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ESTRATEGIA GLOBAL PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (2024)

Los miembros de la Asamblea de GOLD son personas de todo el mundo interesadas en promover los objetivos de GOLD
dentro de su pais de origen. El grupo se reune periddicamente para compartir informacion sobre programas de educacién
para la salud, manejo y prevencion de la EPOC.
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ASPECTOS DESTACADOS DEL INFORME GOLD 2024

Elinforme GOLD se revisa anualmente. En larevisién de 2024 del informe GOLD se han realizado varios cambios importantes,

como se indica a continuacion:

vi.

Vii.

viii.

Xi.

xii.

Los Capitulos 3 y 4 se han consolidado en un solo capitulo para reducir la informacidn repetitiva

Algunas tablas se han consolidado para eliminar repeticiones; todos los nUmeros de tablas y figuras se han
cambiado a niumeros de figuras consecutivos Unicamente.

Los enlaces de PubMed (cuando estan disponibles) se han ahora incluido en la lista de referencias y todas
las referencias se pueden ahora encontrar al final del informe GOLD (en lugar de al final de cada capitulo).
Se ha ampliado la informacién sobre PRISm (cociente conservado pero espirometria alterada) (pagina 13)
Se ha agregado una nueva seccién sobre Hiperinflacion pulmonar (pagina 17)

En la seccidn de Espirometria se han afiadido mds aclaraciones sobre la espirometria ‘prebroncodilatadora
(pagina 26)

Se ha agregado una nueva seccién sobre Identificacion de casos de EPOC'.en poblaciones concretas
(pagina 30) como los pacientes incluidos en programas de deteccidn de cancer de pulmén (pagina30y 31)
En el apartado de Evaluacidn inicial se han actualizado los parrafos sobré'Recuento de eosindfilos en sangre
(pagina 34)

Las anomalias pulmonares intersticiales se discuten en esta nueva edicion (pagina 39)

Se ha revisado la seccion sobre Dejar de fumar (pagina 42) y-se ha agregado un nuevo apartado sobre
Terapias farmacolégicas para dejar de fumar (pagina 69)

Se han actualizado las Recomendaciones de vacunacion para personas con EPOC de acuerdo con las
directrices actuales de los Centros para el Control de,Enfermedades (CDC) de EE. UU. (pagina 46)

Se ha ampliado la discusién sobre el Manejo dea:terapia inhalada (pagina 52) e incluye informacién sobre
la Capacidad del paciente para utilizar correctamente el sistema de administracién (pagina 54) y la Eleccion
del dispositivo inhalador (pagina 54)

GOLD cuenta con una red de distinguidos profesionales de la salud internacionales de multiples disciplinas. Muchos de estos
expertos haniniciado investigaciones sobre las causas y la prevalencia de la EPOC en sus paises y han desarrollado abordajes

innovadores para la difusion e implementacion de las propuestas GOLD. La iniciativa GOLD continuara trabajando con los

lideres nacionales y otros profesionales'de la salud interesados para llamar la atencién de los gobiernos, los funcionarios

de salud publica, los trabajadores/de la salud y el publico en general sobre la EPOC, para crear conciencia sobre la carga de

la EPOC y desarrollar programas. para su deteccidn precoz, prevencion y manejo clinico.

Q
Alvar G. Agusti, MD Claus Vogelmeier, MD
Presidente, Consejo de Direcciéon de GOLD Presidente, Comité Cientifico de GOLD
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ACTUALIZACION 2024 DE LA ESTRATEGIA GLOBAL PARA
EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA
EPOC!

METODOLOGIA

Cuando se inicié el programa de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) en 1998, el
objetivo era producir recomendaciones para el manejo de la EPOC basadas en la mejor informacidn cientifica disponible.
El primer informe, Estrategia Global para el Diagndstico, Tratamiento y Prevencion de la EPOC se publicé en el 2001.
Desde entonces, se han publicado revisiones anuales. En el 2006 y en el 2011 se realizd una revision’exhaustiva basada
en investigaciones publicadas en esos momentos. Estos informes, y sus documentos complementarios, se han distribuido
ampliamente y se pueden encontrar en el sitio web de GOLD (www.goldcopd.org).

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

Este Informe GOLD 2024 es una actualizaciéon del informe revisado“de 2023. Para ello, se completd una busqueda en
PubMed (Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica, Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU., Bethesda MD, EE.
UU.) utilizando los campos de busqueda establecidos por el Comité: 1) EPOC o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(todos los campos) Y 2) Ensayos clinicos o metaandlisis_(todos los campos) O 3) articulos de las 20 principales revistas
meédicas o en respiratorio (disponibles a pedido) o la base-de datos Cochrane de revisiones sistematicas.

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

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

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

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

El informe GOLD 2024 es una actualizacion del informe GOLD 2023. Tras busquedas sistematicas de literatura y una revision
doble ciego por parte del Comité Cientifico GOLD, el informe GOLD se actualizé para incluir publicaciones de investigacion
clave revisadas por pares desde enero de 2022 hasta julio de 2023. En total, se agregaron 148 nuevas referencias al informe

GOLD 2024.
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ESTRATEGIA GLOBAL PARA EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA EPOC

INTRODUCCION

El objetivo del Informe de GOLD es proporcionar una revision imparcial de la evidencia actual para la evaluacién, el
diagndstico y el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Uno de los puntos
fuertes de los informes de GOLD son los objetivos del tratamiento. Estos han resistido la prueba del tiempo, y se organizan
en dos grupos: (1) aliviar y reducir el impacto de los sintomas, y (2) reducir el riesgo futuro de eventos adversos para la
salud que puedan afectar al paciente en algin momento en el futuro (las exacerbaciones son un ejemplo de tales eventos).
Esto enfatiza la necesidad de que los médicos se concentren en el impacto de la EPOC, tanto a corto‘como a largo plazo,
en sus pacientes.

Una segunda fortaleza de la estrategia original fue el sistema simple e intuitivo para clasificar la gravedad de la EPOC.
Esto se basé en el FEV1 y se denomind sistema de estadificacion porque se creia, en. ese momento, que la mayoria de
los pacientes seguian una ruta de progresion de la enfermedad en la que la gravedad.de la EPOC seguia la gravedad de la
obstruccidn al flujo aéreo. Ahora se sabe mucho sobre las caracteristicas de los-pacientes en las diferentes etapas GOLD,
por ejemplo, su riesgo de exacerbaciones, hospitalizacidon y muerte. Sin embargo;a nivel de paciente individual, el FEV1 es
un marcador poco confiable de la gravedad de la disnea, la limitacién para‘el ejercicio, el deterioro del estado de salud y el
riesgo de exacerbacion.

En el momento del informe original, la mejora tanto de los, _sintomas como del estado de salud era un objetivo de
tratamiento de GOLD, pero la evaluacion de los sintomas no tenia una relacién directa con la eleccién del tratamiento, y
la medicion del estado de salud era un proceso complejo,que se limitaba en gran medida a los estudios clinicos. Ahora,
existen cuestionarios simples y fiables disefiados para,su uso en la practica clinica diaria de rutina. Estdn disponibles en
muchos idiomas. Esto permite desarrollar un sistema.de evaluacion que reine una medida del impacto de los sintomas del
paciente y una evaluacién del riesgo del paciente de tener un evento adverso grave para la salud. Este abordaje de gestion
se puede utilizar en cualquier entorno clinicoen cualquier parte del mundo y hace que el tratamiento de la EPOC se oriente
hacia una medicina individualizada, adaptando la terapia del paciente mas estrechamente a sus necesidades.

ANTECEDENTES

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica (EPOC) es actualmente una de las tres principales causas de muerte en todo
elmundoy el 90 % de-estas muertes ocurren en paises de bajo y mediano ingreso (PIBM).*? M4s de 3 millones de personas
murieron de EPOCen 2012, representando 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 causa importante de morbilidad y mortalidad
crénica mundial; muchas personas padecen esta enfermedad durante afios y mueren prematuramente a causa de ella o
de sus complicaciones. A nivel mundial, se prevé que la carga de la EPOC aumente en las préximas décadas debido a la
exposicién continua a los factores de riesgo de la EPOC y al envejecimiento de la poblacion.®

En 1998, con la cooperacién del National Heart, Lung, and Blood Institute de los Institutos Nacionales de Salud y la
Organizacion Mundial de la Salud, se implementd la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(GOLD). Sus objetivos eran aumentar la conciencia sobre la carga de la EPOC y mejorar la prevencion y el tratamiento de
la EPOC a través de un esfuerzo mundial concertado de personas involucradas en todas las facetas de la atenciéon médica y
la politica de atencion médica. Un objetivo importante y relacionado era fomentar un mayor interés en la investigacion en
esta enfermedad altamente prevalente.
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En el 2001, GOLD publicé su primer informe, Estrategia Global para el Diagndstico, Manejo y Prevencion de la EPOC. Este
informe no pretendia ser un libro de texto completo sobre la EPOC, sino mas bien resumir el estado actual del conocimiento
en el area. Fue desarrollado por personas con experiencia en la investigacion de la EPOC y la atencidn al paciente y se basé
en los conceptos mejor validados de la patogenia de la EPOC en ese momento, junto con la evidencia disponible sobre las
estrategias de prevencion y manejo mas adecuadas. Proporciond informacion sobre la EPOC para especialistas pulmonares
y otros médicos interesados y sirvio como documento base para la produccion de varias comunicaciones para otras
audiencias, incluyendo un resumen ejecutivo, una guia de bolsillo para profesionales de la salud y una guia para pacientes.

Inmediatamente después de la publicacion del primer informe de GOLD en 2001, la Junta Directiva de GOLD nombro
un Comité Cientifico, encargado de mantener actualizados cada afio los documentos GOLD mediante la revisidn de la
investigacion publicada, evaluando el impacto de esta investigacion en las recomendaciones de gestion en los documentos
de GOLD y publicando actualizaciones anuales de estos documentos en el sitio web GOLD.

En el 2018, GOLD celebrd una reuniéon para considerar informacién sobre la epidemiologia, las caracteristicas clinicas,
los abordajes para la prevencion y el control, y la disponibilidad de recursos para la EPOC en-PIBM.® Sus principales
conclusiones fueron que: hay datos limitados sobre las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la EPOC en los paises
de bajo y mediano ingreso, pero los datos disponibles indican que existen diferencias importantes en estas caracteristicas
en todo el mundo; existe una amplia disponibilidad de productos de tabaco asequibles, asi como otras exposiciones (por
ejemplo, contaminacidon del aire en el hogar) que se cree que aumentan el riesgo.de desarrollar EPOC; los servicios de
espirometria diagndstica no estan ampliamente disponibles y existen importantes problemas con el acceso a terapias
farmacoldgicas y no farmacoldgicas asequibles y de calidad garantizada. Por 1o tanto, a GOLD le preocupa que la EPOC no
se esté tomando lo suficientemente en serio en ningun nivel, desde las personas y las comunidades hasta los gobiernos
nacionales y las agencias internacionales.” Es hora de que esto cambie.y/a Junta Directiva de GOLD invita a todas las partes
interesadas relevantes a trabajar juntos en coalicion con GOLD para abordar la carga evitable de la EPOC en todo el mundo.
GOLD se compromete a mejorar la salud de las personas con EPOC y en riesgo de padecerla, donde sea que hayan nacido,
y desea aportar su grano de arena para ayudar a lograr el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3.4 de las Naciones Unidas para
reducir la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles, incluyendo la EPOC, en un tercio para el 2030.%

Asegurese de leer y comprender el parrafo titulado Importante: propédsito y exencidn de responsabilidad




NIVELES DE EVIDENCIA

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

variacion.

Descripcion de los niveles de evidencia

Categoria de evidencia

Fuentes de evidencia

Ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)

ELIEY:

Definicién

La evidencia proviene de criteriosde valoracion de ECA
bien disefiados que proporcionanhallazgos consistentes
en la poblacion para la quéise hace la recomendacion sin
limitaciones importantes:

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

Requiere evidencia de alta calidad de 22 ensayos clinicos que
incluyan un nlimero considerable de sujetos, o un tnico ECA
de alta calidad que incluya un nimero sustancial de pacientes
sin sesgo.

Ensayos controlados
aleatorizados (ECA) con
limitaciones importantes

Latevidencia proviene de ECA que incluyen solo un nimero
limitado de pacientes, analisis post-hoc o de subgrupos de ECA
o metaandlisis de ECA.

Evidencia limitada

También se aplica cuando existen pocos ECA, o cuando son
evidentes limitaciones importantes (errores metodoldgicos,
tamafo muestral pequefio, corta duracidn, realizados en
una poblacién que difiere de la poblacidn objetivo de la
recomendacion, o los resultados son inconsistentes).

Ensayos no aleatorizados

Estudios observacionales

La evidencia proviene de resultados de ensayos no controlados
o no aleatorizados o de estudios observacionales.

Juicio segun consenso del
panel

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

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

PUNTOS CLAVE:

Definicion

e LaEnfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una condicidon pulmonar heterogénea caracterizada

por sintomas respiratorios cronicos (disnea, tos, expectoracion y/o exacerbaciones) debido a anomalias de

las vias aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan obstruccidn persistente, a

menudo progresiva, al flujo aéreo.
Causas y factores de riesgo

e La EPOC resulta de interacciones gen(G)-ambiente(E) que ocurren a lo largo de la vida(T) del individuo

(GETomics) que pueden dafiar los pulmonesy/oalterar sus procesos normales de desarrollo/erivéjécimiento.

e Las principales exposiciones ambientales que conducen a la EPOC son el tabaquismo_y.la inhalacién de

particulas téxicas y gases de la contaminacién del aire domiciliario y ambiental exterior, pero también

pueden contribuir otros factores ambientales y del huésped (incluyendo el desarrollo-pulmonar anormal y

el envejecimiento pulmonar acelerado).

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.Muchas otras variantes genéticas

también se han asociado a reduccidn de la funcién pulmonar y riesgo de EPOC, pero su efecto individual

es pequefio.
Criterios diagnosticos

e En el contexto clinico apropiado (ver ‘Definicidén’ y ‘Causas.y factores de riesgo’ mas arriba), la presencia

de obstruccidn al flujo aéreo no completamente reversible (es decir, FEV1/FVC <0,7 post broncodilatador)

medida por espirometria confirma el diagndstico 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, hiperinflacidn, capacidad

de difusion pulmonar reducida y/o disminueion rapida del FEV1) sin evidencia espirométrica de 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 relacion FEV1/FVC normal pero un FEV1

reducido. Los sujetos con¢re=EPOC o PRISm tienen riesgo de desarrollar obstruccidn crénica al flujo aéreo

con el tiempo, pero notodos lo hacen.
Presentacion clinica

e Los pacientes can‘EPOC normalmente presentan disnea, limitacion de su actividad fisica y/o tos con o sin

produccién.de’esputo y pueden experimentar eventos respiratorios agudos caracterizados por un aumento

de los sintamas respiratorios (exacerbaciones) que requieren medidas preventivas y terapéuticas especificas.

e Los pacientes con EPOC con frecuencia presentan otras comorbilidades que influyen en su estado clinico y

prondstico y que, ademas, requieren tratamiento especifico. Estas condiciones comdrbidas pueden simular

y/o agravar un episodio de exacerbacion.
Nuevas oportunidades

e La EPOC es una enfermedad comun, prevenible y tratable, pero su infradiagndstico generalizado y su

diagnéstico errdneo hacen que los pacientes no reciban tratamiento o reciban un tratamiento incorrecto.

El diagndstico apropiado y temprano (adultos jovenes) de la EPOC podria tener un impacto de salud publica

muy significativo.

e El reconocimiento de que otros factores ambientales distintos al tabaquismo puede contribuir a la EPOC,

que puede comenzar temprano en la vida y afectar a personas jovenes, y de que existen condiciones

precursoras (Pre-EPOC, PRISm), abre nuevas ventanas de oportunidad para su prevencion, diagnéstico

precoz e intervencion terapéutica oportuna y adecuada.
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¢QUE ES LA EPOC?

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una condicién pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas
respiratorios crénicos (disnea, tos, produccion de esputo, exacerbaciones) debido a anomalias de las vias aéreas (bronquitis,
bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan una obstruccidn persistente, a menudo progresiva, del flujo aéreo.®

La EPOC resulta de interacciones gen (G)-ambiente (E) que ocurren a lo largo de la vida (T) del individuo (GETomics) que
pueden dafiar los pulmones y/o alterar sus procesos normales de desarrollo/envejecimiento.”

Las principales exposiciones ambientales que conducen a la EPOC son el tabaquismo y la inhalacion.de’particulas tdxicas
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.acelérado de los pulmones).”

El factor de riesgo genético mas relevante (aunque epidemiolégicamente raro) para la-EPQOC identificado hasta la fecha son
las mutaciones en el gen SERPINA1, que conducen a la deficiencia de al-antitripsina) pero otras variantes genéticas, con un
tamafio de efecto individual bajo, también se asocian a reduccion de la funcién(pulmonar y riesgo de EPOC.1?

En el contexto clinico apropiado (consulte ‘Definicién’ y ‘Causas y factores de riesgo’ mds arriba), la presencia de obstruccion
al flujo aéreo no completamente reversible (es decir, FEV1/FVC)<0,7 post broncodilatador) medida por espirometria
confirma el diagndstico de EPOC.

Aun asi, algunas personas pueden tener sintomas respiratorios y/o lesiones pulmonares estructurales (p. ej., enfisema)
y/o anomalias fisioldgicas (incluyendo FEV1 bajo*normal, atrapamiento aéreo, hiperinflacion, capacidad de difusion
pulmonar reducida y/o disminucidn rapida del'FEV1) sin obstruccion al flujo aéreo (FEV1/FVC 20,7 post broncodilatador).
A estos sujetos se les denomina “Pre-EPOC. Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved Ratio Impaired Spirometry
o Espirometria Alterada con Relacion Conservada) para identificar a aquellos sujetos con una relacion normal pero una
espirometria anormal (FEV1 reducido).-Los sujetos con pre-EPOC o PRISm estdn en riesgo de desarrollar obstruccion al flujo
aéreo con el tiempo, pero no todos'lo hacen.™!? Se necesita investigacion para determinar cuél es el mejor tratamiento
para estas personas (mas allaldé dejar de fumar).

mca

Los pacientes con EPOC normalmente se quejan de disnea, sibilancias, opresion en el pecho, fatiga, limitacion de la
actividad y/o tos con o sin produccion de esputo y pueden experimentar eventos respiratorios agudos caracterizados por
un aumento de los sintomas respiratorios llamados exacerbaciones que influyen en su estado de salud y prondstico, y que
requieren medidas preventivas y terapéuticas especificas.

Los pacientes con EPOC con frecuencia presentan otras comorbilidades que influyen en su estado clinico y prondstico y que,
ademas, requieren un tratamiento especifico. Estas condiciones comdrbidas pueden simular y/o agravar una exacerbacion
aguda.

La EPOC es una enfermedad comun, prevenible y tratable, pero su infradiagndstico generalizado y su diagndstico erréneo
hacen que muchos pacientes no reciban tratamiento o reciban un tratamiento incorrecto. El reconocimiento de que otros
factores ambientales distintos al tabaquismo pueden contribuir a la EPOC, que puede comenzar temprano en la vida y
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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 adecuada.®®

IMPACTO SOCIOSANITARIO DE LA EPOC

La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, con una carga econdémica y social
sustancial y en aumento.®*) La prevalencia, la morbilidad y la mortalidad de la EPOC varian de un pais a otro.%?) |
prevalencia de la EPOC a menudo esta directamente relacionada con la prevalencia del tabaquismo, pero en muchos paises
la contaminacidn ambiental, ocupacional y doméstica (resultante de la quema de madera y otros combustibles de biomasa)
son factores de riesgo importantes para la EPOC.*%9)

Se prevé que la prevalencia y la carga de la EPOC aumenten en las proximas décadas debido a una’combinacién de la
exposicidn continua a los factores de riesgo de la EPOC y el envejecimiento de la poblacion mundial.®\Se puede encontrar
informacién sobre la carga de la EPOC en sitios web internacionales, como la Organizacién Mundialde la Salud (OMS)?9 y
el Estudio de la Carga Global de la enfermedad (GBD) del Banco Mundial/OMS. 222

Los datos de prevalencia de EPOC existentes varian ampliamente debido a las-diferencias en los métodos de encuesta,
los criterios de diagndstico y los abordajes analiticos.® Es importante destacar que todos los estudios definieron la EPOC
por espirometria sola. Las estimaciones mas bajas de prevalencia son las.gque se basan en el autoinforme del diagndstico
de EPOC de un médico, o una condicidn equivalente. Por ejemplo, la mayoria de los datos nacionales muestran que a
<6% de la poblacion adulta se le ha dicho que tiene EPOC.® Es probable que esto sea un reflejo del subreconocimiento y
subdiagndstico generalizados de la EPOC.?%

Estan surgiendo datos que permiten estimaciones mas pfecisas de la prevalencia de la EPOC. Varias revisiones sistematicas
y metaanalisis han proporcionado evidencia de que la’ prevalencia de EPOC es apreciablemente mayor en fumadores y
exfumadores en comparacién con no fumadores, enlos mayores de 40 afios en comparacién con los mas jévenes de 40 afios,
y en los varones en comparacion con las mujeres.?>?”) E| Proyecto Latinoamericano para la Investigacion de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva (PLATINO)®?® examind-la prevalencia de la obstruccion al flujo aéreo post broncodilatador entre
personas >40 afios en una ciudad impartante de cada uno de cinco paises latinoamericanos: Brasil, Chile, México, Uruguay
y Venezuela. La prevalencia de EPOC aumenté abruptamente con la edad, con la mayor prevalencia entre los >60 afios. La
prevalencia en la poblacion total oscilé entre un minimo del 7,8% en la Ciudad de México, México, y un maximo del 19,7%
en Montevideo, Uruguay. Laprevalencia fue apreciablemente mas alta en varones que en mujeres,® lo que contrasta con
los hallazgos de ciudades europeas como Salzburgo, Austria.?® Los andlisis de la base de datos Global Burden of Disease
(GBD) sugieren un aumento general de la prevalencia de la EPOC en las mujeres, mientras que ha disminuido en los hombres
y en algunos paises-de la Union Europea entre 2001 y 2019.%% E| programa Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD)
utilizé una metodologia estandarizada que comprende cuestionarios y espirometria pre y post broncodilatador para evaluar
la prevalencia y los factores de riesgo de EPOC en personas de 40 afios 0 mas en todo el mundo.?*3%32 BOLD informé de
una prevalencia general de EPOC del 11,8% (EE 7,9) para varones y del 8,5% (EE 5,8) para mujeres® y una prevalencia
sustancial de EPOC del 3 al 11% entre los no fumadores.®® BOLD examind la prevalencia de EPOC en el norte de Africa, Africa
subsahariana y Arabia Saudita y encontré resultados similares.®*3” Segin BOLD y otros estudios epidemioldgicos a gran
escala, se estima que la prevalencia mundial de la EPOC es del 10,3% (intervalo de confianza (IC) del 95%: 8,2%, 12,8%).(?538)
Con la creciente prevalencia del tabaquismo en los PIBM, y el envejecimiento de la poblacion en los paises de altos ingresos,
se espera que aumente la prevalencia de la EPOC.®?

