongada en dosis bajas para el tratamiento de la disnea en
pacientes con EPOC con enfermedad grave (Evidencia B).

Los medicamentos aprobados para la hipertension pulmonar
primaria no se recomiendan para pacientes con hipertension
pulmonar secundaria a EPOC (Evidencia B).

Terapia para la
hipertensién pulmonar
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Revision de la evidencia: Terapia no farmacologica

Rehabilitacion pulmonar, autogestion y asistencia integral .

en la EPOC

Se indica rehabilitacion en todos los pacientes con sintomas relevantes y/o
un alto riesgo de exacerbaciones (Evidencia A).

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

Rehabilitacién pulmonar La rehabilitacion pulmonar reduce las hospitalizacio n los pacientes que
han tenido una exacerbacién reciente (<4 semanas@as la hospitalizacion
previa) (Evidencia B). N\

La rehabilitacion pulmonar lleva a una red@on en los sintomas de
ansiedad y depresion (Evidencia A). Q

La educacion es necesaria para ca‘g\@r el conocimiento que tiene el
paciente pero no existe ewdenQ? e que su uso por si solo cambie el

. . comportamiento del paciente (Evidencia C).
Educacion y autogestion
Una intervencion de auteﬁest‘lon con comunicacion con un profesional de la
salud mejora el esta‘g salud y reduce las hospitalizaciones y las visitas al

departamento de @ergeuas (Evidencia B).

Programas de asistencia Hasta el mt%\ento no se ha demostrado que la asistencia integrada y la
integrada telemed@ tengan un efecto beneficioso (Evidencia B).

ng?ﬁvidad fisica es un fuerte predictor de mortalidad (Evidencia A). Se debe
mendar a las personas con EPOC a aumentar su nivel de actividad fisica,
0\2\ aunque todavia no sabemos cdmo garantizar mejor la probabilidad de éxito
)
&

O

Actividad fisica
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MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

PUNTOS CLAVE:

e Una exacerbacién de la EPOC se define como un evento caracterizado por disnea y/o tos y
expectoracion que empeoran durante < 14 dias. Las exacerbaciones de la EPOC a menudo
se asocian a un aumento de la inflamacién local y sistémica causada por infeccién de las vias
respiratorias, efectos del medio ambiente u otras condiciones que afecten a los pulmones.

e Dado que los sintomas no son especificos de la EPOC, se deben considerar los diagndsticos
diferenciales como neumonia, insuficiencia cardiaca congestiva y embolia pulmonar.

e Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impacto
negativo de la exacerbacidn actual y prevenir eventos posteriores. &

* Los agonistas beta, inhalados de accion corta, con o sin anticolinér, @s de accidn corta, se
recomiendan como broncodilatadores iniciales para tratar una exacerbacion.
N\
e La terapia de mantenimiento con broncodilatadores de accq‘@n prolongada debe iniciarse lo
antes posible. En pacientes con exacerbaciones frecuenEQ/ niveles elevados de eosindfilos
en sangre, se debe considerar la adicién de corﬁcoﬁoides inhalados al régimen de doble

broncodilatador. &Q

e En pacientes con exacerbaciones graves, | %rﬁcosteroides sistémicos pueden mejorar la
funcién pulmonar (FEV1), la oxigenacién §acortar el tiempo de recuperacién, incluyendo la
.
duracién de la hospitalizacién. La dur@g'u:'m de la terapia no debe ser de mas de 5 dias.
N

e Losantibidticos, cuando estan iu&ados, pueden acortar el tiempo de recuperacion, reducir el
riesgo de una recaida tempr@g:el fracaso del tratamiento y la duracién de la hospitalizacion.
La duracién de la terapia debe ser de 5 dias.