La morbilidad tradicionalmente incluye visitas al médico, visitas al departamento de emergencias y hospitalizaciones.
Los estudios hasta la fecha indican que la morbilidad por EPOC aumenta con la edad,®?%?® y en pacientes con EPOC el
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desarrollo de comorbilidades se observa a una edad mas temprana.®?*% La morbilidad en la EPOC también puede estar
influenciada por afecciones crénicas (p. e]., enfermedad cardiovascular, deterioro musculoesquelético, diabetes mellitus)®?
que estdn relacionadas con el tabaquismo, el envejecimiento y/o la EPOC.*?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica anualmente estadisticas de mortalidad por causas de muerte
seleccionadas para todas las regiones de la OMS.“¥ Sin embargo, los datos deben interpretarse con cautela debido al uso
inconsistente de la terminologia “EPOC”. En la décima revision de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades
y Problemas de Salud Relacionados (CIE-10), las muertes por EPOC u obstruccién crénica de las vias respiratorias se incluyen
en la amplia categoria de “EPOC y condiciones afines” (CIE-10 cédigos J42-46).

El infradiagndstico de la EPOC reduce la precisién de los datos de mortalidad.***® Ademads, la precision de los cédigos
de diagndstico de la EPOC registrados en las bases de datos administrativas de salud también es inciérta.**® En algunas
jurisdicciones, la dependencia de los datos administrativos de salud, en particular en aquellas que solo registran las
hospitalizaciones, se puede subestimar la carga de la EPOC." La fiabilidad del registro de las muertes relacionadas con la
EPOC en los datos de mortalidad también es problematica. Aunque la EPOC es a menudouna causa primaria de muerte,
es mas probable que aparezca como una causa contribuyente de muerte o que se omita"por completo del certificado de
defuncion.®® Sin embargo, esta claro que la EPOC es una de las causas de muerte mds importantes en la mayoria de los
paises. Por ejemplo, en el 2011, la EPOC fue la tercera causa principal de muerte €n’los Estados Unidos.®" Este aumento
en la mortalidad relacionada con la EPOC se ha debido principalmente a la creciente epidemia de tabaquismo; la reduccién
de la mortalidad por otras causas comunes de muerte (por ejemplo, cardiopatia isquémica, enfermedades infecciosas); el
envejecimiento de la poblacion mundial, especialmente en los paises-de-altos ingresos; y la escasez de terapias eficaces
para modificar la enfermedad. Los datos del Global Burden of Disease 2017 estimaron que la tasa de mortalidad atribuible
ala EPOC fue de 42/100 000 (4,72% de las muertes por todas las causas)®5?

Con estas limitaciones in mente, se puede estimar que anivel mundial hay alrededor de tres millones de muertes anuales
debido a la EPOC."® Se estima que la mayor prevalencia del tabaquismo en los PBMI, junto con el envejecimiento de
la poblacion en los paises de altos ingresos, dard.como resultado mds de 5,4 millones de muertes anuales por EPOC y
afecciones relacionadas para 2060.545%

El impacto econdmico de la EPOCes significativo. En la Unidn Europea, los costos directos totales de las enfermedades
respiratorias se estiman en alredédor del 6% del presupuesto anual total de atencién médica, y la EPOC representa el 56%
(38.600 millones de euros)-delcosto de las enfermedades respiratorias.®® En los Estados Unidos se espera que los costos
atribuibles a la EPOC aumenten en los préximos 20 afios, con costos proyectados de $ 800.90 mil millones o $ 40 mil
millones por afio.®”#8.Este modelo también predice que las mujeres estaran representadas de manera desproporcionaday
se espera que incurran en mayores costos directos que los varones y que pierdan mas afios de vida ajustados por calidad.®®
Las exacerbaciones de la EPOC representan la mayor proporcion de la carga total de EPOC en el sistema de salud.®® No es
sorprendente que exista una notable relacion directa entre la gravedad de la EPOC y el costo de la atencidn, y la distribucidn
de los costos cambia a medida que avanza la enfermedad. Por ejemplo, los costos de hospitalizacién y oxigeno ambulatorio
se disparan a medida que aumenta la gravedad de la EPOC. Cualquier estimacion del gasto médico directo para la atencién
domiciliaria infrarepresenta el costo real de la atencién domiciliaria para la sociedad, porque ignora el valor econémico de
la atencidn brindada por los miembros de la familia a las personas con EPOC.

En los PBMI, tanto los costos médicos directos como los indirectos pueden ser sustanciales. Un trabajo reciente de la OMS
y otras organizaciones sugiere que en los PMBI los medicamentos inhalados para la EPOC estdn escasamente disponibles
y en gran medida no son asequibles.® La mayoria de los medicamentos inhalados son de marca y actualmente hay pocas
opciones disponibles para inhaladores genéricos. La situacion es similar para el acceso a la espirometria de diagndstico.
Debido a que es posible que el sector sanitario no brinde servicios de atencién de apoyo a largo plazo para personas con
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discapacidades graves, la EPOC puede obligar a al menos dos personas a abandonar el lugar de trabajo: la persona afectada
y un miembro de la familia que ahora debe quedarse en casa para cuidar a su pariente discapacitado.®” Dado que el capital
humano suele ser el activo nacional mas importante para los PBMI, los costos indirectos de la EPOC pueden representar
una grave amenaza para su economia.

Dado que la mortalidad ofrece solo una perspectiva limitada de la carga humana de una enfermedad, es deseable encontrar
otras medidas de carga de la enfermedad que sean consistentes y medibles dentroy entre naciones. El estudio GBD diseiid un
método para estimar la fraccidon de mortalidad y discapacidad atribuible a enfermedades y lesiones importantes utilizando
una medida compuesta de la carga de cada problema de salud: el afio de vida ajustado por discapacidad (AVAD).®? Los
AVAD para una afeccion especifica son la suma de los afios perdidos debido a la mortalidad prematura y los afios de vida
vividos con discapacidad, ajustados por la gravedad de la discapacidad. El estudio GBD encontré que entre 1990y 2019, la
EPOC fue el principal impulsor del aumento de los AVAD en todo el mundo, especialmente en los paises.de ingresos bajos y
medios.?*%3 |3 carga sanitaria mundial causada por la EPOC aumentd un 25,7%, de 59,2 millones.de AVAD en 1990 a 74,4
millones de AVAD en 2019, con los mayores aumentos en el sudeste asiatico, la India, el Africa subsahariana y América del
Sur.®® En el 2005, la EPOC era la octava causa principal de AVAD perdidos en todo el mundo;. pero en el 2013 Ia EPOC se
clasificé como la quinta causa principal de AVAD perdidos.®*%) En los Estados Unidos, la.EPOC es la segunda causa principal
de AVAD reducidos, por detras solo de la cardiopatia isquémica.®®® Los datos del Global Burden of Disease Study 2017
estimaron que la tasa de AVAD fue de 1068,02/100 000 para la EPOC.5?

PATOGENESIS

=~

La EPOC es el resultado final de interacciones genéticas-ambientales complejas, acumulativas y dindmicas a lo largo de la
vida que pueden dafiar los pulmones y/o alterar sus proceses normales de desarrollo o envejecimiento.” Comprender las
relaciones e interacciones entre el trasfondo genético (G),del huésped y diversos factores de riesgo del entorno (E) a lo
largo de la vida (T) requiere mds investigacion. Recientemente se ha propuesto el término GETomics para ilustrar la serie
compleja y dindmica de interacciones entre la genética y el medio ambiente a lo largo del tiempo."” De acuerdo con esta
propuesta de GETomics, el resultado final de<una interaccién GxE determinada depende no solo de G y E, sino también
de T, segun lo determinado por la edad delindividuo en la que se produce esa interaccion en particular (desarrollo vs.
envejecimiento) y los antecedentes de.interacciones GxE que el individuo ha tenido anteriormente en su vida (memoria
bioldgica).”

Habito tabdquico

Fumar cigarrillos es™un factor de riesgo ambiental clave para la EPOC. Los fumadores de cigarrillo tienen una mayor
prevalencia de sintomas respiratorios y anomalias de la funcidn pulmonar, una mayor tasa anual de disminucion del FEV1y
una mayor tasa de mortalidad por EPOC que los no fumadores.®” Sin embargo, menos del 50% de los fumadores desarrollan
EPOC®® y se estima que al menos una tercera parte de todos los casos de EPOC en todo el mundo se deben a factores de
riesgo distintos al tabaco, por lo que es necesario considerar otros factores patégenos ademas del tabaquismo.®

La genética modifica el riesgo de EPOC en fumadores, pero también puede haber otros factores de riesgo involucrados.
Por ejemplo, el género y la presion social pueden influir en que una persona comience a fumar o experimente ciertas
exposiciones ocupacionales o ambientales; el nivel socioeconémico puede estar relacionado con el peso al nacer (que
puede afectar el crecimiento y desarrollo pulmonar vy, a su vez, la susceptibilidad a desarrollar EPOC);®® y una mayor
esperanza de vida permitird una mayor exposicion de por vida a los factores de riesgo.

Otros tipos de tabaco (p. €j., pipa, cigarro, pipa de agua)®7? y marihuana’® también son factores de riesgo para la EPOC.
La exposicion pasiva al humo del cigarrillo, también conocido como humo de tabaco ambiental (HTA), también puede
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contribuir a los sintomas respiratorios y la EPOC,"® especialmente después de una exposicion a largo plazo.” Fumar
durante el embarazo puede representar un riesgo para el feto, al afectar el crecimiento y el desarrollo de los pulmones
en el Utero y posiblemente la preparacién del sistema inmunoldgico al inducir cambios epigenéticos especificos.”® Este es
un buen ejemplo del enfoque GETomics discutido anteriormente. Es probable que el feto expuesto al ‘tabaquismo pasivo’
responda de manera diferente a un segundo impacto de GXE mas adelante en la vida.”

Exposicion a biomasa

El tabaquismo ha sido reconocido como un factor de riesgo importante asociado a la EPOC durante mds de cinco décadas,
pero esto se debid en gran parte a que la mayoria de las investigaciones se realizaron en paises de altos ingresos. A medida
que se realizaron mas estudios de PMBI,* se hizo evidente que los factores de riesgo no relacionados con fumar eran mas
importantes en estas partes del mundo. Si bien el tabaquismo sigue siendo el principal factor de riesgo de la EPOC en los
paises de altos ingresos, representando mas del 70% de los casos, en los PBMI el tabaquismo contribuye con alrededor
del 30% al 40% de la carga total.® Debido a que los PBMI juntos contribuyen con més del 85% de la carga total de la EPOC
a nivel mundial, los factores de riesgo no vinculados con el tabaquismo actualmente contribuyen.con mds del 50% de la
carga global de EPOC.®

La madera, el estiércol animal, los residuos de cultivos y el carbdn, que generalmente se queman en fogatas abiertas o
estufas que funcionan mal, pueden generar niveles muy altos de contaminacidn dehaire interior.”” La exposicion a la
contaminacion del aire domiciliario se asocia a mayor riesgo de desarrollar EPOC enlos PBMI7® aunque no esta claro hasta
qué punto la contaminacién del aire versus otras exposiciones relacionadas con'lapobreza explican la asociacién.®#? Casi
tres mil millones de personas en todo el mundo usan biomasa y carbén como-su principal fuente de energia para cocinar,
calentar y otras necesidades intradomiciliarias, por lo que la poblacion en‘riesgo en todo el mundo es muy grande.®84
Existe escasa investigacidn sobre la EPOC relacionada con la contaminacion del aire intradomiciliario o las intervenciones
que podrian reducir el riesgo de desarrollarla.®)

Muchas de las exposiciones ambientales en los PBMI no_estan reguladas actualmente y, en combinacién con la pobreza
y la mala nutricién, aumentan el riesgo de dafio en las vias respiratorias y el parénquima pulmonar. Deben continuar los
esfuerzos de promocion para minimizar la exposicién a los factores de riesgo, basados en pruebas sélidas de investigacidon
epidemioldgica, traslacional, clinica y de implementacion.”® No existen ensayos controlados aleatorizados (ECA) que hayan
abordado la farmacoterapia adecuada de laEPOC para no fumadores. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de realizar
ECA sodlidos para comprender mejor el tratamiento mas efectivo que se puede ofrecer a la EPOC en no fumadores. Las
diferencias fenotipicas entre la EPOC.en'fumadores y no fumadores ha sido informada solo en unos pocos estudios. En
resumen, en comparacion con la.EROC en fumadores, la EPOC en no fumadores es mas comun en mujeres, en grupos de
edad mas jévenes, exhibe sintomas respiratorios y calidad de vida similares (o mas leves), una menor caida de la funcidn
pulmonar con el tiempo, niveles mas bajos de neutrdéfilos y una tendencia hacia un mayor nimero de eosindfilos en el
esputo de las vias respiratorias, indices espirométricos similares, mayor obstruccion de las vias respiratorias periféricas
(oscilometria respiratoria y radiologia), menor enfisema y un defecto similar en la fagocitosis de macréfagos de bacterias
patdgenas.®%8 |\os) mecanismos moleculares potenciales para la EPOC en no fumadores incluyen inflamacion, estrés
oxidativo, remodelacién de las vias respiratorias y envejecimiento pulmonar.® Sin embargo, todavia existen algunas
brechas en el conocimiento. Se necesita con urgencia investigacidn para llenar estos vacios, ya que la EPOC relacionada con
la exposicion a la biomasa, el tabaquismo u otras causas (ver mas abajo) podria presentar diferentes caracteristicas clinicas
y trayectorias, y beneficiarse de diferentes estrategias de tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos.®

Exposiciones laborales

Las exposiciones laborales, incluyendo polvos organicos e inorganicos, agentes quimicos y humos, son un factor de riesgo
ambiental subestimado para la EPOC."**# Las personas con exposicion a la inhalacién de altas dosis de pesticidas tienen
una mayor incidencia de sintomas respiratorios, obstruccidn de las vias respiratorias y EPOC.**" Un estudio de la cohorte
poblacional de biobancos del Reino Unido identificé ocupaciones que incluian escultores, jardineros y trabajadores de
almacenes que estaban asociadas a mayor riesgo de EPOC entre aquellos no asmaticos y que nunca habian fumado.®? Un
estudio observacional transversal demostré que la exposicién autoinformada a polvo y humos en el lugar de trabajo se
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asocia no solo a mayor obstruccién al flujo aéreo y sintomas respiratorios, sino también a mas enfisema y atrapamiento
aéreo, segun lo evaluado por tomografia computarizada, tanto en varones como en mujeres.®® Un andlisis de la encuesta
U.S. population-based National Health and Nutrition Examination Survey Il basada en la poblacion de EE. UU. de casi
10.000 adultos de 30 a 75 afios, estimé que la fraccion de EPOC atribuible a exposiciones en el lugar de trabajo era del 19,2%
en general y del 31,1% entre los que nunca habian fumado.® Estas estimaciones son consistentes con una declaracién
publicada por la American Thoracic Society que concluyé que las exposiciones laborales son responsables del 10 al 20% de
los sintomas o el deterioro funcional consistente con la EPOC.® Es probable que el riesgo de las exposiciones laborales en
areas menos reguladas del mundo sea mucho mayor que lo informado en estudios de Europa y América del Norte.

Contaminacion del aire

La contaminacion del aire generalmente consiste en material particulado (MP), ozono, dxidos de nitrégeno o azufre,
metales pesados y otros gases de efecto invernadero, y es una de las principales causas mundiales de EPOC, responsable de
~50% del riesgo atribuible de EPOC en paises de bajos y medianos ingresos (PBMI).®® En personas que.nunca han fumado,
la contaminacidn del aire es el principal factor de riesgo conocido para la EPOC.®? El riesgo respiratoriod€ la contaminacion
del aire para las personas depende de la dosis sin umbrales aparentemente “seguros”. Incluso en-paises con niveles bajos
de contaminacion del aire ambiental, la exposicion crénica a PM2.5 y diéxidos de nitrégeno afecta significativamente el
crecimiento pulmonar en los nifios,®® acelera el deterioro de la funcién pulmonar en-adultos y aumenta el riesgo de
EPOC, especialmente entre aquellos con factores de riesgo adicionales para EPOC.®9ta-mala calidad del aire debido a la
contaminacién del aire también aumenta el riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad de la EPOC.*%)) por
lo tanto, la reduccion de la contaminacidn del aire interior y exterior es un objetivo clave en la prevencidn y el tratamiento
de la EPOC.

Se ha observado un riesgo familiar significativo de obstruccién al flujo aéreo en personas que fuman y son hermanos de
pacientes con EPOC grave,*? |o que sugiere que la genética (en combinacion con factores de riesgo ambientales) podria
influir en esta susceptibilidad. El factor de riesgo genéticormejor documentado para la EPOC son las mutaciones en el gen
SERPINA1 que conduce a la deficiencia hereditaria de a-1"antitripsina (DAAT),*% un importante inhibidor circulante de las
serinproteasas. Aunque la deficiencia de DAAT es:relevante solo para una pequefia parte de la poblacién mundial, ilustra
la interaccion entre los genes y las exposicianes*ambientales que predisponen a una persona a la EPOC. Una revision
sistemdtica de 20 estudios en poblaciones&uropeas encontrd genotipos AATD PiZZ en el 0,12% de los pacientes con EPOC
(rango 0,08-0,24%) y una prevalencia queva desde 1 en 408 en el norte de Europa hasta 1 en 1274 en el este de Europa.t**¥

Existe una amplia controversia_sebre el riesgo de los heterocigotos (MZ y SZ) para el desarrollo de la EPOC. Esto ha
reflejado en gran medida el.sesgo de adquisicion, pero es de vital importancia debido a la gran cantidad de personas de
este tipo en todo el mundo®® que pueden beneficiarse potencialmente del tratamiento sustitutivo. Recientes estudios
entre hermanos®®)no indicaron un mayor riesgo en estos heterocigotos en ausencia de tabaquismo, aunque la funcién
pulmonar estaba reducida en fumadores en comparacion con los hermanos MM. Esto probablemente refleja la presencia
de bajas concentraciones de la proteina Z AAT en lugar de una falta absoluta de la misma®*®® y no es una indicacion para el
tratamiento sustitutivo (discutido con mas detalle en el Capitulo 3).

Hasta la fecha, se han identificado cientos de variantes genéticas asociadas a funcidn pulmonar reducida y riesgo de EPOC,
incluyendo los genes que codifican la metaloproteinasa de matriz 12 (MMP-12), la glutation S-transferasa, el receptor
de acetilcolina alfa-nicotinico y la proteina que interactia con hedgehog (HHIP).1%119 Sin embargo, el tamafio de su
efecto individual es pequefio®® y sigue siendo incierto si estos genes son directamente responsables de la EPOC o si son
simplemente marcadores de otros genes causales. 115

Al nacer, el pulmdn no esta completamente desarrollado. Crece y madura hasta alrededor de los 20-25 afios de edad (antes
en las mujeres), cuando la funcién pulmonar alcanza su pico maximo (Figura 1.1).°”) A esto le sigue una meseta no muy bien
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definida pero relativamente corta y una fase final de disminucién leve de la funciéon pulmonar debido al envejecimiento
pulmonar fisioldgico. Esto constituye la trayectoria de funcién pulmonar normal sefialada en la Figura 1.1.1*% Esta trayectoria
de funcion pulmonar normal puede verse alterada por procesos que ocurren durante la gestacidn, el nacimiento, la nifiez y
la adolescencia, y que afectan el crecimiento pulmonar (por lo tanto, al pico de funcidn pulmonar maximo alcanzado) y/o
los procesos que acortan la fase de meseta y/o aceleran la fase de envejecimiento (por lo tanto, aceleran la tasa normal de
disminucidn de la funcién pulmonar con la edad).®?

Trayectorias (TR) de FEV1 a lo largo de la vida

Figura 1.1
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La funcion pulmonarmaéxima reducida medida espirométricamente puede identificar a las personas que tienen un mayor
riesgo de desarrollar EPOC.6118) Un amplio estudio y metaandlisis confirmaron una asociacidn positiva entre el peso al
nacer y el FEV1 en la edad adulta.**® Los factores en la vida temprana denominados “factores de desventaja infantil”
son determinantes clave de la funcién pulmonar en la vida adulta."***2% Un estudio en tres cohortes longitudinales
independientes (Framingham, Copenhagen y Lovelace) encontré que aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollo
EPOC debido a la disminucién acelerada del FEV1 con el tiempo (modelo tradicional de Fletcher y Peto),*?”) mientras que
el otro 50% desarroll6 EPOC debido a un crecimiento y desarrollo pulmonar anormal (con una disminucidn de la funcién
pulmonar normal con el tiempo; Figura 1.1).116)

La edad a menudo se menciona como un factor de riesgo para la EPOC debido a que la funcion pulmonar disminuye
fisioldgicamente con la edad. Sin embargo, no esta claro si el envejecimiento saludable como tal conduce a la EPOC o si
la edad refleja la suma de las exposiciones acumuladas a lo largo de la vida.*?® Sin embargo, el envejecimiento de las vias
respiratorias y el parénquima imitan algunos de los cambios estructurales asociados a la EPOC*?® y existe evidencia de
envejecimiento acelerado en pacientes con EPOC.®?Y Un estudio prospectivo mostrd una asociacién entre el acortamiento
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acelerado de los telomeros (un marcador de envejecimiento acelerado) y el empeoramiento progresivo del intercambio
de gases en el pulmon, la hiperinflacidon pulmonar y la afeccidn extrapulmonar en pacientes con EPOC seguidos durante 10
afos.®? Ademas, los telémeros persistentemente mas cortos durante este tiempo de observacién aumentan el riesgo de
mortalidad por todas las causas.*® Los cambios epigenéticos relacionados con la edad en el ADN de las células inmunitarias
también se asocian a mayor riesgo de exacerbaciones y mortalidad en pacientes con EPOC.*3%%3% En el Estudio Longitudinal
de Salud de Tasmania, Unicamente los patrones espirométricos mixtos (baja FVC y baja relacion FEV1/FVC) y obstructivos
(brelacién FEV1/FVC baja) mostraron la mayor prevalencia de EPOC a los 53 afios (37 % y 22 % respectivamente).!?®

El término disanapsis se refiere a un desajuste antropométrico del calibre del arbol de las vias respiratorias en relacion con
el volumen pulmonar.3233 Fye propuesto por primera vez por Green et al. hace casi cincuenta afios a partir de la variacién
maxima del flujo aéreo espiratorio entre adultos sanos."*?® Todavia existen brechas importantes en nuestra comprension
de los origenes y las implicaciones clinicas de la disanapsis, pero investigaciones recientes que utilizan tomografia axial
computarizada (TAC) han demostrado que: (1) es comun en la poblacidn general;*2%124134(2) se asocia aFEV1/FVC desde la
edad adulta temprana;** (3) en pulmones explantados de donantes adultos sanos, la disanapsis de\las vias respiratorias
centrales (detectable por TAC) esta extendida a las vias respiratorias periféricas (no visible en la“TAC);** (4) la disanapsis
se asocia a obstruccién al flujo aéreo basal y riesgo de EPOC incidente independientemente’de‘la edad, el sexo, la altura
y la etnia-raza, pero no a disminucién de la funciéon pulmonar con el tiempo.®¥ Esta observacidn es consistente con la
trayectoria del pico minimo de la funcién pulmonar en la edad adulta temprana seguida‘de una disminucién de la funciéon
pulmonar normal que representa el 50% de la EPOC en adultos mayores;**® (5) un estudio computacional de la dindmica de
fluidos del arbol de las vias respiratorias y un estudio in vivo de la ventilacién pulmonar regional sugieren que la disanapsis
puede contribuir a la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar obstructiva'y al depdsito de farmacos en aerosol;*36-138)
y (6) los mecanismos que contribuyen al desarrollo de disanapsis no (seycomprenden bien. No esta claro si se debe a
predisposicion genética, exposiciones en el Utero a particulas nocivas.o patdégenos, parto prematuro, bajo peso al nacer,
lesion pulmonar neonatal, infecciones respiratorias repetidas en-la vida temprana o una combinacién de ellas, pero estan
implicados factores que afectan el crecimiento en etapas tempranas de la vida del drbol de las vias respiratorias{*2%122124) y
factores que afectan la homeostasis del drbol de las vias respiratorias en etapas mas tardias de la vida.***%®) Cabe destacar
que la investigacién de la etiologia de la disanapsis en etapas mas tempranas de la vida requerird métodos sin radiacién (o
con dosis mas bajas de radiacidn) para cuantificar la_estructura pulmonar en los nifios.

El hecho de que la EPOC pueda resultar decina funcidon pulmonar maxima reducida en la edad adulta temprana y/o una
disminucidn acelerada de la funcién pulmonar mas adelante en la vida**”*3® abre nuevas oportunidades para la prevencién
y el diagndstico y tratamiento mas tempranos de la enfermedad™® pero, al mismo tiempo, ha generado varios términos
nosoldgicos que requieren una adecuada definicidn para evitar confusiones y facilitar futuras investigaciones:*4%

EPOC temprana (“early?)

La palabra “temprano’;significa “cerca del comienzo de un proceso”. Debido a que la EPOC puede comenzar temprano
en la vida y tomar mucho tiempo para manifestarse clinicamente, es dificil identificar la EPOC “temprana”. Ademas, un
“precoz” bioldgico relacionado con los mecanismos iniciales que eventualmente conducen a la EPOC debe diferenciarse de
un “precoz” clinico, que refleja la percepcion inicial de los sintomas, la limitacion funcional y/o las anomalias estructurales
observadas. Por lo tanto, proponemos utilizar el término “EPOC temprana” solo para discutir los primeros pasos “biolégicos”
de la enfermedad en un entorno experimental.

EPOC leve

Algunos estudios han utilizado la obstruccion “leve” del flujo aéreo como sustituto de la enfermedad “temprana”.*** Esta
suposicion es incorrecta porque no todos los pacientes comenzaron su recorrido desde una funcién pulmonar maxima
normal en la edad adulta temprana, por lo que es posible que algunos de ellos nunca sufran de una enfermedad “leve” en
términos de “gravedad” de la obstruccion al flujo aéreo.**”) Ademas, la enfermedad “leve” puede ocurrir a cualquier edad y
puede progresar o no con el tiempo.™* En consecuencia, proponemos que “leve” no debe usarse para identificar la EPOC
“temprana” y que se use solo para describir la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo medida por espirometria.
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EPOC joven

El término “EPOC joven” parece sencillo porque se relaciona directamente con la edad cronolégica del paciente. Dado que la
funcién pulmonar alcanza su punto maximo alrededor de los 20 a 25 afios,®” proponemos considerar operativamente una
“EPOC joven” en pacientes de 20 a 50 afios.**? Cabe destacar que esto puede incluir pacientes que nunca habian alcanzado
una funcién pulmonar maxima normal en la edad adulta temprana y/o aquellos con meseta mas corta y/o disminucion
temprana de la funcién pulmonar.t#44 |3 EPOC joven puede estar asociada a anomalias pulmonares estructurales y
funcionales significativas (es decir, la EPOC joven no es necesariamente sindnimo de EPOC “leve”) que pueden tener un
impacto sustancial en la salud y, lo que es mas importante, con frecuencia no se diagnostica y, por lo tanto, no se trata. Una
proporcion significativa de pacientes jovenes con EPOC informa de antecedentes familiares de enfermedades respiratorias
y/o eventos tempranos (incluyendo hospitalizaciones antes de los 5 afios), lo que respalda aun mas la posibilidad de un
origen temprano de la EPOC. 140144

Pre-EPOC

Este término se ha propuesto recientemente para identificar a las personas (importante, de cualquier edad) que tienen
sintomas respiratorios y/u otras anomalias estructurales y/o funcionales detectables, en ausencia“de obstruccion al flujo
aéreo en la espirometria forzada. Estos pacientes pueden (o no) desarrollar una obstrucciénpersistente del flujo aéreo (es
decir, EPOC) con el tiempo.®** Una publicacién muy reciente destaca la necesidad de realizar ECA, tanto en pacientes con
‘pre-EPOC’ como en jévenes con EPOC. 146

PRISm

Este término describe a individuos con ratio conservada (FEV1/FVC 20,7 después de broncodilatacion) pero espirometria
deteriorada (FEV1 y/o FVC <80% del valor de referencia, después de brfoncodilatacion).*>**” La prevalencia de PRISm en
estudios basados en la poblacién varia de 7,1% a 20,3%¢%5% y de\10,4% a 11,3% en una poblacién seleccionada de
fumadores actuales y exfumadores, como la cohorte COPDGenge:*>? La prevalencia de PRISm es particularmente alta en
fumadores y exfumadores, y se asocia a valores de indice de masa corporal (IMC) tanto altos como bajos, sexo femenino,
obesidad y multimorbilidad.®#5) PRISm se asocia a mayor riesgo de: enfermedad cardiopulmonar; mortalidad por todas
las causas y cardiovascular; hospitalizacion; y mayor riesgede desarrollar obstruccidn de las vias respiratorias. (148:149,151,153-155)

PRISm no siempre es un fenotipo estable y con-el.tiempo puede transicionar tanto a una espirometria normal como a una
que muestra obstruccion. Se ha informadod{de que alrededor del 20% al 30% de los sujetos con PRISm transicionaron a
espirometria obstruida con el tiempo, siendo los predictores mds importantes de transicion de la espirometria PRISm a
EPOC: FEV1%, y FEV1/FVC, basal médsihajo, mayor edad, tabaquismo actual, sexo femenino y un FET mas largo en la segunda
evaluacion.1#151152) A pesar de uha.creciente literatura sobre PRISm, persisten importantes lagunas de conocimiento en
relacion con su patogénesis ytratamiento.

No todas las personas-<con pre-EPOC o PRISm eventualmente desarrollardn una obstruccién fija del flujo aéreo con el
tiempo (y, por lo tanto,"EPOC), pero deben ser considerados “pacientes” (porque ya sufren sintomas y/o tienen anomalias
funcionales y/o estfucturales) y, como tales, merecen atencién y tratamiento. El desafio es que todavia no hay evidencia
sobre cudl es el mejor tratamiento para estos pacientes.**¢

El asma puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la obstruccidn crénica del flujo aéreo y EPOC. En un informe
de una cohorte longitudinal del Tucson Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease, se encontrd que los adultos
con asma tenian un riesgo 12 veces mayor de contraer EPOC con el tiempo en comparacidon con los que no tenian asma,
después de ajustar segun tabaquismo.®? Otro estudio longitudinal de personas con asma encontrd que alrededor del 20%
de los sujetos desarrolld una obstruccion irreversible del flujo aéreo y una disminucién de la capacidad de difusiéon.®® En
un tercer estudio longitudinal se observé que el asma autoinformada se relaciond con una pérdida excesiva del FEV1 en la
poblacion general.*>® En un estudio que examind el patrén de disminucién del crecimiento pulmonar en nifios con asma,
se encontrd que el 11% presentaba deterioro de la funcion pulmonar consistente con la clasificacion espirométrica de la
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EPOC en la edad adulta temprana.®® En la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, la hiperreactividad
de las vias respiratorias ocupd el segundo lugar, solo después del tabaquismo como principal factor de riesgo de EPOC,
responsable del 15% del riesgo atribuible en la poblacién (el tabaquismo tuvo un riesgo atribuible en la poblacién de 39%).
(161 | 3 patologia de la obstruccion croénica al flujo aéreo en los no fumadores y no fumadores asmaticos es marcadamente
diferente, lo que sugiere que las dos entidades de la enfermedad pueden seguir siendo diferentes incluso cuando se
presentan con una funcién pulmonar igualmente reducida.®57161%3 Sin embargo, separar el asma de la EPOC en adultos en
ocasiones puede resultar clinicamente dificil. Ademas, el desarrollo pulmonar anormal en la nifiez y la adolescencia puede
causar sintomas parecidos al asma. Dado que el desarrollo pulmonar deficiente esta asociado a EPOC en la edad adulta
(Figura 1.1), estos bebés y adolescentes pueden haber sido mal definidos como asmaticos.

Por otro lado, la hiperreactividad de las vias respiratorias puede existir sin un diagndstico clinico de asmay se ha demostrado
en estudios poblacionales que es un predictor independiente de EPOC y mortalidad respiratoria*®+1%) asi como un indicador
de riesgo de disminucién excesiva de la funcién pulmonar en pacientes con EPOC leve. ¢

La bronquitis crénica (BC) es una condicidn comun, pero variable en pacientes con EPOC. La BC se define por la presencia
de tos con expectoracién de forma regular durante un periodo definido. La variabilidad en-a prevalencia de BC depende de
la definicion utilizada que difiere en la regularidad o duracidon de los sintomas de BC.%¢7))Lg descripcidn cldsica define la BC
como tos crénica y produccion de esputo durante al menos 3 meses por afio duranté dos afios consecutivos, en ausencia
de otras condiciones que puedan explicar estos sintomas (una advertencia importante que a menudo se ignora). Usando
esta definicidn, la prevalencia de BC varia del 27 al 35% en amplios estudios’observacionales en pacientes con EPOC.68-170)
Otros factores asociados a mayor prevalencia de BC en EPOC incluyen:sexe masculino, edad mds joven, mds paquetes-aio
de tabaquismo, obstruccion mas grave del flujo aéreo, habitat rural y mayor exposicién laboral.*¢-173) Aunque el principal
riesgo de BC es el tabaquismo, el 4-22% de los casos de BC se encuentran en personas que nunca han fumado, lo que sugiere
que hay otros factores involucrados.®7#17% Las exposiciones_por inhalacién a polvos, combustibles de biomasa, vapores
quimicos o combustibles domésticos para calefaccion y.cocina pueden ser importantes.*’2173176 E| reflujo gastroesofagico
también se asocia a mayor incidencia de BC.(77:178)

El moco normal de las vias respiratorias es un/gel*compuesto por un 97% de agua y un 3% de sélidos (mucinas, proteinas
no mucinas, restos celulares, sales y lipidas){que atrapa las toxinas inhaladas que posteriormente se expectoran a través
de los procesos de movimiento ciliar y t0s.“’ Las mucinas son glicoproteinas grandes, dos de los polimeros de mucina
secretados, MUC5AC y MUCSB, recubren las vias respiratorias humanas.*88% En individuos normales sanos, MUC5AC es
producida por células caliciformes.de la superficie de las vias respiratorias proximales, mientras que MUC5B es producida
por células secretoras de supefficie que se encuentran en las vias respiratorias y las glandulas submucosas.®4 En |a
EPOC, los niveles de MUC5Baumentan notablemente debido a la hiperplasia de las glandulas submucosas y puede ocurrir
la oclusion de las vias fespiratorias.*®#187) Los virus, la acroleina y muchas citoquinas (IL-4, IL-13, IL-17, IL-23 e IL-25) también
pueden aumentar-la_produccion de MUC5AC. (188-193)

La salud pulmonar depende de la eliminacidn eficaz de la mucosidad. En estados patoldgicos, la mucosidad espesa y
viscosa puede provocar inflamacién e infeccidn de las vias respiratorias. La tos y la disnea son los principales sintomas de
la alteracién del clearence de la mucosa.****%) La produccién de tos y esputo se asocian predominantemente a produccion
de moco en las vias respiratorias grandes. Sin embargo, el aumento de la produccién de moco también ocurre en las
vias respiratorias de conduccion mas pequefias y se asocia a oclusién luminal, caracterizada por disnea pero con menos
produccién de tos y esputo.®*”) | as manifestaciones radiolégicas de taponamiento mucoso pueden estar presentes y
persistir en pacientes con EPOC a pesar de la ausencia de sintomas de BC y se asocian a mayor obstruccion al flujo aéreo,
menor saturacion de oxigeno y peor calidad de vida,**®*® y mortalidad por todas las causas.?® Se debe mantener un alto
indice de sospecha de hipersecrecidon de moco en todos los pacientes con EPOC debido a los multiples problemas clinicos
que acompafian a su presencia.® No se entiende completamente cdmo los pacientes que tienen hipersecrecion de moco
evidente en la TAC pero que no manifiestan sintomas, difieren fenotipicamente y viceversa.
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La relacion entre la produccion crénica de moco y la funcidn pulmonar, las exacerbaciones y la mortalidad ha sido objeto
de multiples investigaciones. En adultos jévenes sin antecedentes de asma y funcion pulmonar normal, la presencia de
tos crénica con expectoracion identificd un subgrupo con alto riesgo de desarrollar EPOC independientemente del habito
tabaquico.®? En adultos menores de 50 afios, la BC sin obstruccion al flujo aéreo representa un marcador temprano de
susceptibilidad al riesgo a largo plazo de EPOC y mortalidad por todas las causas.?® En los fumadores de 36 a 43 afios
de edad con produccién crénica de mucosidad, hubo un riesgo significativamente mayor de obstruccion al flujo aéreo;
sin embargo, después de dejar de fumar, la produccién de mucosidad volvié a los niveles observados entre los que nunca
habian fumado.®® Es importante destacar que cuanto mas tiempo esté presente la hipersecrecién crénica de moco, mayor
serd la disminuciéon concurrente del FEV1. Si bien tanto MUC5AC como MUCS5B se han asociado a sintomas de BC, entre los
fumadores actuales, es MUC5AC en esputo el que se ha asociado mas especificamente a mayor frecuencia de exacerbaciones,
aumento de sintomas y mayor disminucion de la funcién pulmonar.©2°%2% Amplios estudios epidemioldgicos han demostrado
que después de ajustar por altura, edad y antecedentes de tabaquismo, los varones con tos o flema y las mujeres con tos
muestran una pérdida acelerada de la funcidn pulmonar.?®” Otros estudios han sugerido una asociaciénentre la produccion
crénica de esputo y una menor funcion pulmonar, o una mayor disminucion del FEV1 en pacientes comEPOC.207-211)

La asociacién entre la hipersecrecion crénica de moco y la mortalidad no esta clara. Varios@studios informan de que no
hay valor predictivo de la produccién de moco sobre la mortalidad cuando se controla-latinsuficiencia respiratoria y el
tabaquismo;?'22*4) otros estudios afirman que la produccién de esputo tiene un papelindependiente en la prediccién de la
mortalidad general y especifica de la EPOC.7+21521) En e| Copenhagen Heart Study).la hipersecrecién crénica de moco se
asociod a infeccion pulmonar implicada en el 54% de las muertes.*® Ademas, la.hipersecrecion crénica de moco se asocid
a disminucién excesiva del FEV1 y aumento de las hospitalizaciones por EROC.?*? En pacientes con enfisema avanzado,
la bronquitis crénica se ha asociado a aumento de las hospitalizaciones y la mortalidad.®'® En pacientes con bronquitis
crénica no obstructiva, se ha notificado un aumento de la mortalidad por todas las causas y relacionada con enfermedades
respiratorias. 20224

Un historial de infecciones respiratorias infantiles graves se ha asociado a una funcién pulmonar reducida y un aumento de
los sintomas respiratorios en la edad adulta.“® El.Médical Research Council National Survey of Health and Development
ha documentado una interaccion sinérgica entre el tabaquismo y las infecciones respiratorias infantiles, asi como el
hacinamiento en el hogar en los primeros afies de vida con la funcién pulmonar a los 43 afios de edad.??? La infeccion
bronquial crénica, particularmente con Pseudomonas aeruginosa, se ha asociado a una disminucion acelerada del FEV1.%23
La tuberculosis (TB) es un factor de riesgo de EPOC (23 estudios; odds ratio agrupada 2,59 (IC del 95%: 2,12; 3,15); la
prevalencia combinada de EPOC en pacientes con tuberculosis pulmonar previa fue del 21 % (IC del 95%: 16—25%)).2242%) | a
tuberculosis es tanto un diagndstico diferencial de la EPOC como una posible comorbilidad.??¢??) Finalmente, los pacientes
con VIH tienen un mayor; riesgo de EPOC en comparacion con los controles negativos para el VIH (11 estudios; odds ratio
agrupado de 1,14 (IC del 95%: 1,05; 1,25))?%%229 probablemente debido a alteraciones de la metilacion en el epitelio de las
vias respiratorias,?* Lla deficiencia de subclases de IgG también se ha observado en pacientes hospitalizados con EPOC y
esto se asocid a un-riesgo significativamente mayor de mortalidad.®"

Las diferencias en los mecanismos inmunoldgicos y el patron de dafio de las vias respiratorias en relacidon con el sexo
pueden ser clinicamente importantes, aunque se necesita mas trabajo en esta area. En el pasado, la mayoria de los estudios
informaron de que la prevalencia y la mortalidad de la EPOC son mayores entre los hombres que entre las mujeres, pero
datos posteriores de paises desarrollados han demostrado que la prevalencia de la EPOC es casi igual en hombres y mujeres,
lo que probablemente refleja los patrones cambiantes del tabaquismo.®? Aunque controversial, algunos estudios han
sugerido que las mujeres pueden ser mas susceptibles a los efectos nocivos del tabaquismo que los hombres, 623323 |g que
lleva a una enfermedad mas grave por la cantidad equivalente de cigarrillos consumidos.?*® Esta nocidn ha sido validada
en estudios con animales y muestras de patologia humana, que han demostrado una mayor carga de enfermedad de las
vias respiratorias pequefias en mujeres que en hombres con EPOC a pesar de un historial similar de exposicién al humo del
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tabaco.?*”2%8) Una revision sistemdtica y un metaanalisis de la prevalencia mundial de la EPOC informaron de diferencias de
prevalencia basadas en el sexo en las subregiones de la WHO Global Burden of Disease. En mujeres, la mayor prevalencia de
EPOC se observé en América del Norte (8,07% vs. 7,30%) y en entornos urbanos (13,03% vs. 8,34%). Usando las categorias
de ingresos del Banco Mundial, la prevalencia fue mas alta en los paises de ingresos medios altos para los hombres (9,00%)
y en los paises de ingresos altos para las mujeres.

Un informe de un workshop de la ATS?*) ha recomendado reemplazar las ecuaciones especificas de raza y etnia con
ecuaciones de referencia promedio neutrales en cuanto a raza en las pruebas de funcién pulmonar. También enfatizé la
importancia de seguir investigando y educando sobre las consecuencias clinicas y epidemioldgicas de estos cambios.®?

La pobreza se asocia consistentemente a la obstruccién al flujo aéreo®® y un nivel socioecondmice‘mas bajo se asocia a
mayor riesgo de desarrollar EPOC.?*242) No esta claro, sin embargo, si este patrdon refleja exposiciones a contaminantes
del aire doméstico y exterior, hacinamiento, mala nutricién, infecciones u otros factores relacionados con el bajo nivel
socioecondémico.

PATOBIOLOGIA

—

En pacientes con EPOC se pueden encontrar cambios patoldgicos en (1as vias respiratorias, el parénquima pulmonar y
la vasculatura pulmonar.*®® Estos incluyen cambios inflamatorios y ‘estructurales que aumentan con la gravedad de la
obstruccién al flujo aéreo y pueden persistir al dejar de fumar (Figura 1.1).

La inflamacién observada en los pulmones de los pacientes con EPOC parece ser una modificaciéon de la respuesta
inflamatoria normal a los irritantes cronicos comosel humo del cigarrillo. Los mecanismos para esta inflamacién amplificada
aun no se comprenden completamente, perogpueden, al menos en parte, estar determinados genéticamente.

La EPOC se caracteriza por un aumento delndmero de macrdfagos en las vias respiratorias periféricas, el parénquima pulmonar
y los vasos pulmonares, junto con un.aumento de los neutrdéfilos activados y un aumento de los linfocitos. Estas células
inflamatorias, junto con las célulasepiteliales y otras células estructurales, liberan multiples mediadores inflamatorios®* que
atraen células inflamatorias de lacirculacion (factores quimiotacticos), amplifican el proceso inflamatorio (a través de citocinas
proinflamatorias) e inducen’cambios estructurales (a través de factores de crecimiento).?* La inflamacién pulmonar puede
persistir después de d€jar de fumar a través de mecanismos aun poco claros, aunque los autoantigenos y las perturbaciones
en el microbioma.pulmonar pueden desempefiar un papel.?*24) |3 inflamacidn sistémica también puede estar presente y
podria desempefar un papel en las condiciones comdrbidas que se encuentran con frecuencia en pacientes con EPOC.?*
La naturaleza de la respuesta inflamatoria en la EPOC no relacionada con el tabaquismo esta mucho menos caracterizada.