Q)

N\
e Nose recomiendan\% metilxantinas debido al aumento de los efectos tdxicos secundarios.

e La ventilaciéi_mecénica no invasiva debe ser el primer modo de ventilacién utilizado en
pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda que no tengan contraindicacién
absoluta porque mejora el intercambio de gases, reduce el trabajo respiratorio, la necesidad
de intubacién, disminuye el tiempo de hospitalizacién y mejora la supervivencia.

e El tiempo de recuperacion de la exacerbacién varia, tarda de 4 a 6 semanas en recuperarse
y algunos pacientes no logran volver al estado funcional anterior a la exacerbacién. Después
de una exacerbacién, se deben iniciar las medidas apropiadas para la prevencion de la
exacerbacién (ver seccion previa).



Las exacerbaciones de la EPOC son eventos importantes en la historia natural de la enfermedad porque impactan
negativamente el estado de salud, las tasas de hospitalizacién y reingreso y la progresion de la enfermedad.®?23%) Las
exacerbaciones de la EPOC generalmente se asocian a mayor inflamacidn de las vias respiratorias, mayor produccion
de moco y aumento del atrapamiento de aire. Estos cambios contribuyen al aumento de la disnea, que es el sintoma
clave de una exacerbacién. Otros sintomas incluyen aumento de la purulencia y el volumen del esputo, junto con
aumento de la tos y las sibilancias.®?*3?) Los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir otros eventos
agudos, en particular insuficiencia cardiaca descompensada,®®?3?) neumonia,®?®3?°) embolia pulmonar,®3°33% que
también pueden imitar o agravar una exacerbacién de EPOC. Por lo tanto, si bien el empeoramiento de la disnea,
particularmente si se asocia a tos y esputo purulento, y ninglin otro sintoma o signo en un paciente con EPOC, puede
diagnosticarse como exacerbacion de EPOC, otros pacientes pueden tener un empeoramiento de los sintomas
respiratorios, particularmente disnea sin las caracteristicas clasicas de una exacerbacion de EPOC, que deberia
impulsar una cuidadosa consideracion y/o busqueda de otras condiciones médicas. En algunos pacientes, uno o mas
de estos diagndsticos pueden contribuir a las presentaciones clinicas y deben abordarse adecuadamente (ver Figura).

Otras condiciones a considerar en pacientes con sospecha de
exacerbacion de EPOC

Confirmar con radiografia de tor:

Embolia pulmonar

Evaluacion de probabilidad clinica (hemoptisis, cirugia, fractura, antecedentes
de cancer, TVP)

Mads frecuentes Dimero D ?y

Angiografia Qor\ tomografia computarizada para embolia pulmonar

Insuficiencia cardiaca

iografia de torax
Q§ Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (pro-BNP) y BNP

Ecocardiografia

Neumo x, derrame pleural

Radiografia de térax

E fi 5
Menos cografia de térax

frecuentes

Infarto de miocardio y/o arritmias cardiacas (fibrilacién/fluter auticular)

Electrocardiografia

Troponina

Actualmente, las exacerbaciones se clasifican en:
Leves (tratadas solo con broncodilatadores de accidn corta, SABA)

Moderadas (tratadas con SABA y corticosteroides orales * antibidticos) o
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Graves (el paciente requiere hospitalizacidn o tiene que acudir al departamento de emergencias). Las
exacerbaciones graves pueden asociarse también a una insuficiencia respiratoria aguda.

La clasificacion actual de la gravedad de una EPOC, basada en el uso de los recursos sanitarios, es una limitacion
importante de la definicidon actual. Debido a la variabilidad global en los recursos disponibles para tratar a los
pacientes y las costumbres locales que afectan los criterios para las visitas al hospital y las admisiones.®*? La Figura
muestra un enfoque clinico propuesto basado en la mejor evidencia disponible. 33

Clasificacion de la gravedad de las exacerbaciones de la EPOC .