Aunque tanto la EPOC como el asma estdn asociados a la inflamacién crénica de las vias respiratorias, existen diferencias en
las células inflamatorias y los mediadores involucrados en las dos enfermedades,**® aunque algunos pacientes con EPOC
tienen un patrén inflamatorio con aumento de eosindfilos y células ILC2, similar al del asma.?*

El estrés oxidativo también puede contribuir a la EPOC.*2% Los biomarcadores de estrés oxidativo (p. ej., peréxido
de hidrégeno, 8-isoprostano) aumentan en el condensado del aire exhalado, el esputo y la circulacidn sistémica de los
pacientes con EPOC. El estrés oxidativo aumenta aun mas durante las exacerbaciones. Los oxidantes son generados por el
humo del cigarrillo y otras particulas inhaladas y liberados por las células inflamatorias activadas, como los macréfagos y
los neutrofilos. 226251
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Existe evidencia convincente acerca de un desequilibrio en los pulmones de los pacientes con EPOC entre las proteasas
derivadasde las célulasinflamatoriasy epiteliales que descomponen los componentes del tejido conectivo y las antiproteasas
que contrarrestan esta accion.®? La destruccion de elastina mediada por proteasa, un componente importante del tejido
conectivo del parénquima pulmonar, es una caracteristica importante del enfisema, pero su papel puede ser mas dificil de
establecer en los cambios de las vias respiratorias.®?%3

Se ha informado de fibrosis peribronquiolar y opacidades intersticiales en pacientes con EPOC y en fumadores
asintomaticos. 425425 Se pyede encontrar una produccién excesiva de factores de crecimiento en fumadores y pacientes
con EPOC.®7 La inflamacion puede preceder al desarrollo de fibrosis o |a lesion repetida de la pared de las vias respiratorias
puede conducir a una produccion excesiva de musculo y tejido fibroso.?*® Esto puede ser un factor que contribuye al
desarrollo de la obstruccion de las vias respiratorias pequefias.®?*®

La vasculatura pulmonar también puede verse alterada en pacientes con EPOC, incluso en aquellos eoh enfermedad leve. 2

FISIOPATOLOGIA

~s

La obstruccidén al flujo aéreo generalmente se mide mediante espirometria;jyya‘que esta es la prueba de funcién pulmonar
mas ampliamente disponible y reproducible. En la EPOC, la obstruccidn al flujo aéreo es causada por una combinacion
de enfermedad de las vias respiratorias pequefias (Qque aumenta la resistencia de las vias respiratorias) y destruccion del
parénquima (enfisema, que reduce el retroceso elastico normal del parénquima pulmonar), cuyas contribuciones relativas
varian de una persona a otra. Ademas, estos cambios no siempre ocurren juntos y pueden evolucionar a diferentes ritmos
con el tiempo. La inflamacién crénica provoca cambios estructurales, estrechamiento de las vias respiratorias pequefias,
exudados luminales en las vias respiratorias pequefias y ‘destruccion del parénquima pulmonar que conduce a la pérdida
de las uniones alveolares con las vias respiratorias‘pequeiias y disminuye el retroceso elastico pulmonar. A su vez, estos
cambios disminuyen la capacidad de las vias respiratorias para permanecer abiertas durante la espiracion. La pérdida de
las vias respiratorias pequefias también puéde contribuir a la obstruccién al flujo aéreo y a la disfuncion mucociliar.®%
El nimero reducido de vias respiratorias.pequefias identificadas en pacientes con EPOC?Y puede deberse a una mayor
pérdida de las vias respiratorias y/osa\un desarrollo pulmonar deficiente (ver disanapsis mds arriba; Figura 1.1).039 En
conjunto, todos estos cambios limitan el vaciado de los pulmones durante la espiracion forzada, disminuyen el FEV1y la
relacion FEV1/FVCy contribuyénal atrapamiento aéreo y la hiperinflaciéon pulmonar.6?

La hiperinflacion ocurre cuando el volumen aéreo en los pulmones aumenta al final de la espiracién espontanea en
comparacion con los valores normales.?*26% |3 hiperinflacion es clinicamente relevante en pacientes con EPOC y
contribuye a la disnea,®5%%®) 3 |a intolerancia al ejercicio,®®*?’Y a un mayor nimero de hospitalizaciones,?”? al desarrollo
de insuficiencia respiratoria®?® y a un aumento en la mortalidad.?7°?7227% En pacientes con EPOC, la hiperinflacién surge
debido a la pérdida del retroceso eldstico y a la obstruccién del flujo espiratorio.?” La obstruccion al flujo espiratorio
ocurre cuando los flujos espiratorios generados durante la respiracion espontanea son los flujos maximos que se pueden
generar en ese volumen pulmonar operativo.?® La obstruccion al flujo espiratorio es causada por los efectos duales de
la destruccion enfisematosa del parénquima y las anomalias de las vias respiratorias (p. ej., obstruccion mucosa, edema
de las vias respiratorias, aumento del tono bronquial y remodelacién de las paredes de las vias respiratorias). El pulmdn
puede estar hiperinflado en reposo (hiperinflacion estdtica debido a la pérdida de retroceso elastico del pulmdén como
consecuencia del enfisema) y/o durante el ejercicio (hiperinflacién dindmica como consecuencia de la obstruccion al flujo
aéreo) cuando las demandas ventilatorias aumentan y los tiempos espiratorios se reducen. 63264
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La hiperinflacién es comun en pacientes con EPOC y se puede encontrar en pacientes con obstruccion incluso leve en
reposo y ain mas durante el ejercicio.?’®?”7) En pacientes con obstruccidon de moderada a grave, el nivel de hiperinflacion
dinamica se correlaciona mas estrechamente con el deterioro de la capacidad de difusion y la gravedad de la obstruccién
de las vias respiratorias pequefias y con una mayor respuesta ventilatoria al ejercicio que la medicidn del FEV1.(263.269)

Los volumenes pulmonares evaluados mediante pletismografia corporal o por técnicas de dilucién con gas (diluciéon con
helio o lavado con nitrégeno) representan las mediciones de referencia para evaluar la presenciay el grado de hiperinflacion;
sin embargo, los valores pueden variar debido a diferencias en la medicién de los volimenes de gas compresible o los
volimenes de gas comunicado, respectivamente.?’®?® |3 medicién de la capacidad inspiratoria en reposo y durante el
ejercicio es una medicion indirecta del aumento de los volimenes pulmonares al final de la espiracién e indica la presencia
de hiperinflacién estatica y/o dinamica.®? La hiperinflacién también se puede detectar en las imagenes de térax, pero falta
estandarizacion.?¢

La hiperinflacién se puede abordar con broncodilatadores,?%282 oxigeno suplementario,?®*2%4 kelio,1?®?) rehabilitacion
pulmonar,®® respiracion con labios fruncidos,'*” entrenamiento de los musculos inspiratorios'®#g'en casos seleccionados
de enfisema que causa hiperinflacién grave, con cirugia de reduccion pulmonar®? o técnicas de reduccién pulmonar
broncoscépica. 291

Las anomalias estructurales en las vias respiratorias, los alvéolos y la circulacién pulmonar en pacientes con EPOC alteran la
relacién ventilacién-perfusion normal (VA/Q). Este es el principal mecanisimo del intercambio gaseoso pulmonar anormal
que resulta en diferentes grados de hipoxemia arterial, sin o con hipercapnia.?® En raras ocasiones, la ventilacion reducida
también puede deberse a un impulso ventilatorio reducido (p.€j., sedantes y farmacos hipnéticos), lo que provoca
insuficiencia respiratoria hipercdpnica y acidosis.?®® La destruccion parenquimatosa debida al enfisema también lleva a
una disminucidn de la capacidad de difusién pulmonar (DLco). En general, el intercambio gaseoso pulmonar empeora a
medida que avanza la enfermedad.

En fumadores con espirometria normal y en pacientes con EPOC con obstruccion leve al flujo aéreo, puede haber anomalias
en la circulacién pulmonar que incluyen hiperplasia de la intima e hipertrofia/hiperplasia del musculo liso.?**2*”) Ademas, en
estos individuos se puede observar unarespuesta inflamatoria en los vasos, similar a la observada en las vias respiratorias,
junto con evidencia de disfuncién/de las células endoteliales. Sin embargo, la hipertension pulmonar grave en la EPOC es
rara.??%2%% pyede desarrollarsetardiamente en el curso de la EPOCy puede deberse a una combinacion de pérdida del lecho
capilar pulmonar debido a-enfisema y/o vasoconstriccion hipdxica de las pequefias arterias pulmonares. La hipertension
pulmonar progresiva puede provocar hipertrofia del ventriculo derecho vy, finalmente, insuficiencia cardiaca del lado
derecho (cor pulmongle). La hipertensidon pulmonar grave empeora la supervivencia.®® Curiosamente, se ha demostrado
que el didmetro de la-arteria pulmonar medido en tomografia axial computarizada (TAC) se relaciona con el riesgo de sufrir
exacerbaciones, independientemente de los antecedentes previos de exacerbaciones.®

Las exacerbaciones de los sintomas respiratorios en pacientes con EPOC pueden desencadenarse por varios factores
diferentes (solos o en combinacién), incluyendo infecciones respiratorias con bacterias o virus (que pueden coexistir),
contaminantes ambientales o factores desconocidos. Durante las exacerbaciones hay evidencia de aumento de la
inflamacion sistémica y de las vias respiratorias, aumento del atrapamiento aéreo e hiperinflacion con reduccién del flujo
espiratorio, lo que explica el aumento de la disnea,®®? y empeoramiento de las anomalias de la relaciéon VA/Q que pueden
provocar hipoxemia arterial con o sin hipercapnia.®® Otras condiciones, como la neumonia, la insuficiencia pulmonar y/o
cardiaca, entre otras, pueden simular o agravar una exacerbacién de la EPOC, y deben ser consideradas en el manejo clinico
de estos episodios.®% Véase el Capitulo 4 para una discusién ampliada sobre las exacerbaciones.
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La mayoria de los pacientes con EPOC padecen enfermedades comdrbidas crénicas concomitantes vinculadas a los mismos
factores de riesgo, es decir, tabaquismo, envejecimiento e inactividad, que pueden tener unimpacto importante en el estado
de salud y la supervivencia.®® La obstruccion al flujo aéreo y, en particular, la hiperinflacién afectan la funcién cardiaca.
392) | os mediadores inflamatorios en la circulacién pueden contribuir al desgaste del musculo esquelético y la caquexia,
y pueden iniciar o empeorar comorbilidades como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, la osteoporosis, la
anemia normocitica, la diabetes y el sindrome metabdlico (véase el Capitulo 5).
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TAXONOMIA

La EPOC ha sido tradicionalmente concebida como una “enfermedad” Unica provocada por el tabaquismo.®?” En
consecuencia, la mayor parte de los esfuerzos se han dedicado al estudio de los mecanismos patogénicos de una sola causa
importante de la EPOC (el tabaquismo), sin poder ampliar el horizonte sobre la heterogeneidad de procesos que sabemos
que pueden contribuir a su presentacidn clinica final.”) Por lo tanto, es importante ampliar la taxonomia (clasificacién) de
la EPOC para incluir tipos de EPOC no relacionados con el tabaquismo, de modo que se puedan disefiar y realizar estudios
especificos para estos diferentes tipos de EPOC o etiotipos.®® La Figura 1.2 combina dos propuestas taxondmicas recientes
desarrolladas de forma independiente.®*%” Esta propuesta tiene un impacto relativamente pequefio en la practica clinica
actual, aparte de iluminar este aspecto hasta ahora ignorado de la EPOC, pero es de suma importancia resaltar la necesidad

de explorar las terapias actuales y futuras en estos otros etiotipos de la EPOC.

Taxonomia propuesta (etiotipos) para la EPOC

Clasificacion

EPOC determinada genéticamente
(EPOC-G)

EPOC debida a desarrollo pulmonar
anormal (EPOC-D)

EPOC ambiental

EPOC debida a tabaquismo
(EPOC-C)

A
EPOC debida a exposicion &
a biomasa y contaminacid

(EPOC-P)
CA

U
EPOC debida a infie@es (EPOC-I)

N
EPOCy asma@C-A)
r

EPOC debida a causa desconocida
(EPOC-U)

Figura 1.2

Descripcion

Deficiencia de alfa-1 antitripsina.(AATD)
Otras variantes genéticas con.efectos menores actuando en combinacién

Eventos de la vida temprana, incluyendo nacimiento prematuro y bajo
peso al nacer, entre otros

Exposicion al humo del tabaco, incluso en el Gtero o a través del
tabaquismo pasivo

#Vapeo o uso de cigarrillos electrénicos
» Cannabis

Exposicidn a la contaminacién doméstica, contaminacién del aire
ambiental, humo de incendios forestales, riesgos laborales

Infecciones infantiles, EPOC asociada a tuberculosis, EPOC asociada a VIH

Particularmente asma infantil

Adaptado de Celli et al. (2022) y Stolz et al. (2022)
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CAPITULO 2: DIAGNOSTICO Y EVALUACION

PUNTOS CLAVE:

e Se debe considerar el diagnéstico de la EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos cronica o
produccion 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 que muestra la
presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 es obligatoria para establecer el diagnéstico de EPOC.

e Los objetivos de la evaluacion inicial de la EPOC son determinar la gravedad de la obstruccién 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 Sepueden considerar evaluaciones clinicas adicionales, incluyendo medicién de los voltiménes pulmonares,
capacidad de difusion, pruebas de ejercicio y/o imagenes pulmonares en pacienteS.con EPOC con sintomas
persistentes después del tratamiento inicial.

e lasenfermedades crénicas concomitantes (multimorbilidad) ocurren confrecuencia en pacientes con EPOC,
incluyendo enfermedades cardiovasculares, disfuncion del musculo esquelético, sindrome metabdlico,
osteoporosis, depresion, ansiedad y cancer de pulman. Estas comarbilidades deben buscarse activamente
y tratarse de manera apropiada cuando estén presentes, ya(qué pueden influir en el estado de salud, las
hospitalizaciones y la mortalidad de forma independient€ a la obstruccién al flujo aéreo debido a la EPOC.

DIAGNOSTICO

TV

Se debe considerar un diagndstico de EPOC.en‘cualquier paciente que tenga disnea, tos crénica o produccion de esputo,
y/o antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad (Figura 2.1), pero una espirometria forzada que
demuestre la presencia de un FEV1/FVE post broncodilatador <0,7 es obligatoria para establecer el diagndstico de EPOC.#%

PRESENTACION CLINICA

La disnea crénica‘es el sintoma mas caracteristico de la EPOC. La tos con produccién de esputo esta presente hasta en un
30% de los pacientes. Estos sintomas pueden variar de un dia a otro®®® y pueden preceder por muchos afios al desarrollo
de la obstruccion al flujo aéreo. Las personas, en particular aquellas con factores de riesgo de EPOC, que presenten estos
sintomas deben ser examinadas para buscar las causas subyacentes. La obstruccién al flujo aéreo también puede estar
presente sin disnea cronica y/o tos y produccion de esputo y viceversa.®® Aunque la EPOC se define sobre la base de la
obstruccidn al flujo aéreo, en la practica la decisidon de buscar ayuda médica generalmente esta determinada por el impacto
de los sintomas sobre el estado funcional de un paciente. Una persona puede buscar atencién médica debido a sintomas
respiratorios crénicos o debido a un episodio agudo y transitorio de sintomas respiratorios exacerbados.

La disnea es un sintoma cardinal de la EPOC y una causa importante de discapacidad y ansiedad asociadas a la
enfermedad.®'? La disnea comprende un componente sensorial y afectivo.®¥ Normalmente, los pacientes con EPOC
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Indicadores clinicos para considerar el diagndstico de EPOC

Figura 2.1

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

Disnea que Es progresiva en el tiempo
Empeora con el ejercicio
Es persistente

Sibilancias recurrentes

Tos crénica Puede ser intermitente y puede ser improductiva

Infecciones recurrentes del
tracto respiratorio inferior

Antecedentes de factores Humo de tabaco (incluyendo formas.populares locales)
de riesgo Humo de combustibles domésticos'para cocinar y calentar
Polvos, vapores, humos, gases'y otros productos quimicos ocupacionales

Factores del huésped (p-ej~factores genéticos, alteraciones en el desarrollo,
bajo peso al nacer, prematuridad, infecciones respiratorias en la infancia, etc.)

describen su disnea como una sensacion de mayor. esfuerzo para respirar, pesadez en el pecho, falta de aire o jadeo.®*? Sin
embargo, los términos utilizados para describirla‘disnea pueden variar tanto individual y culturalmente.®?

La disnea es muy prevalente en todas las.etapas de la obstruccidn al flujo aéreo.®*® Ocurre particularmente durante el
esfuerzo o la actividad fisica. >40% dées pacientes diagnosticados de EPOC en atencidn primaria han informado de disnea
de moderada a grave.®

La disnea es compleja y multiples mecanismos pueden estar involucrados en su patogenia, incluyendo la alteracion de
la mecanica respiratoria como consecuencia de la obstrucciéon al flujo aéreo y la hiperinflacién pulmonar, anomalias en
el intercambio de_gases, disfunciéon de los musculos periféricos relacionada con el decondicionamiento (e inflamacidn
sistémica en algumos pacientes), angustia psicoldgica, respiracién alterada, enfermedades cardiovasculares u otras
comorbilidades. %310

La disnea medida por la escala del Medical Research Council modificada (mMMRC) de 5 niveles esta integrada en el esquema
de clasificacion clinica GOLD (ver a continuacién) debido a que los pacientes con puntajes altos de disnea incurren en una
mayor utilizacién de recursos y costos de atencidon médica.®” La disnea en la vida diaria se puede medir mediante una serie
de cuestionarios detallados que son mas discriminatorios y sensibles al cambio.8319

La tos crénica suele ser el primer sintoma de la EPOC y el paciente suele descartarla como una consecuencia esperada del
tabaquismo y/o de la exposicion ambiental. Inicialmente, la tos puede ser intermitente, pero posteriormente puede estar
presente todos los dias, a menudo durante todo el dia. La tos crdnica en la EPOC puede ser productiva o no.®? En algunos
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casos, se puede desarrollar una obstruccion significativa al flujo aéreo sin la presencia de tos. En la Figura 2.2 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 intratoracica durante los ataques prolongados de tos. Los ataques de tos también pueden causar
fracturas costales, que a veces son asintomaticas.

Otras causas de tos cronica

Figura 2.2

4 N

INTRATORACICA EXTRATORACICA
e Asma e Rinitis alérgica crénica
e Cancer de pulmon e Sindrome del Goteo Nasal Posterior
e Tuberculosis (SGPN)
e Bronquiectasias ¢ Sindrome de Tos de las Vias Respiratorias

Superiores (STVRS)
¢ Reflujo gastroesofagico

¢ Insuficiencia cardiaca izquierda

e Enfermedad pulmonar intersticial

« Fibrosis quistica e Medicacioén (p.ej. inhibidores de la ECA)

e Tos idiopatica

N J

Los pacientes con EPOC comUnmente generan pequefias cantidades de esputo constante al toser. La produccion regular
de esputo durante tres o0 mas meses en dos afios consecutivos (en ausencia de otras condiciones que puedan explicarlo)
es la definicidn clésica de bronquitis crdnica,® pero esta es una definicion algo arbitraria que no refleja la totalidad del
rango de produccién de esputo que ocurre en la EROC/(ver discusion detallada en el Capitulo 1). La produccién de esputo a
menudo es dificil de evaluar porque los pacientes.pueden tragar esputo en lugar de expectorarlo, un hdbito que estd sujeto
a variaciones culturales y sexuales significativas. Ademads, la produccion de esputo puede ser intermitente con periodos
de exacerbacion intercalados con periodos de remision.?* Los pacientes que producen grandes volumenes de esputo
pueden tener bronquiectasias subyacentes.®?>32 |3 presencia de esputo purulento refleja un aumento de mediadores
inflamatorios,®2#3?% y su desarrolle_puede identificar la aparicion de una exacerbacidn bacteriana, aunque la asociacion es
relativamente débil.#5320)

€310

Las sibilancias inSpiratorias y/o espiratorias y la opresién toracica son sintomas que pueden variar entre dias y en el
transcurso de un solo dia. Alternativamente, pueden estar presentes en la auscultacion las sibilancias inspiratorias o
espiratorias generalizadas. La opresion toracica a menudo sigue al esfuerzo, esta mal localizada, es de caracter musculary
puede surgir de la contraccidn isométrica de los musculos intercostales. 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 sensacion subjetiva de cansancio o agotamiento y es uno de los sintomas mas 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”.®2632%) | a fatiga afecta la capacidad del paciente para realizar actividades
de la vida diaria y su calidad de vida.
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La pérdida de peso, la pérdida de masa muscular y la anorexia son problemas comunes en pacientes con EPOC grave y muy
grave.®3332 Tienen importancia prondstica®*33* y también pueden ser signo de otras enfermedades, como tuberculosis
o cancer de pulmodn, 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 una indagacion especifica a la hora de obtener la historia
clinica, 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.3¢)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPOC

En algunos pacientes con EPOC, el diagnédstico diferencial con el asma es dificil utilizando las pruebas actuales de diagndstico
por imagenes y fisioldgicas, ya que ambas condiciones comparten expresiones clinicas y rasgos comunes#*”) La mayoria de
los otros posibles diagndsticos diferenciales son mas faciles de distinguir de la EPOC (Figura 2.3).

HISTORIA CLINICA

- v

Una historia clinica detallada de un nuevo paciente del que se sabe o se sospecha’que tiene EPOC debe incluir:

Exposicion del paciente a factores de riesgo, como el tabaquisma'y la exposicion ambiental (intradomiciliaria/
ambiental exterior).

Antecedentes médicos, incluyendo eventos precoces (prematuridad, bajo peso al nacer, tabaquismo materno
durante el embarazo, exposicion pasiva al tabaquismo durante la infancia), asma, alergia, sinusitis o pélipos
nasales; infecciones respiratorias en la infancia; VAIH; tuberculosis.

Antecedentes familiares de EPOC u otra enfermedad respiratoria cronica.

Patron de desarrollo de los sintomas:da-EPOC generalmente se desarrolla en la vida adulta y la mayoria de los
pacientes son conscientes de una mayor dificultad para respirar, “resfriados de invierno” mas frecuentes o
prolongados y cierta restricciénsocial durante varios afios antes de buscar ayuda médica.

Antecedentes de exacerbdciones u hospitalizaciones previas por trastorno respiratorio. Los pacientes pueden
ser conscientes del émpeoramiento 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
depresién, y neoplasias malignas que también pueden contribuir a la restriccidn de la actividad.

Impacto de la enfermedad en la vida del paciente, incluyendo la limitacion 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 a disposicion del paciente.

Posibilidades de reduccion de los factores de riesgo, especialmente el abandono del habito tabdquico.
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Diagnostico diferencial de la EPOC

Figura 2.3

Diagnéstico Caracteristicas sugerentes

EPOC Sintomas levemente progresivos
Antecedentes de tabaquismo u otros factores de riesgo

Asma Obstruccion variable del flujo aéreo
Los sintomas varian ampliamente de un dia a otro
Los sintomas empeoran por la noche/primera hora de la mafiana
También hay alergias, rinitis y/o eccema
Con frecuencia ocurre en nifios
Antecedentes familiares de asma

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

Bronquiectasias Grandes volumenes de esputo purulento
Se asocia con frecuencia a infeccion bacteriana
La radiografia/TAC térax muestra difatacion bronquial

Tuberculosis Inicio a todas las edades
La radiografia de térax muestra opacidades radioldgicas pulmonares
Confirmacion microbioldgica
Prevalencia local elevada de tuberculosis

Bronquiolitis obliterante Puede ocurtir en la infancia
Se observa‘después de trasplante de pulmdn o de médula dsea
La TAC.a-la espiracion muestra areas hipodensas

Panbronquiolitis difusa Se observa predominantemente en pacientes de origen asiatico
« La mayoria de los pacientes son varones y no fumadores
\2\ Casi todos tienen sinusitis crénica
0 La radiografia y la TAC de alta resolucidon del térax muestran opacidades
\ nodulares centrolobulillares pequefias y difusas, asi como hiperinflacidn
A&

Estas manifestaciones tienden a ser caracteristicas de las respectivas enfermedades, pero no son obligatorias. Por ejemplo, una
persona que'no ha fumado nunca puede desarrollar una EPOC (sobre todo en los paises en desarrollo en los que otros factores
de riesgo pueden ser mds importantes que el consumo de cigarrillo).

EXAMEN FiSICO

Aunque es una parte importante de la atencién del paciente, un examen fisico rara vez (o nunca) es diagndstico en la EPOC.
Los signos fisicos de obstruccion al flujo aéreo generalmente no estdn presentes hasta que se ha producido un deterioro
significativo de la funcion pulmonar,®3%33) y |3 deteccion basada en el examen fisico tiene una sensibilidad y especificidad
relativamente bajas. Varios signos fisicos (p. ej., hiperinflacién pulmonar, cianosis) pueden estar presentes en la EPOC, pero
su ausencia no excluye el diagndstico.
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ESPIROMETRIA

La espirometria forzada es la medida mas reproducible y objetiva de la obstruccién al flujo aéreo. Es una prueba no
invasiva, reproducible, econdmica y accesible. La medicidn espirométrica de buena calidad es posible en cualquier entorno
de atencion médica y todos los trabajadores de la salud que atienden a personas con EPOC deben tener acceso a la
espirometria. Algunos de los factores necesarios para lograr resultados de prueba precisos se resumen en la Figura 2.4.34:341)
A pesar de su buena sensibilidad, la medicion del pico de flujo espiratorio por si sola no puede utilizarse de forma fiable
como Unica prueba diagndstica debido a su débil especificidad. 34343

Consideraciones al realizar una espirometria

Figura 2.4

Los espirémetros deben generar una copia fisica o tener una pantatla digital de
la curva de espiracion para permitir la deteccion de errorestécnicos o tener un

indicador automatico para identificar una prueba insatisfactoria y su motivo

PREPARACION ) . . O .
22 El supervisor de la prueba necesita formacion en técnicadptima y control de calidad

Se requiere el maximo esfuerzo del paciente para‘realizar la prueba para evitar la
subestimacion de los valores y, por lo tanto, errores en el diagndstico y el tratamiento

La espirometria debe realizarse siguiendo recomendaciones nacionales y/o
internacionales?

Las curvas de volumen/tiempo éspiratorio deben ser uniformes y libres de

irregularidades

La pausa entre inspiracidn.y espiracion debe ser menor a un segundo
REALIZACION El registro debe prolongarse Iolsuﬁuente para que se alcance una meseta de

volumen, que puede tardar mas de 15 segundos en la enfermedad grave

Tanto el FVC como’‘el FEV1 deben ser el valor mas alto obtenido de cualquiera de
las tres curvas técnicamente satisfactorias y los valores de FVCy 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
simade FVCy FEV1

¢

Los posibles protocolos de dosificacion son 400 g de agonista beta, de accion corta,
160 pg 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 accion corta, 0 30-45 minutos después de un anticolinérgico de accion corta
o una combinacién de ambas clases de farmacos

A
. O
BRONCODILATACIOi\Q}

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

Las mediciones de espirometria se evaluan mediante la comparacién de los
resultados con los valores de referencia apropiados en funcién de la edad, la altura,

EVALUACION el sexo y la etnia

La presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 confirma la presencia de
obstruccion 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.

Como se muestra en la Figura 2.5, la espirometria forzada mide: (1) el volumen de aire exhalado en un esfuerzo maximo
desde el punto de maxima inspiracién (capacidad vital forzada, FVC); (2) el volumen de aire exhalado durante el primer
segundo de esta maniobra (volumen espiratorio forzado en un segundo, FEV1); y (3) la relacion de estas dos mediciones
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(FEV1/FVC). Las medidas de la espirometria se evaltian por comparacidn con valores de referencia®%** en funcion de la
edad, la altura y el sexo.

La Figura 2.5A muestra un trazado de espirometria normal y la Figura 2.5B muestra un trazado obtenido en una persona

con EPOC. Los pacientes con EPOC suelen mostrar una disminucidn tanto del FEV1 (debido a la obstruccion al flujo aéreo)
como (en menor grado) de la FVC (debido al atrapamiento aéreo).

A. Espirometria — Trazado normal

B. Espirometria — Obstruccion al flujo aéreo

Figura 2.5
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De acuerdo con otras guias hacionales e internacionales, GOLD ha recomendado el uso de valores posbroncodilatacion
al considerar el diagndstico de EPOC. Histéricamente, los valores posbroncodilatacidon se consideraban mas apropiados
para confirmar un diagndstico de obstruccion fija al flujo aéreo, ya que se pensaba que eran mas reproducibles, Utiles para
excluir el asma y'podian identificar a quienes respondian al volumen con los broncodilatadores en quienes la obstruccién
se reveld por un aumento inducido por el broncodilatador en la FVC.®*) Sin embargo, ahora se reconoce que la respuesta
a la broncodilatacién tiene poco valor para diferenciar el asma de la EPOC,®* que los valores previos a la broncodilatacién
son reproducibles®” y que la obstruccién que solo se encuentra en las mediciones posteriores a la broncodilatacion es
poco comun.®*® La obtencidn de valores posbroncodilatacion requiere mas tiempo y esto puede disuadir a los médicos de
realizar una espirometria. GOLD afirma que la espirometria prebroncodilatacién se puede utilizar como prueba inicial para
investigar si los pacientes sintomaticos tienen obstruccidn al flujo aéreo. Si la espirometria previa a la broncodilatacién no
muestra obstruccién (consulte la definicidn a continuacidn), no es necesario realizar una espirometria posbroncodilatacion
a menos que exista una sospecha clinica muy alta de EPOC, en cuyo caso una respuesta del volumen de la FVC puede
revelar un FEV1/FVC <0,7. Es posible que se requieran pruebas adicionales para investigar la causa de los sintomas del
paciente y un seguimiento, incluida la repeticién de la espirometria después de un intervalo. Si los valores previos a la
broncodilatacién muestran obstruccion, el diagndstico de EPOC debe confirmarse mediante mediciones posteriores a la
broncodilatacion. Se ha demostrado que las personas con una relacién FEV1/FVC antes de la broncodilatacién <0,7 que
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aumenta a 20,7 después de la broncodilatacion tienen un mayor riesgo de desarrollar EPOC en el futuro y se les debe seguir
de cerca.®*

El criterio espirométrico para la obstruccion al flujo aéreo seleccionado por GOLD sigue siendo una relacion post
broncodilatador de FEV1/FVC <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 evidencia
de la cual se extraen las recomendaciones de tratamiento. Cabe sefialar que el uso de un cociente FEV1/FVC fijo (<0,7) para
definir la obstruccion al flujo aéreo puede dar lugar a un sobrediagndstico de EPOC en ancianos,®%3*! y a un subdiagndstico
en adultos jévenes, 51353 especialmente en enfermedad leve, en comparacion con el uso de un punto de corte basado en el
limite inferior de la normalidad (LIN) para FEV1/FVC. Si se sospecha de EPOC en adultos mas jovenes (edad <50 afios) que
tienen un indice fijo repetido 20,7, comparar el indice con un LIN previsto puede ayudar a la hora de decidir cémo tratar
mejor a este pequefio numero de pacientes.

Los valores de LIN se basan en la distribucién normal y clasifican como anormales a los valores por debajo del 5% de los de
la poblacién sana. Desde una perspectiva cientifica o clinica, es dificil determinar cudl de estos criterios dara como resultado
una precision diagnostica éptima de la EPOC. Sin embargo, los valores de LIN dependen en gran*medida de la eleccién de
ecuaciones de referencia validas que utilicen el FEV1 post broncodilatador, y no hay estudios lengitudinales disponibles que
validen el uso del LIN, o estudios que utilicen ecuaciones de referencia en poblacionesdende el tabaquismo no sea la causa
principal de la EPOC. El uso de una relacidn fija no es inferior al LIN en cuanto al prondstico.®%

Es importante enfatizar que la obstruccidn al flujo aéreo que no es completamente reversible no es especifica de la
EPOC; también se debe considerar el contexto clinico y los factores dé hiesgo. La obstruccion al flujo aéreo que no es
completamente reversible también se puede encontrar en pacientes con asma y otras enfermedades.

La espirometria normal puede definirse mediante un nueve-enfoque de Global Lung Initiative (GLI).®5>%%9 Utilizando
las ecuaciones GLI, se calcularon las puntuaciones z (el numero de desviaciones estandar que el valor observado en un
individuo estd por encima o por debajo del valor promedio) para FEV1, FVC, y FEV1/FVC. Los resultados se compararon con
la clasificacion datos por la relacidn fija. Los hallazges sugieren que entre los adultos con espirometria normal definida por
GLI, el uso de una relacion fija puede clasificar.erréneamente a las personas como personas con insuficiencia respiratoria.
Es importante que estos hallazgos se reproduzcan en otras cohortes.

Es importante destacar que el riesgo.de-diagndstico erréneo y sobretratamiento de pacientes individuales que utilizan la
relacion fija como criterio de diaghdéstico es limitado, ya que la espirometria es solo una medida bioldgica para establecer
el diagndstico clinico de EPOCen'el contexto clinico apropiado (sintomas y factores de riesgo). La simplicidad y consistencia
del diagndstico son crucialés‘para el médico en su practica clinica. Por lo tanto, GOLD favorece el uso de la relacion fija
sobre el LIN.

La evaluacidon de'la/presencia o ausencia de obstruccion al flujo aéreo basada en una sola medicién de la relacién FEV1/
FVC posterior al broncodilatador debe confirmarse mediante una espirometria repetida en una ocasidn diferente si el valor
esta entre 0,60 y 0,80, ya que en algunos casos la relacidon puede cambiar como resultado de la variacion bioldgica cuando
se mide en un tiempo posterior.®573%® Sj |a relacion FEV1/FVC post broncodilatador inicial es inferior a 0,60, es muy poco
probable que aumente espontdneamente por encima de 0,7.7)

Si bien se requiere la espirometria post broncodilatador para el diagnédstico y la evaluacion de la EPOC, ya no se recomienda
evaluar el grado de reversibilidad de la obstruccidn al flujo aéreo (p. ej., medir el FEV1 antes y después del broncodilatador
o los corticosteroides) para informar las decisiones terapéuticas.®* El grado de reversibilidad en un mismo paciente varia
con el tiempo y no se ha demostrado que diferencie el diagndstico del asma, ni que prediga la respuesta al tratamiento a
largo plazo con broncodilatadores o corticosteroides.®% Por tanto, no es necesario suspender la medicacién inhalada antes
de obtener nuevas medidas de espirometria durante el seguimiento de los pacientes. La Figura 2.6 muestra el papel de la
espirometria en pacientes con EPOC.
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Papel de la espirometria en la EPOC

Figura 2.6

Diagndstico
Evaluacion de la gravedad de la obstruccidn al flujo aéreo (para el prondstico)
Evaluacion de seguimiento

Decisiones terapéuticas

- Farmacoldgico en determinadas circunstancias (p. ej., discrepancia entre la espirometria y el nivel de sinto-
mas)

- Considere diagndsticos alternativos cuando los sintomas sean desproporcionados al grado de obstruccion al
flujo aéreo

- No farmacoldgicos (p. ej., procedimientos intervencionistas)

Identificacion de rapido declive

La interpretacién de la gravedad del deterioro de la funcién pulmonar depende detenér valores de referencia apropiados.
El estudio Prospectivo Epidemioldgico Urbano y Rural (PURE) analizé datos de )espirometria previa al broncodilatador
de 153.996 personas sanas con antecedentes de tabaquismo de menos de-5 paquetes-aiio en 17 paises y observé una
amplia variacién en la funcién pulmonar.“® En comparacion con las persgnas que vivian en América del Norte o Europa, las
personas que vivian en el sudeste asidtico tenian valores de FEV1 que eran en promedio un 31% mas bajos, ajustados por
edad, altura y sexo. De manera similar, aquellos que vivian en Africassubsahariana, Asia oriental, Medio Oriente y América
del Sur tenian valores de FEV1 que eran en promedio 21%, 13%, 11% y 6% mas bajos que los individuos que vivian en
América del Norte o Europa, respectivamente, independientemente de edad, altura, sexo y tabaquismo.“® A menos que se
utilicen valores de referencia adecuados, se sobrestimard la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo. Incluso en paises de
altos ingresos, los valores pulmonares de referencia cambian con el tiempo y requieren una revision periédica.®

CRIBADO Y DETECCIOAI;I‘DE CASOS

W

El papel de la espirometria de cribado para el diagndstico de la EPOC en la poblacidn general es controvertido.62363) En
individuos asintomaticos sin exposiciones significativas al tabaco u otros factores de riesgo, la espirometria de cribado
probablemente no esté indicada; mientras que en aquellos con sintomas o factores de riesgo (p. €j., >20 paquetes-aiio de
tabaquismo, infecciongs-respiratorias recurrentes, eventos tempranos en la vida), el rendimiento diagnédstico de la EPOC
es relativamente altoy'se debe considerar la espirometria como un método para la deteccion temprana de casos. 364366

Tanto el FEV1 como la FVC predicen la mortalidad por todas las causas independientemente del tabaquismo, y la funcion
pulmonar anormal identifica un subgrupo de fumadores con mayor riesgo de cancer de pulmdn. Esta ha sido la base
del argumento de que la espirometria deberia emplearse como una herramienta de evaluacion de la salud global.(67-3¢9)
Un puntaje de riesgo basado en datos de rutina de registros de salud electronicos en atencién primaria puede facilitar
la busqueda de casos y ser rentable.®’%37) Sin embargo, los datos que respaldan que la espirometria de cribado en
poblacién general es eficaz para dirigir las decisiones de tratamiento o para mejorar los resultados de la EPOC en pacientes
que se identifican antes del desarrollo de sintomas significativos, son débiles.®% Esto puede reflejar que el disefio y la
aplicacién de los instrumentos actuales de busqueda de casos no se han utilizado para identificar a los pacientes con
EPOC no diagnosticada que tienen mas probabilidades de beneficiarse de las terapias existentes.®7>373) Se han desarrollado
estrategias novedosas para el cribado que incorporan exposiciones, sintomas y utilizacién de atencion médica y medicion de
la tasa pico de flujo espiratorio; uno de estos ha sido desarrollado para paises de bajos y medianos ingresos y ha mostrado
propiedades discriminatorias.®?#375) GOLD aboga por la buisqueda activa de casos®437%377 es decir, realizar espirometrias en
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pacientes con sintomas y/o factores de riesgo, pero no realizar espirometrias de cribado. La busqueda sistematica activa de
casos en un entorno de atencidn primaria mediante el envio por correo de un cuestionario de deteccidon también resulté
ser una forma eficaz de identificar a los pacientes con EPOC no diagnosticados.®” El uso potencial de la espirometria en
nifios, adolescentes y adultos jévenes para identificar a las personas con un desarrollo pulmonar deficiente en riesgo de
EPOC y otras afecciones crénicas mds adelante en la vida merece una investigacion futura.®

Se han creado herramientas de deteccion de casos de EPOC con base en la literatura epidemioldgica existente o la opinidon
de expertos®73379380 g con una estrategia multimodal.®7#*7% Cada vez mas, parece que la combinacion de cuestionarios con
mediciones fisioldgicas simples mejora las caracteristicas operativas y el rendimiento de estas estrategias.®7%3%3% En una
variedad de entornos, la deteccidn de casos ha sido capaz de identificar la EPOC no diagnhosticada previamente. (378:381,383:38) Epy
general, estas herramientas identifican una alta proporcidn de pacientes con enfermedad leve o minimamente sintomatica,
mostrando una sensibilidad y especificidad modestas,®® o una mayor especificidad pero baja sensibilidad.®® Se ha
demostrado que el cribado/deteccidn de casos de EPOC en atencidn primaria tiene un impacto pequefio pero significativo
en el aumento de las tasas de diagndstico y las acciones clinicas de los médicos, pero con datos limitados que sugieran
un impacto significativo en el resultado de los pacientes.®78387-389) En g| sistema de Asuntos de)Veteranos, el uso de un
algoritmo de sistema de apoyo a las decisiones clinicas que incorpora la busqueda de casas/de EPOC y DAAT, mejord el
sobrediagndstico y el subdiagndstico de la EPOC vy las tasas de deteccion de DAAT en unentorno de atencion primaria.®
Sigue siendo vital evaluar criticamente cémo la introduccién de estrategias de busqueda de casos pudiera mejorar de
manera éptima el comportamiento de los médicos, mejorar la utilizacion de la aténcién médica y mejorar los resultados
de los pacientes al tiempo que garantice que los pacientes identificados con estas técnicas tengan acceso a intervenciones
asequibles y clinicamente rentables.>**+32 En un estudio prospectivo realizado en China, la herramienta de evaluacién
de la EPOC en atencidén primaria para identificar enfermedades respiratonias no diagnosticadas y riesgo de exacerbacién
(CAPTURE) mostré una buena sensibilidad para identificar a los pacientes con EPOC que pueden requerir tratamiento
debido a sintomas elevados, riesgo de exacerbaciones u hospitalizacion.®®3

El Grupo de Trabajo del Servicio Preventivo de los Estados Unidos (USPSTF) recomendd no realizar pruebas de deteccion
de EPOC en adultos asintomaticos.®* Esta recomendacion se basd en una revision sistematica de datos de pacientes
con EPOC asintomaticos o levemente sintomaticos inscritos en ensayos clinicos farmacoldgicos o no farmacolégicos. Esta
recomendacidn no es aplicable a poblacienés’con mayor riesgo de EPOC (por ejemplo, aquellos que se someten a una
tomografia computarizada de térax (LDCT) de dosis baja anual para la deteccién de cancer de pulmén, particularmente
cuando se encuentran de manera incidental anomalias en las vias respiratorias o el parénquima) o con anomalias
estructurales identificadas radioldgicamente que se encuentran en imagenes de térax realizadas por afecciones respiratorias
clinicas (p. ej., enfisema, engrosamiento de la pared de las vias respiratorias, bronquiectasias, etc.).

Como aprovechar Ids imdgenes de pulmon para la deteccion de EPOC

El USPSTF recomienda realizar una LDCT anual del térax para diagnosticar tempranamente el cancer de pulmén en
personas de 50 a 80 afios con un historial de tabaquismo de >20 paquetes-aio. Los ensayos clinicos han demostrado que
la LDCT anual mejora significativamente la supervivencia.®®3% E| cancer de pulmodn y la EPOC comparten factores de
riesgo comunes, y la EPOC también es un factor de riesgo independiente para el cancer de pulmdn y representa la principal
comorbilidad que afecta la supervivencia en pacientes con cancer de pulmaon.®53973%) por |o tanto, evaluar minuciosamente
los sintomas y realizar una espirometria en personas sometidas a LDCT para la deteccidn del cancer de pulmdn representa
una oportunidad Unica para detectar simultdneamente en los pacientes la presencia de sintomas no reconocidos de la
EPOC Yy la obstruccion al flujo aéreo.

Los estudios que evaluaron a los pacientes para detectar sintomas de EPOC y realizaron espirometria en la deteccién del
cancer de pulmoén informaron de obstruccidn del flujo aéreo en el 34-57% de los individuos, enfisema en el 68-73% y ningln
diagndstico previo de EPOC en el 67%.(3%400:401) E| sexo masculino, una menor edad, un menor tiempo de tabaquismo y
el hecho de ser asintomatico se asociaron a deteccion de obstruccién al flujo aéreo sin diagndstico previo de EPOC.“1
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Aquellos sin un diagndstico previo de EPOC eran menos sintomaticos; sin embargo, la prevalencia de los sintomas seguia
siendo alta y se encontraba en mds del 50% de los individuos. La prevalencia del infradiagndstico de la EPOC en personas
sometidas a cribado de cancer de pulmon puede acercarse al 90% en algunos informes, (368:402-407)

En una cohorte de deteccién de cancer de pulmoén, mas de la mitad de las personas con enfisema detectado visualmente
tenia obstruccidn al flujo aéreo.“*® También se puede utilizar el analisis cuantitativo de densidad para detectar la EPOC con
sensibilidad y especificidad variables segun el umbral elegido. En el Ensayo Nacional de Deteccion del Cancer de Pulmén
(NLST), entre personas mayores de 65 afios, un umbral del 1% de enfisema cuantitativo se asoci6é a una sensibilidad
de alrededor del 65% para las mujeres y del 75% para los hombres, y a una especificidad de mas del 70% y el 65%,
respectivamente*® También se estan investigando enfoques de aprendizaje profundo que podrian diagnosticar la EPOC a
partir de tomografias computarizadas para detectar el cdncer de pulmén, con resultados que varian segin el método y la
cohorte analizada.!*

La obstruccidén al flujo aéreo o el enfisema son marcadores de un mayor riesgo de cancer de pulmon.'La gravedad de la
obstruccién al flujo aéreo y la presencia de enfisema son factores de riesgo independientes y pueden’ser indicadores utiles
para clasificar a los pacientes para una vigilancia mas cuidadosa del cancer de pulmadn.(368:395,396,403-407)

Como aprovechar las anomalias incidentales en imdgenes de pulmén para la-deteccion de EPOC

Ademas de fumar cigarrillos, otros factores pueden aumentar el riesgo de EPOC)(p. ej., exposiciones en el desarrollo,
genéticas o ambientales, infecciones durante la infancia, etc.) y estos individuos pueden someterse aimagenes de térax para
evaluar los sintomas respiratorios. Estos individuos tienen una exposiciéonmihima o nula al tabaquismo vy, por lo general,
son de edad mas joven y distintas de las de la poblacién que se somete(a'una LDCT anual para la deteccién del cancer de
pulmén. Las propias tomografias computarizadas se pueden utilizar‘para ayudar a identificar a las personas con mayor
riesgo de EPOC en la poblacidn no sometida a pruebas de deteccidn*de cdncer de pulmédn y considerar oportunamente la
espirometria, (368:403-407)

El enfisema es un sello distintivo de la EPOC y se detecta facilmente en las imagenes del térax, ya sea mediante inspeccion
visual realizada por un radidlogo o mediante densidad pulmonar cuantitativa.®’®41% Las imagenes pulmonares también
pueden identificar otras anomalias que pueden indicar la presencia de EPOC, como atrapamiento de aire, engrosamiento
de las paredes de las vias respiratorias y @bstruccién por moco.#01402411-413) Estas anomalias pueden no solo indicar la
presencia de obstruccion al flujo aéreo,sino también indicar pacientes que podrian tener una disminucion mas rapida de
la funcion pulmonar y una peor calidad de vida.#14417

Si bien el analisis cuantitative~de los datos de LDCT a menudo no esta disponible en entornos clinicos, la presencia de
enfisema y otras anomalias) de las vias respiratorias debe generar sospecha clinica de EPOC y conducir a una evaluacién
detallada de los sintomas\y a la consideracién de pruebas de funcidn pulmonar si no se han realizado previamente.