Paciente con EPOC con sospecha de exacerbacion

1

' N 4
Diagnéstico de exacerbacién de EPOC Consider%\&gnésﬁco diferencial
confirmada y gravedad del episodio Q}
A
X
Gravedad Umbrales de las variables para determinar gravedad Q, Insuficiencia cardiaca
Leve Disnea VAS < 5 Neumonia

FR < 24 respiraciones/min Embolia pulmonar

FC<95Ipm
Sa02 en reposo = 92% respirando aire a@@ntal (o con l
oxigeno habitual preescrito al pacien cambio < 3%
(si conocido) Q Evaluacion y tratamiento
PCR < 10 mg/I (si obtenida) \/' adecuados
Moderada Disnea VAS > 5 Q}v
(redne al FR > 24 respiraciones/fi
menos tres de FC>95 lpm @
cinco*) . . 5
Sa0, en reposd.2'92% respirando aire ambiental (o con
oxigeno h{c' al preescrito al paciente) Y/O cambio >
3% (si @e ido)
P(&l mg/ (si obtenida)
*S(o,b enidos, los gases arteriales pueden mostrar hipoxemia
(PaO2 < 60 mmHg) y/o hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) pero sin
acidosis
Grave Disnea, FR, FC, SaO2 y PCR iguales que en moderada

Los gases arteriales muestran hipercapnia de nuevo inicio
o que empeora y acidosis (PaCO2 > 45 mmHg y pH <7,35)

|

Determinar etiologia
prueba viral, cultivo de esputo, otros

Adaptado de: The ROME Proposal, Celli et al. (2021) Am J Respir Crit Care Med. 204(11): 1251-8.

Abreviaturas: FC, frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; PaO,, presion arterial de oxigeno; PCR, proteina C reactiva;
Sa0,, saturacion de oxigeno; VAS, escala visual analdgica para disnea.



OPCIONES DE TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impacto negativo de la exacerbacion
actual y prevenir el desarrollo de eventos posteriores.®*” Dependiendo de la gravedad de una exacerbacién y/o la
gravedad de la enfermedad subyacente, una exacerbacién puede tratarse tanto en el entorno ambulatorio como en
el hospitalario. Mas del 80% de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con terapias farmacolégicas que
incluyen broncodilatadores, corticosteroides y/o antibiéticos. (162:33%336)

Posibles indicaciones para evaluar la hospitalizacion* .

Sintomas graves como el empeoramiento subito de la disnea en reposo, frecuencia respiratoria elevada,
disminucién de la saturacion de oxigeno, confusion, somnolencia

&L
Insuficiencia respiratoria aguda {270
Aparicién de nuevos signos fisicos (por ejemplo, cianosis, edema periférico\ko&Q~
Falta de respuesta de una exacerbacion al tratamiento médico inicial Q~Q
Presencia de comorbilidades graves (por ejemplo, insuficiencia cardj@ca, arritmias de nueva aparicion, etc.)
Apoyo domiciliario insuficiente

*Es necesario considerar cuéles son los recursos locales.

Las indicaciones para valorar la necesidad de hospitalizacién durante una exacerbacién de la EPOC se muestran
en la Figura. Cuando los pacientes con una exacefbacion de la EPOC acuden al departamento de emergencias, si
estan hipoxémicos se les debe proporcionar,éxigeno suplementario y someter a una evaluacion para determinar si
la exacerbacién es potencialmente mortgmr si el aumento del trabajo respiratorio o la alteracién del intercambio
de gases requieren la consideracion delventilacién no invasiva. Si es asi, los proveedores de atencién médica deben
considerar la posibilidad de ingreso‘en la unidad de cuidados intensivos o respiratorios del hospital. En casos
menos graves, el paciente pueg\Qser tratado en el departamento de emergencias o en la sala general del hospital.
Ademds de la terapia far| légica, el manejo hospitalario de las exacerbaciones incluye soporte respiratorio
(oxigenoterapia, vent'ilaci&:v). El tratamiento de las exacerbaciones graves, pero que no ponen en peligro la vida, se
describe en la Figura.

La presentacion clinica de la exacerbacion de la EPOC es heterogénea, por lo que recomendamos que en los
pacientes hospitalizados la gravedad de la exacerbacion se base en los signos clinicos del paciente y recomendamos
la siguiente clasificacion:®37

Ausencia de insuficiencia respiratoria:

Frecuencia respiratoria: <24 respiraciones por minuto; frecuencia cardiaca <95 latidos por minuto, sin 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 (FiO,); no hay aumento de la PaCO,.

Insuficiencia respiratoria aguda - sin peligro para la vida:

Frecuencia respiratoria: >24 respiraciones por minuto; uso de los musculos respiratorios accesorios; no hay cambios
en el estado mental; la hipoxemia mejora con la oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi con
una FiO, del 235%; hipercapnia, es decir, aumento de la PaCO, en comparacion con el valor basal o elevacion a
50-60 mm Hg.

45



Insuficiencia respiratoria aguda — con peligro para la vida:

Frecuencia respiratoria: >24 respiraciones por minuto; uso de los musculos respiratorios accesorios; cambios
agudos en el estado mental; la hipoxemia no mejora con la oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi
con una FiO, >40%; hipercapnia, es decir, aumento de la PaCO2 en comparacion con el valor basal o elevacién a
>60 mmHg o presencia de acidosis (pH <7,25).

Manejo de las exacerbaciones graves pero sin peligro para la vida* .

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

Administrar oxigenoterapia, realizar determinaciones secuenciales de la gasometria arterial,
gasometria de sangre venosa y pulsioximetria.

Broncodilatadores.
Aumentar las dosis y/o la frecuencia de administracion de los broncodilatadores de accion corta.
Combinar anticolinérgicos y agonistas B, de accién corta. A
Contemplar el posible uso de broncodilatadores de accion prolongada cuando@)}aciente se estabiliza.

Utilizar cdmaras de inhalacién o nebulizadores impulsados por aire cuandg‘)’g apropiado.

Contemplar el posible uso de corticosteroides orales. Q~Q

Contemplar el posible uso de antibiéticos (por via oral) cuando_haya signos de infeccién bacteriana.

Contemplar el posible uso de ventilacién no invasiva (Vl/\l{)Q

O

En todo momento: <

Supervisar el equilibrio de liquidos. QO

Contemplar el posible uso de heparina su@fénea o heparina de bajo peso molecular para la profilaxis
tromboembdlica.

N\
Identificar y tratar los trastornos as/{é&)s (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias, embolia
pulmonar, etc.). @v
*Es necesario considerar cuéles son lo: &ursos locales.
o

Puntos clave respecto al manejo de las exacerbaciones .

Los agonistas B, de accidn corta inhalados, con o sin anticolinérgicos de accién corta, se recomiendan
como broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbacion aguda (Evidencia C)

Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funcién pulmonar (FEV1), la oxigenacion, y acortar
el tiempo de recuperacion y la duracién de la hospitalizacion. La duracién del tratamiento no debe ser
superior a 5 dias (Evidencia A)

Los antibidticos, cuando estan indicados, reducen el riesgo de recaida temprana, el fracaso terapéutico y la
duracidn de la hospitalizacion. La duracién de la terapia debe ser de 5 dias normalmente (Evidencia B)

No se recomienda el uso de metilxantinas debido a su perfil de mayores efectos secundarios (Evidencia B)

La ventilacién mecénica 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 intubacion, reduce la
duracidn de la hospitalizacion y mejora la supervivencia (Evidencia A)
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Indicaciones para el ingreso en la unidad de cuidados

respiratorios o cuidados intensivos médicos*

Disnea grave con una respuesta insuficiente al tratamiento de urgencia inicial.
Cambios en el estado mental (confusion, 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 ventilacién no invasiva.

Necesidad de ventilacién mecanica invasiva.
Inestabilidad hemodindmica - necesidad de vasopresores.

*Es necesario considerar cudles son los recursos locales.

Al menos una de las siguientes caracteristicas: A
Acidosis respiratoria (PaCO, 26,0 kPa 0 45 mmHg y6 arterial £7,35).