Actualmente se pierde la oportunidad de realizar espirometria en personas con alto riesgo de tener EPOC durante los
programas de deteccidn de cancer de pulmdn o cuando se encuentran anomalias pulmonares incidentales en las imagenes
que pueden indicar la presencia de EPOC. GOLD recomienda el uso de la espirometria en pacientes especificos que se
someten a pruebas de deteccion de cancer de pulmdn o cuando se encuentran anomalias incidentales en las imagenes
compatibles con manifestaciones parenquimatosas o de las vias respiratorias en trastornos de las vias respiratorias*®

EVALUACION INICIAL

Tras haber confirmado el diagndstico de EPOC mediante espirometria, con el fin de orientar el tratamiento de la EPOC, la
evaluacién debe centrarse en determinar los siguientes cuatro aspectos fundamentales:
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Gravedad de la obstruccion al flujo aéreo

Naturaleza y magnitud de los sintomas actuales del paciente
Antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves
Recuento de eosindfilos en sangre

Presencia y tipo de otras enfermedades (multimorbilidad)

En presencia de una relacién FEV1/FVC <0,7, la evaluacidn de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo en la EPOC
(teniendo en cuenta que esto puede ser diferente de la gravedad de la enfermedad) se basa en el valor post broncodilatador
de FEV1 (% del esperado). Los puntos de corte espirométricos especificos se proponen con fines de simplicidad (Figura 2.6).

Grados GOLD y gravedad de la obstruccidn al flujo aéreo en la EPOC

(basado en el FEV1 post broncodilatador)

Figura 2.7

En pacientes con EPOC (FEV1/FVC <0,7):

GOLD 1: Leve FEV1 >80% del valeréesperado
GOLD 2: Moderada 50% < FEV1.<80% del valor esperado
GOLD 3: Grave 30% <'FEV1 <50% del valor esperado
GOLD 4: Muy grave FEV1 <30% del valor esperado

Debido a que solo existe una correlacion débil entre la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (Figura 2.7) y los sintomas
experimentados por el paciente*o el deterioro de su estado de salud,****? se requiere una evaluacion formal de los
sintomas mediante cuestionarios validados.

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

La escala mMMRC fue el primer cuestionario desarrollado para medir la disnea, que es un sintoma clave en muchos pacientes
con EPOC, aunque a menudo no se reconoce!?! (Figura 2.8). Cabe destacar que la puntuacién mMRC se relaciona bien con
otras medidas multidimensionales del estado de salud®“?? y predice el riesgo de mortalidad futura.#23424)

Cuestionarios multidimensionales

Actualmente se reconoce que la EPOC afecta a los pacientes mas alld de la disnea."?® Por esta razén, se recomiendan
cuestionarios multidimensionales. Los cuestionarios especificos de la enfermedad mds completos sobre el estado de
salud, como el Cuestionario Respiratorio Crénico (CRQ)“?* y el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ)"“?” son
herramientas de investigacion importantes, pero son demasiado complejos para usar en la practica 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. A continuacion, analizamos el CAT™ y el SGRQ.
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Escala de disnea del MRC modificada

POR FAVOR, MARQUE EL RECUADRO QUE CORRESPONDA EN SU CASO | UN SOLO RECUADRO

| Grados 0-4

Grado 0 de mMRC

Solo me falta el
aire al realizar
ejercicio intenso

Grado 1 de mMRC

Me falta el aire al
andar deprisa en
plano, o subiendo
una pendiente
poco pronunciada

Grado 2 de mMRC

No puedo
mantener el paso
de otras personas
de mi misma edad
en llano o tengo
que detenerme

Grado 3 de mMRC

Me detengo para
respirar después
de andar unos 100
metros o después
de andar pocos
minutos en plano

Figura 2.8

Grado 4 de mMRC

Tengo demasiada
dificultad
respiratoria para
salir de casa o me
cu espirar
irme o

para respirar al svestirme
andar en plano a \ b
mi propio paso.

] [] ] [ 4 ]

Referencia: ATS (1982) Am Rev Respir Dis. Nov;126(5):952-6.

3
'

El CAT™ es un cuestionario de 8 items que evalla el estado de salud en pacientes con EPOC (Figura 2.2). Fue desarrollado
para ser applicable en todo el mundo y las traducciones validadas estan disponibles en una amplia gama de idiomas. El
puntaje varia de 0 a 40, se correlaciona muy de cerca con-el SGRQ y ha sido ampliamente documentado en numerosas
publicaciones.®??

El SGRQ es la medida integral mas ampliamente docimentada; puntuaciones <25 son poco frecuentes en pacientes con
EPOC diagnosticada'®® y puntuaciones 225 son/muy poco frecuentes en personas sanas.**%%% Por |o tanto, se recomienda
utilizar una puntuacién de sintomas equivalente a la puntuacion 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 les ensayos que han proporcionado la base de la evidencia para las recomendaciones
de tratamiento. El punto de corte equivalente para el CAT™ es 10.32 No se puede calcular una puntuacién de mMRC
equivalente porque un punto'de’corte simple de disnea no puede equivaler a un punto de corte de puntuacion integral de
sintomas. La gran mayoria‘delos pacientes con un SGRQ 225 tendran un mMRC 21; sin embargo, los pacientes con mMRC
<1 también pueden téner otros sintomas de la EPOC.“33 Por esta razdn, se recomienda el uso de una evaluacién integral
de los sintomas. Sinembargo, debido a que el uso del mMMRC esta 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 a los
usuarios que se requiere la evaluacion de otros sintomas. 33
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Evaluacion del CAT™

Figura 2.9

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 45 Estoy muy triste Puntuacion
Nunca toso 4 |5 Siempre estoy tosiendo
No tengo nada de flema (mucosidad) 45 Tengo el pecho completamente lleno
en el pecho de flema (mucosidad)
No siento ninguna opresion en el . L
& P 4 || 5 Siento mucha opresion en el pecho
pecho
Cuando subo una pendiente o un Cuando subo una pendiente 6lun
tramo de escaleras, no me falta el 4 |5 tramo de esclareas, me falta=mucho
aire el aire
No me siento limitado para realizar 45 Me siento muy limitado para realizar
actividades domésticas actividades domésticas
Me siento seguro al salir de casa a No me siento nada seguro al salir de
pesar de la afeccidn pulmonar que 4 || 5 casa dehbido a la afeccion pulmonar
padezco que'padezco
. Tengo problemas para dormir debido
Duermo sin problemas 4 || 5 gop - P
) a la afeccion pulmonar que padezco
Tengo mucha energia 445 No tengo nada de energia

PUNTUACION TOTAL:
Referencia: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-524,

Las exacerbaciones de la EPOC son‘episodios de empeoramiento de los sintomas respiratorios agudos, a menudo asociados
a un aumento de la inflamacién’local y sistémica (ver Capitulo 4).43*%7) | as exacerbaciones de la EPOC son eventos clave
en la historia natural de la‘enfermedad porque impactan significativamente en el estado de salud del paciente (a menudo
durante un periodo détiempo prolongado), aumentan la tasa de deterioro de la funcién pulmonar, empeoran el pronéstico
del paciente y se-asoecian a la mayor parte de los costes sanitarios de la EPOC."“*® Las tasas de las exacerbaciones de la
EPOC varian mucho entre pacientes“*® y durante el seguimiento.* El mejor predictor de tener exacerbaciones frecuentes
(definidas como dos o mds exacerbaciones por afio) es la historia previa de exacerbaciones.®*® El empeoramiento de la
obstruccidn al flujo aéreo se asocia a mayor prevalencia de exacerbaciones, hospitalizacion®”4 y riesgo de muerte. 68442

Varios estudios han demostrado que los recuentos de eosinéfilos en sangre predicen la magnitud del efecto de los GCI
(afiadidos al tratamiento broncodilatador de mantenimiento regular) en la prevencién de futuras exacerbaciones y GOLD
recomienda los recuentos de eosindfilos en sangre para guiar el uso de GCl como parte del tratamiento farmacoldgico (ver
Capitulo 3, Figura 3.7 y Figura 3.9).(443-448)

Hay evidencia de que, en promedio, los recuentos de eosindfilos en sangre son mas altos en pacientes con EPOC, aunque
existe una marcada superposicidn con los controles.*%%9 | os recuentos mas altos de eosindfilos en sangre en pacientes
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con EPOC se asocian a mayor nimero de eosindéfilos en los pulmones y a 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 estricta.***? Estas diferencias en la inflamacién de las vias respiratorias pueden explicar la
respuesta diferencial al tratamiento con GCl segun los recuentos de eosindfilos en sangre. s

La repetibilidad de los recuentos de eosindfilos en sangre en una gran poblacién de atencidn primaria parece razonable,*
aunque se observa una mayor variabilidad en umbrales més altos.®>® Se observa una mejor reproducibilidad en los umbrales
mas bajos (p. ej., 100 células/ul).“*® Los recuentos de eosinodfilos en sangre pueden ayudar a los médicos a estimar la
probabilidad de una respuesta preventiva beneficiosa al agregar 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.

Los estudios de cohortes han producido resultados diferentes con respecto a la capacidad de los eosindéfilos en sangre
para predecir futuros resultados de exacerbaciones, sin relacion®” o con una relacién positiva.*“s®*° Es probable que las
diferencias entre los estudios estén relacionadas con diferentes antecedentes de exacerbaciones previas y con el uso de
GCI. No hay pruebas suficientes para recomendar el uso de eosindéfilos en sangre para predecir el riesgo de exacerbaciones
futuras de forma individual en pacientes con EPOC. Se observé una mayor disminucion dellkFEV1 en pacientes con EPOC
de leve a moderada con recuentos de eosindfilos en sangre mas altos en una poblacion.donde el uso de GCl era bajo,*?
destacando la posible utilidad de los recuentos de eosinéfilos en sangre como biomarcador prondstico para la disminucién
de la funcién pulmonar cuando no se confunde con el uso de GCI. En personas mas_jovenes sin EPOC, los recuentos mas
altos de eosindfilos en sangre se asocian a mayor riesgo de desarrollo posterioride EPOC. 6%

Las personas con EPOC suelen padecer otras enfermedades crénicas concomitantes (multimorbilidad). Esto puede ocurrir
en pacientes con obstruccién leve, moderada o grave al flujo‘aéreo.®®® La multimorbilidad influye en la mortalidad y
las hospitalizaciones independientemente de la gravedad,.dela obstruccién al flujo aéreo,? y merece un tratamiento
especifico. Por lo tanto, las condiciones comdrbidas deben buscarse de forma rutinaria y tratarse adecuadamente si estan
presentes en cualquier paciente con EPOC. Las recomendaciones para el diagndstico, la evaluacion de la gravedad vy el
tratamiento de las enfermedades comodrbidas individuales son las mismas que para los pacientes sin EPOC.

Las enfermedades multimérbidas frecuentes” en la EPOC incluyen a la enfermedad cardiovascular,®? el sindrome
metabdlico, la osteoporosis, la depresion-y la ansiedad, probablemente en relacion con factores de riesgo compartidos
(p. €j., envejecimiento, tabaquismo, alcohol, dieta e inactividad).!*3#463465) Ademas, la EPOC en si misma puede aumentar
el riesgo de otras enfermedades comodrbidas (p. ej., la EPOC (particularmente el enfisema) y el cancer de pulmdn):“466:467)
No esta claro si la asociacidn'entre la EPOC y el cancer de pulmdn se debe a factores de riesgo comunes (p. ej., fumar),
la participacidn de genes‘de susceptibilidad compartidos y/o la eliminacién alterada de carcindégenos. La EPOC también
puede tener efectos extrapulmonares (sistémicos) significativos que incluyen pérdida de peso, anomalias nutricionales y
disfuncion del musculo esquelético. Esta Ultima se caracteriza por sarcopenia (pérdida de células musculares) y funcién
anormal de las células restantes.“®) Es probable que sus causas sean multifactoriales (p. ej., inactividad, mala alimentacion,
inflamacion y/o hipoxia) y puede contribuir a la intolerancia al ejercicio y al mal estado de salud en pacientes con EPOC.
Es importante destacar que la disfuncién del mudsculo esquelético es una fuente modificable de intolerancia al ejercicio
mediante rehabilitacion.“s? En el Capitulo 5 se proporciona una descripcién mas detallada del manejo de la EPOC y las
comorbilidades.

En 2011, GOLD propuso pasar del sistema de clasificacién espirométrico simple para la evaluacién y el tratamiento de la
gravedad de la enfermedad a una estrategia de evaluacion combinada basada en el nivel de los sintomas (mMMRC o CAT™),
la gravedad de la obstruccidn 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
evaluacion combinada fue incorporar los resultados informados por los pacientes y resaltar la importancia de la prevencidn
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de las exacerbaciones en el tratamiento de la EPOC. La versidn inicial de la evaluacion combinada se basé tanto en la
gravedad de la obstruccidn al flujo aéreo (grados GOLD 1-4) como en la frecuencia de exacerbaciones previas para evaluar
el riesgo de exacerbaciones.

La gravedad de la obstruccién al flujo aéreo se elimind posteriormente de este esquema de evaluacién combinado
considerando su menor precision a nivel individual (versus a nivel poblacional) para predecir los resultados e impulsar las
decisiones de tratamiento, al mismo tiempo hacer mas complejo el uso de la clasificacion por parte de los médicos. #20442:470,471)

Ahora, en este documento de 2023, GOLD propone una nueva evolucion de la herramienta de evaluacién combinada
ABCD que reconoce la relevancia clinica de las exacerbaciones, independientemente del nivel de sintomas del paciente. La
Figura 2.10 presenta esta nueva propuesta. Los grupos Ay B no han cambiado, pero los grupos Cy D ahora se fusionan en
un solo grupo denominado “E” para resaltar la relevancia clinica de las exacerbaciones. Reconocemos que esta propuesta
tendra que ser validada por la investigacion clinica adecuada.

Herramienta de evaluacion GOLD ABE

Figura 2.10

Evaluacion de la
obstruccion al flujo
aéreo

N Evaluacion de sintomas/
riesgo de exacerbaciones

Diagnéstico confirmado N
g . ’
por espirometria

ANTECEDENTES DE
. EXACERBACION
GRADO i3S . (POR ANO)
(% del esperddo)

GOLD 1 >80 >2 exacerbaciones

moderadas 0 21 que E

FEV1/FVC motiva ingreso hospitalario
post broncodilatador <0,7 GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49 0 o 1 exacerbaciones
moderadas (que no motiva A B

GOLD 4 <30 ingreso hospitalario)

mMRC 0-1 mMRC >2
CAT <10 CAT 210
SINTOMAS

INVESTIGACIONES ADICIONALES

En los casos en que exista una marcada discordancia entre el nivel de obstruccidn al flujo aéreo y los sintomas percibidos,
se debe realizar una evaluacién mas detallada para comprender mejor la mecdnica pulmonar (p. ej., pruebas de funcién
pulmonar completa y prueba de esfuerzo), la estructura pulmonar (p. ej., tomografia) y/o comorbilidades (p. ej., cardiopatia
isquémica) que podrian afectar los sintomas del paciente.
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Volumenes pulmonares

Los pacientes con EPOC presentan atrapamiento aéreo (aumento del volumen residual) desde las primeras etapas de la
enfermedad y, a medida que empeora la obstruccién al flujo aéreo, se produce una hiperinflacion estatica (aumento de la
capacidad pulmonar total). Estos cambios pueden documentarse mediante pletismografia corporal o, con menor precision,
mediante la medicidn del volumen pulmonar con dilucién de helio. Estas medidas ayudan a caracterizar la gravedad de la
EPOC, pero no son esenciales para el tratamiento del paciente.

Capacidad de difusion de los pulmones para el monoxido de carbono (DLco)

La medida de la DLco por respiracion Unica*’? evalla las propiedades de transferencia de gas del sistema respiratorio.
La DLco esta bien estandarizada y con valores de referencia de utilidad practica.®*#7*475 E| advenimiento de sistemas
portatiles fiables capaces de proporcionar determinaciones precisas, amplia su uso potencial como complemento a la
informacién proporcionada por la espirometria.“’® La DLco debe medirse en cualquier persona con sintomas (disnea)
desproporcionados con respecto al grado de obstruccion al flujo aéreo, ya que los valores reducidos de DLco <60% del valor
de referencia se asocian a un aumento de los sintomas, una disminucion de la capacidad de_.gjércicio, un peor estado de
salud®749) y mayor riesgo de muerte, independientemente de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo y otras variables
clinicas.“84%3) Ademads, en pacientes con EPOC, los valores bajos de DLco pueden contraindicar la reseccion pulmonar
quirdrgica en pacientes con cancer de pulmén® mientras que en fumadores sin_obstruccion al flujo aéreo, los valores
<80% previstos (como marcador de enfisema) indican un mayor riesgo de desarrollar EPOC con el tiempo."#

Con el tiempo, las personas con EPOC tienen una disminucién acelerada’de la DLco en comparacidn con los fumadores
sin la enfermedad, y esta disminucion es significativamente mayor en“mujeres que en hombres.“®47) Sin embargo,
la disminuciéon de la DLco es lenta y, a menudo, se necesitan afios de seguimiento antes de que se detecte un cambio
significativo en la DLco.

Oximetria y medicion de gases en sangre arterial

La pulsioximetria se puede utilizar para evaluar la saturacién de oxigeno arterial de un paciente y la necesidad de
oxigenoterapia suplementaria en el punto de atencion; se debe utilizar para evaluar a todos los pacientes con signos
clinicos que sugieran insuficiencia respiratoria‘@insuficiencia cardiaca derecha. Si la saturacidn de oxigeno arterial periférico
es £92%, se deben medir los gases en sangre”arterial debido a la correlacién imperfecta entre la saturacidon de oxigeno
detectada a través de la pulsioximetria.yda gasometria arterial.“®® Ademds, la pulsioximetria no proporciona informacién
sobre la PaCO, o el pH, lo que puede tener implicaciones terapéuticas potenciales (p. ej., ventilacion no invasiva).

Prueba de ejercicio y evaluacion de la actividad fisica

En algunos casos, los padientes pueden quejarse de sintomas minimos a pesar de obstruccion grave del flujo aéreo. Esto
puede deberse a una‘percepcion reducida de la disnea®® y/o adaptaciones del estilo de vida (sedentarismo) para reducir
la generacidn de disnea. En estos casos, las pruebas de ejercicio, como la distancia de marcha de 6 minutos, pueden revelar
que los pacientes estan muy limitados y necesitan un ajuste del tratamiento (p. ej., rehabilitacién) de lo que habria sugerido
la evaluacion inicial.

Ademas, el deterioro del ejercicio medido objetivamente, evaluado mediante una reduccion en la distancia recorrida a
su propio ritmo®®4%Y o durante pruebas de ejercicio incrementales en un laboratorio,*? es un poderoso indicador del
deterioro del estado de salud y predictor de prondstico.”®® Las pruebas de laboratorio que utilizan ergometria en bicicleta
o cinta rodante pueden ayudar a identificar condiciones coexistentes o alternativas, como por ejemplo, cardiopatias. Las
pruebas de marcha pueden ser Utiles para evaluar la discapacidad y el riesgo de mortalidad“®? y se utilizan para evaluar
la eficacia de la rehabilitacién pulmonar. Pueden utilizarse tanto la prueba de lanzadera o shuttle walking test**® como la
prueba de marcha de 6 minutos a su propio ritmo.****¥”) Dado que la longitud del recorrido tiene un impacto sustancial en
la distancia recorrida, las ecuaciones de referencia existentes establecidas para un recorrido de 30 metros no se pueden
aplicar para predecir la distancia alcanzada en recorridos mas cortos.“®®
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Monitorizar la actividad fisica puede ser mas relevante en relacién con el prondstico que evaluar Unicamente la capacidad
de ejercicio.® Esto se puede realizar utilizando acelerémetros o instrumentos multisensor.

Radiografia de torax

La radiografia de térax no es util para establecer un diagndstico en la EPOC, pero es valiosa para excluir diagndsticos
alternativos y establecer la presencia de comorbilidades significativas, como enfermedades concomitantes respiratorias
(fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pleurales), esqueléticas (p. ej., cifoescoliosis) y enfermedades cardiacas
(por ejemplo, cardiomegalia). Los cambios radiolégicos asociados a la EPOC pueden incluir signos de hiperinflacion
pulmonar (diafragma aplanado y aumento del volumen del espacio aéreo retroesternal), hipertransparencia pulmonar y
borramiento de la trama vascular.

Tomografia axial computarizada (TAC)

En los ultimos afos, la tomografia axial computarizada (TAC) estd cada vez mas disponible, tanto‘como herramienta de
investigacién como en la practica clinica, lo que proporciona informacién adicional sobre las_anomalias estructurales
y fisiopatoldgicas presentes en la EPOC. Esto ha llevado a una mejor comprension de lesfenotipos, la gravedad y los
resultados de la enfermedad.