Disnea grave con signos clinicos que sugieran fafl% de los musculos respiratorios, aumento del trabajo
respiratorio o ambas cosas, como el uso de musculos respiratorios accesorios, movimiento paraddjico
del abdomen o retraccion de los espacio@&v ercostales.

Hipoxemia persistente a pesar de Iaé}&genoterapia.

Indicaciones para la ventilacién mecanica invasiva

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

Situacion posterior a un paro respiratorio o cardiaco.

Reduccidn del nivel de conciencia, agitacion psicomotriz insuficientemente controlada con la sedacién.
Aspiracion masiva o vomitos persistentes.

Incapacidad persistente de eliminar las secreciones respiratorias.

Inestabilidad hemodindmica 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.
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EPOCY COMORBILIDADES

PUNTOS CLAVE:

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

e En general, la presencia de comorbilidades no debe modificar el tratamiento de la EPOC y
las comorbilidades deben tratarse segun los criterios estandares, con independencia de la
presencia de EPOC.

e Las enfermedades cardiovasculares son comorbilidades frecuentes e importantes en la EPOC.

e El cancer de pulmdn se observa con frecuencia en los pacientes con EPOC y es la principal
causa de muerte.
&
o Se recomienda una tomografia computarizada de dosis ba@@lDCT) anual para la
deteccién del cdncer de pulmén en pacientes con EPOC debi tabaquismo de acuerdo
con las recomendaciones para la poblacién general Q\

o No se recomienda la LDCT anual para la deteccién deLchcer de pulmédn en pacientes con
EPOC no debida al tabaquismo debido a que nodgy datos suficientes para establecer el

beneficio sobre el dafio A
O
e Osteoporosis y depresion/ansiedad son orbilidades frecuentes e importantes en la
EPOC, que a menudo estdn subdiagnosﬁg@as y se asocian a un mal estado de salud y un mal
rondstico. A%
p \v
e El reflujo gastroesofagico (ERG*E\)QS'e asocia a aumento del riesgo de exacerbaciones y peor
estado de salud. &Qv

e  Cuando la EPOC forn@arte de un plan de asistencia para multimorbilidad, debe prestarse
atencién a asegur %sencillez del tratamiento y a minimizar la polifarmacia.

O



COVID-19Y EPOC

PUNTOS CLAVE:

e Los pacientes con EPOC que presenten cambios en los sintomas respiratorios, 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.

e Los pacientes deben seguir tomando sus medicamentos respiratorios inhalados para la EPOC
segun las indicaciones.

e 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 diagndstico de
EPOC y/o para evaluar el estado de la funcién pulmonar para procedimientos intervencionistas

o cirugia. <&
L
e El distanciamiento fisico y el confinamiento domiciliario, no debe &ducir al aislamiento

social ni a la inactividad. Los pacientes deben mantenerse en@ntacto con sus amigos y
familiares a través de las telecomunicaciones y mantenerse act'i@}. También deben asegurarse

de tener suficiente medicacion. ®)
-\
e Sedebe alentar a los pacientes a utilizar recursos co&@%les para obtener informacién médica
sobre COVID-19 y su manejo. O&

e Sedebe proporcionar orientacién para el seguimiento remoto (telefonico/virtual/en linea) de
pacientes con EPOC y una lista de veriﬁca,&n imprimible.
Y
\g
Q~

Puntos clave para el manejo de la EPOC estable durante la .

pandemia de COVID-19

Seguir medidas bdsicas para el control de la infeccidn

. Usar mascarillas de proteccion facial
Estrategias de X X . X e
Considerar confinamiento/permanencia en el domicilio

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

Estudios Solo espirometrias esenciales durante los momentos con alta prevalencia

de COVID-19

) Asegurar suministro adecuado de la medicacion
Farmacoterapia i . o
Continuar sin cambios, incluyendo los GCI

Terapia no Asegurar vacunacion antigripal anual

farmacolégica Mantener la actividad fisica



REFERENCIAS

El listado completo de referencias para esta guia de bolsillo se puede encontrar en linea en:
www.goldcopd.org/pocketguidereferences.
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