Desde una perspectiva clinica, la distribucidn y la gravedad del enfisema se pueden.discernir facilmente y pueden ayudar en
latoma de decisiones parala cirugia de reduccion del volumen pulmonar (LVRS)/0 la€olocacion de una vélvula endobronquial.
Si bien histéricamente esto se ha realizado con base en el analisis visual de‘un radidlogo experto, particularmente para la
LVRS, también se esta realizando un analisis cuantitativo cada vez mayoer/de la extension del enfisema, la ubicacion y la
integridad de la cisura para ayudar en la toma de decisiones sobre/€l tratamiento con valvula endobronquial. La presencia
de enfisema también se asocia a declinacién mas rapida del FEVA1 y mortalidad, y a mayor probabilidad de desarrollar
cancer de pulmén.”® Ademas, alrededor del 30% de los pacientes con EPOC tiene bronquiectasias visibles en la TAC, que
ahora es el examen radiolégico de eleccidn cuando esto se-sospecha. Las bronquiectasias se asocian a mayor frecuencia
de exacerbaciones y mortalidad,®*® aunque aun no se sabe si el tratamiento segun las guias de bronquiectasias influye en
estos resultados clinicos.

Histéricamente, la TAC de torax no se ha considerado un requisito para el diagndstico de EPOC, pero cada vez mas pacientes
con EPOC se someten a TAC como parte de la evaluacion de nédulos pulmonares detectados en la radiografia de térax o
evaluacion de enfermedad pulmonar'concomitante. Recientemente, también se ha ampliado el nUmero de pacientes que
potencialmente se beneficiarian de la TAC de tdérax. En primer lugar, la reciente reduccién de la edad para deteccién del
cancer de pulmdn a 50 afios. En’segundo lugar, el advenimiento de la terapia con valvula endobronquial para el enfisema
también ha ampliado el grdpo de pacientes en los que la evaluacién por TAC puede ser util, en particular pacientes con
FEV1 post broncodilatador entre 15% y 45% y evidencia de marcada hiperinflacidn en la pletismografia.®*® En estos casos,
se requiere la cuantificacion del enfisema en la TAC de térax por |6bulo y garantizar la integridad de la cisura del I6bulo
objetivo como parte del proceso de evaluacion.

Un analisis de TAC asistido por computadora mas detallado también permite la cuantificacién de anomalias en las vias
respiratorias, aunque estos métodos estdn menos estandarizados que los métodos utilizados para la cuantificacion
del enfisema. Por lo tanto, histéricamente las mediciones de las vias respiratorias se han utilizado mas en el dmbito
de la investigacion. Si bien las mediciones segmentarias y subsegmentarias del grosor de la pared se pueden realizar
directamente, las mediciones de las vias respiratorias pequeias (<2 mm de didmetro) se deben inferir comparando la
inspiracién y la espiracién para identificar areas de atrapamiento aéreo no enfisematoso. Los algoritmos validados estan
cada vez mas disponibles, incluso en el entorno clinico, que pueden identificar pequefias anomalias en las vias respiratorias
a través de este método.®%>5%) También puede estar presente una anomalia de las vias respiratorias pequefias incluso
entre personas sin obstruccidn espirométrica detectable e identificar a las personas con mayor riesgo de deterioro de la
funcién pulmonar.®® También se debe tener en cuenta que la TAC de térax también puede proporcionar una gran cantidad
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de informacién sobre las comorbilidades de la EPOC, incluyendo el calcio de la arteria coronaria, el agrandamiento de la
arteria pulmonar, la densidad ésea y la masa muscular. Se ha demostrado que tales caracteristicas obtenidas por TAC se
asocian de forma independiente a mortalidad por todas las causas.®® A medida que avanza la tecnologia, es probable que
dicha informacidn esté cada vez mas disponible para los médicos para mejorar el manejo del paciente.

En resumen, se debe considerar la realizacion de una TAC de tdérax para los pacientes con EPOC con exacerbaciones
persistentes, sintomas desproporcionados con respecto a la gravedad de la enfermedad en las pruebas de funcién pulmonar,
FEV1 inferior al 45% del esperado con hiperinflacion significativa y atrapamiento aéreo, o para aquellos que cumplen los
criterios para la deteccién del cancer de pulmdn (Figura 2.11).

Uso de TC en la EPOC estable

Figura 2.11

Diagnéstico diferencial Exacerbaciones frecuentes con tos excesiva con produccion,de'esputo, lo que genera
preocupacién por bronquiectasias o infeccién atipica

Sintomas desproporcionados con respecto a la gravedad de la enfermedad segun las
pruebas de funcién pulmonar

Reduccion del volumen La terapia con vélvula endobronquial puede ser una opcién terapéutica para
pulmonar los pacientes con un FEV1 postbroncodilatador entre 15-45% y evidencia de
hiperinflacién
La cirugia de reduccidon del volumen/pulmonar puede ser una opcidn terapéutica para
pacientes con hiperinflacidn, enfisema grave predominante de l6bulo superior y baja
capacidad de ejercicio después de rehabilitacion pulmonar

Cribado para cancer de Se recomienda una TAC a dosis baja anual para el cribado de cédncer de pulmén en
pulmoén pacientes con €PQC por tabaquismo de acuerdo con las recomendaciones para la
poblacién general

Anomalias pulmonares intersticiales'(ILA)

Los hallazgos que sugieren fibrosis‘pulmonar o inflamacién son comunes en las imagenes por TAC de torax en fumadores
y no fumadores, y se han denominado anomalias pulmonares intersticiales (ILA) cuando se descubren incidentalmente en
pacientes sin enfermedad pulmonar intersticial (ILD) conocida.®® La prevalencia de ILA oscila entre el 4% y el 9% entre los
adultos mayores (de mds'de 60 afios) y abarca todo el espectro desde los hallazgos subclinicos hasta la enfermedad clinica.
(5%) Entre los 4.360 participantes de COPDGene, las ILA estuvieron presentes en el 8% de los individuos, y la mitad cumplidé
con los criterios deJsospecha de ILD, que se definié como fibrosis definitiva en la TAC, FVC inferior al 80% del esperado
o DLCO inferior al 70% del esperado.?*>%% Las personas con sospecha de ILD tuvieron mayores sintomas respiratorios y
mortalidad.®®” La ILA fibrdticas (es decir, aquellas con bronquiectasias por traccion, distorsion arquitectdnica y formacion
de panal) tienen mas probabilidades de progresar y se asocian a peores desenlaces, especialmente cuando se combinan
con enfisema.®%85%) Dada la relevancia clinica de las ILA, multiples estudios respaldan la evaluacidn clinica, la estratificacion
del riesgo y el seguimiento de las personas con estos hallazgos.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que todos los pacientes con un diagndstico de EPOC se sometan a
pruebas de deteccién de DAAT una vez, especialmente en dreas con una prevalencia alta de DAAT.®*%51) Aunque el paciente
clasico es joven (<45 afios) con enfisema basal panlobulillar, se reconoce que el retraso en el diagndstico ha llevado a la
identificacion de algunos pacientes con DAAT cuando son mayores y tienen una distribucidon mas tipica de enfisema (apical
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centrolobulillar).®'? Una concentracion baja (<20% de lo normal) es muy sugestiva de déficit homocigoto. Los miembros
de la familia deben ser examinados vy, junto con el paciente, remitidos a centros especializados para recibir asesoramiento
y tratamiento (ver Capitulo 3).

Numerosas variables identifican a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, incluido el FEV1, la tolerancia al ejercicio
evaluada mediante la distancia recorrida o el consumo maximo de oxigeno, la pérdida de peso y la reduccion de la tensién
arterial de oxigeno. El indice BODE (indice de masa corporal, obstruccion, disnea y ejercicio) proporciona una puntuacién
compuesta que es un mejor predictor de la supervivencia que cualquier componente individual.®*35% Se han sugerido
alternativas mas simples que no incluyen una prueba de esfuerzo, pero todas estas estrategias necesitan validacién en una
amplia gama de gravedad de la enfermedad y entornos clinicos para confirmer que son adecuados para el uso clinico de
rut—ina_(515,516)

Existe un interés cada vez mayor en el uso de biomarcadores en la EPOC. Los biomarcadores'son“caracteristicas (ya sean
clinicas, funcionales, bioldgicas y/o de imagen) que se miden y evallan objetivamente.como un indicador de procesos
bioldgicos o patogénicos normales o respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas”. En general, estos datos han
resultado dificiles de interpretar, en gran parte como resultado de asociaciones débiles y falta de reproducibilidad entre
grandes cohortes de pacientes.®)

En la actualidad, el recuento de eosindfilos en sangre (2300 células/ul) brinda orientacion para identificar a los pacientes
con EPOC con mayor riesgo de exacerbaciones y con mayor probabilidad de beneficiarse del tratamiento preventivo con
corticosteroides inhalados (ver Capitulo 3).5*7

Para abordar la heterogeneidad y complejidad de la EPOC en la practica clinica, se ha propuesto una estrategia basada en
los denominados “rasgos tratables” (RT).*® Los RT se’pueden identificar con base en el reconocimiento fenotipico y/o en
la comprensidn profunda de las vias causales criticas (endotipos) a través de biomarcadores validados (p. €j., los niveles
elevados de eosindfilos circulantes (un biemarcador) identifican a los pacientes con EPOC en riesgo de exacerbaciones
(un RT) en quienes el tratamiento con carticosteroides inhalados es mas efectivo).®* Los RT pueden coexistir en el mismo
paciente® y cambiar con el tiempo {espontaneamente o debido al tratamiento). GOLD destaca el papel de dos RT clave
(disnea persistente y exacerbaciones) en el algoritmo de seguimiento del tratamiento farmacolégico (Figura 3.9) pero
hay muchas mas caracteristicasypulmonares y extrapulmonares, asi como factores de riesgo sociales/conductuales, que
merecen una evaluacion jadividual, atencion y tratamiento en caso de presentarse.®3?
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CAPITULO 3: PREVENCION Y MANEJO DE LA EPOC

PUNTOS CLAVE:

e Sedebe alentaryapoyar firmemente a todas las personas que fuman para que dejen de fumar. El reemplazo
de nicotina y la farmacoterapia aumentan de manera confiable las tasas de abstinencia de fumar 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 manejo de la EPOC estable debe basarse predominantemente en la evaluacién de los
sintomas y la historia de exacerbaciones.

e La terapia farmacoldgica puede reducir los sintomas de la EPOC, reducir la frecuencialy’ gravedad de las
exacerbaciones, y mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio. Los dates recientes sugieren
efectos beneficiosos sobre la caida de la funcion pulmonar y la mortalidad.

e Cada tratamiento farmacoldgico 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 costo de
los farmacos y la respuesta del paciente, asi como su preferencia\y capacidad de utilizar los diversos
dispositivos de administracién de medicacion.

e Es preciso evaluar de manera regular la técnica de uso dekinhalador.

e Lasvacunas frente a la COVID-19 son altamente efectivas-Ccontra la infeccion por SARS-CoV-2 y las personas
con EPOC deben recibir la vacuna para la COVID-19de acuerdo con las recomendaciones nacionales.

e Las vacunaciones antigripal y antineumocdcica‘réducen la incidencia de infecciones de vias respiratorias
bajas.

e Los CDC recomiendan la vacuna Tdap(dTaP/dTPa; tos ferina, tétanos y difteria) en pacientes con EPOC que
no fueron vacunados en la adolescéncia; el uso rutinario de la vacuna contra el herpes zéster en todos los
pacientes con EPOC; la nueva.vacuna contra el virus sincitial respiratorio (VSR) para personas mayores de
60 afios y/o con enfermedades cardiacas o pulmonares crénicas.

e La rehabilitaciéon pulmonar con sus componentes basicos, incluyendo el entrenamiento fisico combinado
con la educacidn espécifica de la enfermedad, mejora la capacidad de ejercicio, los sintomas y la calidad de
vida en todos les estratos de gravedad de la EPOC.

e En pacientes)con hipoxemia crénica grave en reposo (PaO, <55 mmHg o <60 mmHg si hay cor pulmonale o
policitemia secundaria), la oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia.

e En pacientes con EPOC estable y desaturacion moderada en reposo o inducida por el ejercicio, la
oxigenoterapia a largo plazo no debe prescribirse de forma sistematica. Sin embargo, es preciso tener en
cuenta los factores especificos de cada paciente al evaluar la necesidad de oxigenoterapia.

e En pacientes con hipercapnia crénica grave y antecedentes de hospitalizacion por insuficiencia respiratoria
aguda, laventilacién noinvasivaalargo plazo puede reducir la mortalidad y prevenir reingresos hospitalarios.

e Enciertos pacientes seleccionados que presentan un enfisema avanzado, refractario al tratamiento médico
o6ptimo, la cirugia o los tratamientos intervencionistas broncoscépicos pueden ser beneficiosos.

e 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 (Figura 3.1). Los pacientes con EPOC
deben someterse a una evaluacion de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo, los sintomas, los antecedentes de
exacerbaciones, la exposicién a factores de riesgo y las comorbilidades (ver Capitulo 2) para guiar el tratamiento.

Objetivos para el tratamiento de la EPOC estable Figura 3.1

e Alivio de los sintomas
e Mejora de la tolerancia al ejercicio

REDUCCION DE sﬂvs‘%(s

¢ Mejora del estado de salud
N2

e Prevencion de la progresion de la

enfermedad
® Prevencion y tratamiento de las } REDUCCION DEL RIESGO
exacerbaciones

e Reduccion de la mortalidad

La terapia farmacoldgica y no farmacoldgica debe ajustarse segin necesidad (ver mas abajo) y realizarse revisiones
adicionales (Figura 3.2). Este capitulo contiene recomendaciones sobre cdmo manejar a los pacientes con EPOC en la
practica clinica y resume la evidencia sobre la efectividad y seguridad de las estrategias de mantenimiento y prevencion en
la EPOC en las que se basan las recomendaciones.

IDENTIFICARY REDU‘CIR LA EXPOSICION A LOS FACTORES
DE RIESGO

-

La identificacidn y reduccion de la exposicidn a factores de riesgo es importante no solo para la prevencion de la EPOC sino
también como parte-dél tratamiento de un paciente con EPOC. El tabaquismo es el factor de riesgo mas comun y facilmente
identificable para la EPOC, por lo que es necesario alentar continuamente a todas las personas que fuman a dejar de
fumar. También se debe abordar la reduccion de la exposicidn personal total a polvos, humos y gases ocupacionales, y a los
contaminantes del aire doméstico y exterior (Figura 3.3).

Dejar de fumar

Dejar de fumar es una intervencion clave para todos los pacientes con EPOC que contindan fumando. Los proveedores de
atencién 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 (Figura 3.4).

Una proporcidon significativa de pacientes con EPOC continia 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
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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, también 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.®?%2 Ademas, se ha informado que la
depresion es mas comun en fumadores con EPOC®?® y esto podria contribuir a intentos fallidos de dejar de fumar.®2527) A
pesar de estas condiciones adversas, si se dedica tiempo y recursos efectivos a dejar de fumar, se han reportado tasas de
abandono a largo plazo del 14% al 27%.%?")

Manejo de la EPOC

Figura 3.2

Sintomas

Eﬁé}acwll IniCia
ez e s e I
\

FEV1—-GOLD 1-4

Sintgnas (CAT o mMRC) GOLD
ABE

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

R .
14 Ajustar Antecedentes de exacerbaciones

Farmacoterapia . Estado de tabaquismo
Revision Terapia no farmacoldgica al-antitripsina

. ) Comorbilidades
Sintomas (CAT o mMRC) I N\

Manejo inicial

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

Dejar de fumar
Vacunaciones
Estilo de vida activo y ejercicios

Farmacoterapia inicial

Plan de accién por escrito Educacion en autogestion

Necesidad de oxigeno, VNI, reduccién del Manejo de factores de riesgo

volumen pulmonar, estrategias paliativas Técnica de inhalacién

Vacunaciones Dificultad para respirar
Manejo de comorbilidades Plan de accién por escrito

Espirometria (al menos una'vez4l afio) Manejo de comorbilidades

+

Identificar y reducir la exposicidn a factores de riesgo

Figura 3.3

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

e Se debe recomendar ventilacion eficiente, cocinas no contaminantes e intervenciones similares (Evidencia B)

e Los médicos deben aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion continua a irritantes potenciales, si es
posible (Evidencia D)
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Breves estrategias para ayudar al paciente que desea dejar de fumar

Figura 3.4

Identificar sistemdticamente a todos los consumidores de tabaco en cada visita

PREGUNTAR Aplicar un sistema a nivel general en la consulta que asegure que, a CADA paciente y en CADA
visita en la clinica, se le pregunte por el consumo de tabaco y que se documente la respuesta

Recomendar fuertemente a los consumidores de tabaco que dejen de fumar

ACONSEJAR De un modo claro, intenso y personalizado, recomendar a todos los consumidores de tabaco
dejar de fumar

Identificar la voluntad y el fundamento del deseo del paciente de hacer un intento de

EVALUAR dejar de fumar

Preguntar a cada consumidor de tabaco si desea hacer un intento de dejar de fumar.en esta
ocasion (por ejemplo, en los proximos 30 dias)

Prestar ayuda al paciente que va a dejar de fumar

Ayudar al paciente con el plan para dejar de fumar, proporcionar cofisejos prdcticos;

AYUDAR proporcionar un apoyo social dentro del tratamiento, ayudar al paciehte a obtener un apoyo
social fuera del tratamiento; recomendar el uso de una farmacoterapia aprobada, excepto en
circunstancias especiales; proporcionar materiales de apoyao.

Programar el contacto de seguimiento
ORGANIZAR o o
Programar el contacto de seguimiento, en persona‘e ‘telefonicamente

Como ocurre con todos los fumadores, el tratamiento para dejar de fumar en personas con EPOC debe adaptarse a las
necesidades individuales y al nivel de dependencia del tabaco. Existe evidencia de que una combinacién de asesoramiento
y farmacoterapia es el tratamiento para dejar de fumar mas eficaz para las personas con EPOC.5%-52) | a complejidad del
proceso para dejar de fumar estd determinada en gran medida por la adiccidn a la nicotina. Por lo tanto, se debe realizar
una evaluacién precisa de la dependencia de la,hicotina en todos los pacientes. Algunos indicadores de alta dependencia
de la nicotina son: fumar dentro de los 30 minutos posteriores a despertarse, fumar por la noche, consumir 220 cigarrillos
por dia, una puntuacién de 7 a 10 en la escala de Fagerstrom o de 5 a 6 en el indice de Intensidad del Tabaquismo. (530531

Ademas de los enfoques individuales para dejar de fumar, las prohibiciones legislativas de fumar son efectivas para
aumentar las tasas de abandone'y reducir el dafio causado por la exposicion al humo de segunda mano.®3?

18 "N

Un programa deintervencion de cinco pasos (Figura 3.4)%35%) proporciona un marco estratégico Util para guiar a los
proveedores de atencidon médica interesados en ayudar a sus pacientes a dejar de fumar.®3*%3553% Cyando sea posible, se
debe derivar al paciente a un programa integral para dejar de fumar que incorpore técnicas de cambio de comportamiento
gue mejoren la motivacion y la confianza del paciente, su educacion e intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas.
Las recomendaciones para tratar el consumo y la dependencia del tabaco se resumen en la Figura 3.5.%% Dado que la
dependencia del tabaco es una enfermedad crénica,®**5* los médicos deben reconocer que la recaida es comun y refleja
la naturaleza crénica de la dependencia y la adiccidn, y no representa un fracaso por parte del paciente o del médico.

El asesoramiento brindado por médicos y otros profesionales de la salud aumenta significativamente las tasas de abandono
del habito tabaquico en comparacion con las estrategias autoiniciadas.®*” Incluso periodos breves (de tres minutos) de

asesoramiento para instar a un fumador a dejar de fumar mejoran las tasas de abandono del habito de fumar.’*3”

En pacientes con EPOC, un metaanalisis en red mostré una tendencia a que el asesoramiento para dejar de fumar por si
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solo es superior a la atencion habitual.®3® Otro estudio informd de una tasa de abstinencia continua durante un afio del
1,4% para la atencion habitual, del 2,6% para el minimo asesoramiento (<90 min), del 6% para el asesoramiento intensivo
(=90 min) y del 12,3% para el asesoramiento intensivo mas farmacoterapia.®?® Sin embargo, sigue habiendo controversia
sobre si el asesoramiento individual més intensivo es mas eficaz cuando se combina con farmacoterapia.®3®

Tratamiento del tabaquismo y la dependencia

Figura 3.5

Principales hallazgos y recomendaciones del Panel de Guias de Practica Clinica sobre Uso y
Dependencia del Tabaco

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

e Existen tratamientos eficaces para la dependencia del tabaco que se deben ofrecer a todosfos' fumadores.

e Los clinicos y los sistemas de prestacidn de la asistencia sanitaria deben aplicar de manera uniforme una
identificacién, documentacion y tratamiento de todos los fumadores en cada visita.

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

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

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

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

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

e Los tratamientos para la dependencia deltabaco son intervenciones con una relacion coste-efectividad
favorable.

Contaminacionatmosférica en espacios interiores y
exteriores

Reducir la exposicién a la contaminacidn del aire en interiores y exteriores requiere una combinacién de politicas publicas,
recursos locales y nacionales, cambios culturales y medidas de proteccion tomadas por pacientes individuales. La reduccion
de la exposicion al humo del combustible de biomasa es un objetivo fundamental para reducir la prevalencia de la EPOC
en todo el mundo. La ventilacién eficiente, cocinas no contaminantes e intervenciones similares son factibles y deben
recomendarse.®

Exposiciones laborales

No hay estudios que demuestren que las intervenciones que reducen las exposiciones laborales disminuyan la carga de
la EPOC, pero parece logico aconsejar a los pacientes que eviten de ser posible las exposiciones continuas a irritantes
potenciales como polvos, humos y gases.
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Vacunaciones

Las personas con EPOC deben recibir todas las vacunas recomendadas de acuerdo con las guias locales pertinentes
(Figura 3.6).

La vacunacién contra la influenza puede reducir la enfermedad grave (como las infecciones del tracto respiratorio inferior
que requieren hospitalizacion)®** y la muerte en pacientes con EPOC.4%5%) Solo unos pocos estudios han evaluado las
exacerbaciones y han mostrado una reduccion significativa en el nimero total de exacerbaciones por sujetos vacunados
en comparacién con los que recibieron placebo.®* Se recomiendan las vacunas que contienen virus muertos o vivos
inactivados®¥ ya que son mas efectivas en pacientes ancianos con EPOC.®*) Los resultados de un estudio poblacional
sugirieron que los pacientes con EPOC, en particular los ancianos, tenian un riesgo reducido de cardiopatia isquémica
cuando se vacunaron con la vacuna contra la influenza durante muchos afios.** La aparicion de reacciones adversas es
generalmente leve y transitoria.

La vacuna antineumocdcica conjugada (PCV20 o PCV15) y la vacuna antineumocdcicapolisacarida (PPSV23) estan aprobadas
para adultos 265 afios. También estan aprobadas para adultos de 19 a 64 afios si tienen una afeccion médica subyacente,
como una enfermedad pulmonar crénica (que incluye EPOC, enfisema y asma), tabaquismo, trasplante de érganos sdlidos,
etc. La vacunacion antineumocécica se recomienda universalmente para adultos en estos grupos de edad, si nunca
han recibido previamente una vacuna antineumocdcica conjugada, ©_si se desconoce su historial previo de vacunacion
antineumocdcica. La recomendacion actual es PCV15 seguida de PPSV23 o una dosis de PCV20.5*") Los adultos que solo han
recibido PPSV23 pueden recibir una PCV (ya sea PCV20 o PCV15):21 afio después de su Ultima dosis de PPSV23 (Figura 3.6).

Vacunacion para la EPOC estable

Figura 3.6

7 N

¢ Se recomienda la vacunacion antigripal en personas con EPOC (Evidencia B).
e La OMSy el CDC recomiendan la vacunacion contra el SARS-CoV-2 (COVID-19) para las personas con EPOC (Evidencia B).

e Los CDC recomiendan una.dosis de la vacuna antineumocdcica 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 (Evidencia B).

e La vacunacion antineumocadcica ha mostrado reducir la incidencia de la neumonia adquirida en la comunidad y las
exacerbaciones-€n personas con EPOC (Evidencia B).

¢ Los CDC recomiendan la nueva vacuna frente al virus sincitial respiratorio (VSR) en personas mayores de 60 afios y/o
con enfermedades cardiacas o pulmonares crénicas (Evidencia A).

¢ Los CDC recomiendan la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) para proteger frente a pertussis (tos ferina) en personas con EPOC
que no fueron vacunadas en la adolescencia (Evidencia B) y la vacuna contra el herpes zdster para proteger contra el
herpes zdster en adultos con EPOC 250 afios (Evidencia B).

Los datos especificos sobre los efectos de PPSV y PCV en personas con EPOC son limitados.®* Una revision sistematica de
las vacunas en pacientes con EPOC identificé doce estudios aleatorizados para su inclusion y observé que la vacunacion
antineumocdcica polivalente inyectable brinda una proteccidn significativa contra la neumonia adquirida en la comunidad,
aunque ninguna evidencia indica que la vacunacion redujera el riesgo de neumonia neumocdcica confirmada, que era un
evento relativamente raro. La vacunacion redujo la probabilidad de una exacerbacion de la EPOC y la evidencia de calidad
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moderada sugiere los beneficios de la vacunacion antineumocdcica en pacientes con EPOC. La evidencia fue insuficiente
para la comparacién de diferentes tipos de vacunas antineumocdcicas.®* Se ha demostrado que la PPSV23 reduce la
incidencia de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con EPOC <65 afios, con un FEV1 <40% del valor de
referencia o con comorbilidades (especialmente comorbilidades cardiacas).®*® Se ha demostrado que la PCV13 exhibe
al menos la misma o mayor inmunogenicidad que la PPSV23 hasta dos afios después de la vacunacidn en pacientes con
EPOC.®5Y En un amplio ECA, la PCV13 demostré una eficacia significativa para la prevencién de la neumonia adquirida en la
comunidad tipo vacuna (45,6%) y la enfermedad neumocdcica invasiva tipo vacuna (75%) entre adultos 265 afios, con una
eficacia que persistié durante al menos 4 afios.®*>?

Un estudio de cohorte compard la efectividad de la PPSV23 y la PCV13 en pacientes con EPOC durante un seguimiento de
5 afios. Aunque ambas vacunas tienen efectos clinicos comparables durante el primer afio después de la vacunacion, la
PCV13 mostré una eficacia clinica persistente durante el periodo de seguimiento de 5 afios. Se registré neumonia al afio
5 después de la vacunacion en el 47% de los pacientes del grupo PPSV23, frente al 3,3% de los pacientes del grupo PCV13
(p<0,001). Se demostrd un efecto similar en la reduccidn de las exacerbaciones de la EPOC."%3)

La PCV15, PCV20 o PPSV23 se pueden coadministrar con la vacuna contra la influenza en uh.programa de inmunizacion
de adultos, ya que se ha demostrado que la administracién concomitante (PCV15 o PPSV23 y QIV [Fluarix], PCV20 y QIV
adyuvante [Fluad]) es inmundgena y segura.®¥

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) de los Centros pata el Control de Enfermedades (CDC) de EE. UU.
y la Comisién Europea recomiendan el uso de la nueva vacuna bivalente-basada en proteina F de prefusion®*® y la vacuna
de prefusion con proteina F®%® contra el virus sincitial respiratorie_(VSR) para individuos de 60 afios y mas. Los adultos
con mayor riesgo de contraer una enfermedad grave por VSR incluyen adultos con enfermedades cardiacas o pulmonares
crénicas, compromiso inmunoldgico y aquellos que viven en hogares de ancianos o centros de atencién a largo plazo. El
CDC estima que cada afo el VSR causa aproximadamente entre 60.000 y 160.000 hospitalizaciones y entre 6000 y 10.000
muertes entre adultos mayores. (57558

En adultos con EPOC, los Centros para el Control de Enfermedades de EE. UU. (CDC) recomiendan la vacuna Tdap (también
llamada dTaP/dTPa) para proteger contra la pertussis (tos ferina), el tétanos y la difteria, en aquellos que no fueron
vacunados en la adolescencia, asi-€€omo el uso rutinario de la vacuna contra el herpes zdster.®*%%% Las personas con EPOC
deben vacunarse contra la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones nacionales. !

TERAPIA FAiR‘MACOL(')GICA PARA LA EPOC ESTABLE

Proponemos una estrategia personalizada para iniciar el tratamiento en funcién del nivel de sintomas y el riesgo de
exacerbaciones. El tratamiento se puede escalar/desescalar en funcion de la presencia de los sintomas predominantes
(rasgos tratables) de disnea y la limitacidn al ejercicio, y la persistencia de las exacerbaciones durante la terapia de
mantenimiento. La base de estas recomendaciones, que proponen una estrategia organizada del tratamiento, proviene en
parte de la evidencia generada a partir de ensayos controlados aleatorizados. Sin embargo, dado que estas recomendaciones
estan destinadas a respaldar la toma de decisiones del médico, también incorporan el asesoramiento de expertos basado
en la experiencia clinica.

La terapia farmacoldgica inicial debe basarse en el grupo GOLD del paciente (Figura 3.7). Se debe ofrecer a los pacientes
orientacion sobre el automanejo de la disnea, la conservacién de energia, el manejo del estrés, y entregarles un plan
de accion por escrito (Figura 3.13). Las comorbilidades también deben ser tratadas segliin recomendaciones especificas,
independientemente de la presencia de EPOC (Figura 3.2).
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Los pacientes deben tener seguimiento después de un intervalo adecuado (mas corto en pacientes mas graves y mas largo en
los menos graves) evaluando el nivel de sintomas (usando las puntuaciones CAT o mMRC) y la frecuencia de exacerbaciones.
Es importante evaluar el efecto del tratamiento, los posibles efectos adversos, y reevaluar las comorbilidades.

En cada visita médica es necesario verificar la técnica de inhalacion; la adherencia a la terapia prescrita (tanto farmacoldgica
como no farmacoldgica); el consumo de tabaco y la exposicidon continua a factores de riesgo. Es importante fomentar la
actividad fisica y considerar la derivacion para rehabilitacién pulmonar. La necesidad de oxigenoterapia, soporte respiratorio
no invasivo, reduccién del volumen pulmonar y enfoques paliativos también deben considerarse individualmente, y
actualizar el plan de accidn en consecuencia. La espirometria debe repetirse al menos una vez al afio y si el paciente ya esta
recibiendo tratamiento broncodilatador, este no debe interrumpirse para realizar la espirometria.

No se hace mas referencia a la superposicién de asmay EPOC (ACO), sino que se destaca que el asmay 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 parael'asma.

Tratamiento farmacologico inicial

Figura 3.7

GRUPO E
>2 exacerbaciones moderadas
*
o 21 exacerbacion que llevd a . LABA + LAMA* .
hospitalizacion Considere LABA + LAMA + GCI* si eos =300
GRUPO A GRUPO B

0 -1 exacerbacion

moderada (que no llevé a Un broncodilatador LABA + LAMA*

hospitalizacion)

mMRC 0-1, CAT <10 mMRC 22, CAT 210

*un inhalador Unico puede resultar mas conveniente y efectivo que multiples inhaladores
El término exacerbaciones se refiere al nimero de exacerbaciones por afio; eos: recuento de eosinéfilos en sangre en células por
microlitro; mMRC, Cuestionario Modificado del British Medical Research Council; CAT™, COPD Assessment Test™.
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Algoritmos para el inicio y seguimiento del tratamiento
farmacolégico

4

Mas adelante en el Capitulo 3, en la seccion titulada “Resumen de la evidencia: Farmacoterapia”, se proporciona mas
informacidn sobre la evidencia que sustenta estas recomendaciones.

Manejo farmacoldgico inicial
En la Figura 3.7 se muestra una propuesta para el INICIO del manejo farmacoldgico de la EPOC segun la evaluacion
individualizada de los sintomas y el riesgo de exacerbacion siguiendo el esquema ABE, y teniendo en cuenta también el
recuento de eosindfilos en sangre. Es un intento de proporcionar orientacion clinica. No existe evidencia de alta calidad,
como ensayos controlados aleatorizados, que respalden las estrategias de tratamiento farmacoldégico inicial en pacientes
con EPOC recién diagnosticados.

Grupo A

A todos los pacientes del Grupo A se les debe ofrecer un tratamiento broncodilatador_én.funcion de su efecto sobre la
disnea. Puede ser un broncodilatador de accién corta o prolongada. Si estd disponible y.es-asequible, la opcidn preferida es
un broncodilatador de accion prolongada, excepto en pacientes con disnea muy ocasional.

Esto se debe continuar si se documenta el beneficio.

Grupo B
El tratamiento debe iniciarse con una combinacion LABA+LAMA. Se’ha demostrado en un ECA que en pacientes con

< 1 exacerbacién moderada en el aiio anterior al estudio y un CAT™>10, 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 opcién farmacolégica inicial recomendada.

Si una combinacion de LABA+LAMA no se considéra 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 eléccion dependera 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. Estas posibilidades.deben ser investigadas y tratadas siguiendo las guias nacionales e internacionales. 553564

Grupo E
Una revisidn sistematica de Cochrane y un metaanalisis en red que compararon la terapia de combinacién dual

versus monoterapia-broncodilatadora de accidn prolongada, mostraron que la combinaciéon LABA+LAMA fue el grupo de
tratamiento mejar calificado para reducir las exacerbaciones de la EPOC.®%) Por lo tanto, siempre que no haya problemas
con respecto a la disponibilidad, el costo y los efectos secundarios, LABA+LAMA es la opcidn preferida para la terapia inicial
en pacientes del grupo E.

No se recomienda el uso de LABA+GCl en la EPOC. En caso de indicaciéon para un GCl, se ha demostrado que
LABA+LAMA+GCI es superior a LABA+GCl y, por lo tanto, es la opcidn preferida. (#2566

Considerar LABA+LAMA+GCI en el grupo E si el recuento de eosindfilos es 2300 células/pl (recomendacion practica).
Tal y como se describe mds adelante en este capitulo, el efecto de los GCl en la prevencion de las exacerbaciones se
correlaciona con el recuento de eosindfilos en sangre. Dado que no hay datos directos en la literatura sobre el inicio del
tratamiento de triple terapia en pacientes recién diagnosticados, creemos que existe una justificacién para reservar este
tratamiento para pacientes con un recuento elevado de eosinéfilos (2300 células/pl).
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Si los pacientes con EPOC tienen asma concomitante, deben ser tratados como pacientes con asma. Bajo estas
circunstancias, el uso de un GCl es obligatorio.

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

Después de la implementacion 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 (Figura 3.8). 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 (Figura 3.8):

Revisar

= Revise los sintomas (disnea) y el riesgo de exacerbacidn (antecedentes, recuento de easindfilos en sangre).
Evaluar

= Evalule la técnica y la adherencia al inhalador, y el papel de las estrategias no-farmacoldgicas (que se trataron
previamente en este capitulo).
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
accion prolongada diferente). Cualquier cambio en el tratamiento requiere una revision posterior de la respuesta
clinica, incluyendo los efectos secundarios.

Ciclo de manejo

Figura 3.8

Revision

} Sintomas:
Disnea

Exacerbaciones

\\
(')O Ajuste Evaluacién
Escalado Técnica de inhalacion y adherencia
Cambio de dispositivo inhalador o Estrategias no farmacoldgicas
molécula (incluyendo rehabilitacién pulmonar y

Desescalado educacion de la enfermedad)

I J

Manejo farmacolégico de seguimiento
Se proporciona un algoritmo separado para el tratamiento de SEGUIMIENTO, en el que la gestién se basa en dos

rasgos tratables clave: persistencia de disnea y aparicion de exacerbaciones (Figura 3.9). Estas recomendaciones de
seguimiento estan disefiadas para facilitar el manejo de los pacientes que reciben tratamiento(s) de mantenimiento, ya sea
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inmediatamente después del tratamiento inicial o después de afios de seguimiento. Estas recomendaciones incorporan
evidencia reciente de ensayos clinicos y el uso de recuentos de eosinofilos en sangre periférica como biomarcador para
guiar el uso de la terapia con GCl para la prevencion de exacerbaciones (ver informacién mas detallada sobre el recuento
de eosindfilos en sangre como predictor de los efectos de los GCI mas adelante en el Capitulo 3).

Tratamiento farmacologico de seguimiento

Figura 3.9

SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL ES APROPIADA, MANTENERLO.

SI NO:

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 o LAMA LABA o LAMA
si eos en
I sangre <300
si eos)esrbo
LABA + LAMA* LABA + LAMA* "

* %
si eos en
sangre <100 g aps en

sangre 2100

__) LABA+LAMA + GCI*
Roflumilast Azitromicina
FEV1 <50% y bronquitis cronica Preferiblemente en
exfumadores

*El uso de'un’inhalador Unico es mas conveniente y efectivo que multiples dispositivos.

**Considere desescalar los esteroides inhalados si se presenta algun efecto secundario como neumonia. En caso de que los
niveles de eosindfilos en sangre sean >300 células/pl, el riesgo de tener una exacerbacion es mayor.

El término exacerbaciones se refiere al nimero de exacerbaciones por afio.

e Considere cambiar dispositivo,&e

inhalador o principio activo
¢ Implemente o escale el %
tratamiento(s) no farrp%o ico(s)
e Investigue (y trate().;?qs

disnea
N\

causas de

La Figura 3.9 sugiere estrategias de escalada y desescalada basadas en la eficacia y en los datos de seguridad. La respuesta
a la intensificacidon del tratamiento siempre debe revisarse. Los pacientes en los que se considere la modificacion del
tratamiento, en particular la desescalada, este se debe realizar bajo una estrecha supervision médica. Somos plenamente
conscientes de que la intensificacidn del tratamiento no se ha probado de forma sistematica; los ensayos de desescalada
también son limitados y solo incluyen GCI.

El algoritmo de tratamiento farmacolégico de seguimiento (Figura 3.9) se puede aplicar a cualquier paciente que ya
esté con tratamiento(s) de mantenimiento, independientemente del grupo GOLD asignado al inicio del tratamiento. Se
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debe evaluar la necesidad de tratar principalmente la disnea/limitacion 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 3.9) o exacerbaciones (columna derecha de la Figura 3.9); 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.

Disnea
Para pacientes condisnea persistente o limitacidn 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 accidn 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 adecdadamente. Deben
considerarse la técnica de inhalacién 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.

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 adicion de GCI con recuentos de eosindfilos
en sangre =100 células/ul, con una mayor magnitud de respuesta mas.probable con recuentos de eosinéfilos mas altos. 48

En pacientes tratados con LABA+LAMA+GCI (o aquellos con €0s)<100 células/ul) que todavia tienen exacerbaciones, se
pueden considerar las siguientes opciones:

= Afadir roflumilast. Esto se puede considerar en‘pacientes con un FEV1 <50% del predicho y bronquitis crénica
particularmente si han experimentado al menos una hospitalizacion por una exacerbacion en el afio anterior. (562570

= Anadir un macrélido. La mejor evidencia'disponible que existe es para el uso de azitromicina, especialmente en
aquellos que no son fumadores actuales.®*’57 La consideracidn del desarrollo de organismos resistentes debe
tenerse en cuenta en la toma de decisiones.

= Retirar los GCl se puede caonsiderar si ocurre desarrollo de neumonia o de cualquier otro efecto adverso
considerable. Si el recuento de eosindfilos en sangre es 2300 células/ul, es mas probable que la desescalada se
asocie al desarrollo de.exacerbaciones.®”*5’*) Considere cuidadosamente la dosis de GCI utilizada para reducir el
potencial de efectos'secundarios relacionados con GCI que son mas frecuentes a dosis mas altas.

Pacientes bajo tratamiento con LABA+GCI
Si un paciente'con EPOC y sin caracteristicas de asma ha sido tratado, por cualquier motivo, con LABA+GCl y estd bien

controlado en términos de sintomas y exacerbaciones, la continuacién con LABA+GCl es una opcidn. Sin embargo, si el
paciente tiene:

= Exacerbaciones adicionales: el tratamiento debe escalarse a LABA+LAMA+GCI si el recuento de eosindfilos en
sangre es 2100 células/pl o cambiar a LABA+LAMA si es <100 células/pl.
= Sintomas mayores: se debe considerar el cambio a LABA+LAMA.

La mayoria de los medicamentos utilizados para tratar la EPOC se inhalan. Por lo tanto, el uso apropiado de los dispositivos
inhaladores es crucial para optimizar la relacidon 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,
adaptar la educacién y el dispositivo (Figura 3.10).
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Puntos clave respecto a la inhalacion de farmacos

Figura 3.10

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

La eleccidn del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependera del acceso, el coste, el prescriptory, lo
mas importante, la capacidad para el uso y preferencia del paciente.

Es esencial proporcionar las instrucciones adecuadas y mostrar al paciente la técnica de inhalacidn 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 contintdan utilizando el inhalador
adecuadamente.

La técnica de uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) debe evaluarse antes de llegar'ala’conclusion
de que el tratamiento actual es insuficiente.

Actualmente existen al menos 33 terapias inhaladas diferentes que contienen distintos-broncodilatadores (tanto de accidon
corta como prolongada) y corticosteroides inhalados (GCl) solos o en combinacién’(Figura 3.18). Ademas, hay disponibles
al menos 22 dispositivos de inhalacidn diferentes,**? incluyendo nebulizadores,inhaladores de dosis medida presurizados
(pMDI) utilizados con o sin inhalocdmara de retencion con vélvula (VHC)/espaciadores, MDI accionados por la respiracion
(BAI), inhaladores de bajo flujo (SMI) e inhaladores de polvo seco (DPI))%7%"En los DPI multidosis, el polvo esta contenido en
un reservorio o en blisters individuales.®’® Hay mas informacion dispenible sobre los dispositivos de inhalacion en el sitio
web Asthma + Lung UK.®™"

Los dispositivos difieren en sutamafioy portabilidad. Tambiéndifieren en el nimero de pasos necesarios para prepararlos,©7®
en la fuerza necesaria para cargarlos o accionarlos,”® en.el tiempo que se tarda en dispensar el farmaco, y en la necesidad
de limpieza y mantenimiento, asi como en la manijobra inspiratoria necesaria para utilizarlos con eficacia.®’® El mayor
nimero de pasos reduce la facilidad de uso y la_probabilidad de que los pacientes usen el inhalador correctamente. 8
También puede haber diferencias bastante significativas en la huella de carbono de los dispositivos que reflejan si contienen
0 no un gas propulsor, de qué estan hechos, como se fabrican y si se pueden reutilizar o reciclar.®®¥ El uso adecuado
de un inhalador tiene un impacto ambiental positivo a través de la reduccion de las exacerbaciones y su huella de CO,
(especialmente cuando se requiere hospitalizacion).®8% Los inhaladores inteligentes incorporan sensores que detectan la
fecha y hora de uso vy, para algunos, flujo inspiratorio y volumen inspirado. Estos permiten la identificacién de problemas y
la retroalimentacion en tiempo real®®? y pueden proporcionar datos objetivos sobre la adherencia y la técnica. 558

Las particulas >5 micras (um) tienen mds probabilidades de depositarse en la orofaringe. Para la administracion de
farmacos a las vias)respiratorias inferiores y pulmones, el tamafio de las particulas (diametro aerodinamico) puede ser
fino (2-5 um) o extrafino (<2 um), lo que influye en la fraccidn respirable total (particulas <5 um) y la cantidad y el sitio de
depdsito del farmaco (mas depdsito periférico con particulas extrafinas).®’® El flujo inspiratorio, la aceleracién del flujo
y el volumen inhalado son factores importantes para que los pacientes inhalen con éxito particulas de farmaco desde
dispositivos portétiles en el tracto respiratorio inferior.®758) Los MDI y SMI requieren una inspiracién lenta y profunda,
mientras que los DPI requieren una inspiracion contundente. Cada DPI tiene una resistencia interna Unica y los pacientes
deben crear energia turbulenta dentro del dispositivo durante la inhalacién para desagregar el polvo en particulas finas.
Los prescriptores deben comprobar visualmente que el paciente puede inspirar con fuerza a través del dispositivo y, en
caso de duda, comprobar el flujo inspiratorio de forma objetiva®®5) o cambiar a un MDI+/-espaciador/VHC o SMI segun la
disponibilidad del farmaco y las caracteristicas del paciente. Los errores en el flujo inspiratorio maximo subdptimo y en la
técnica de inhalacidn se asociaron a mayor utilizacidn de la atencidn médica relacionada con la EPOC y costos en pacientes
que recibian terapia de mantenimiento con DPI.1%%®)
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Los ensayos controlados aleatorizados no han identificado la superioridad de un dispositivo/formulacidn y no hay evidencia
de superioridad de la terapia nebulizada sobre los dispositivos portatiles en pacientes que pueden usar estos dispositivos
correctamente.®’® Sin embargo, los pacientes incluidos en estos ensayos suelen ser aquellos que dominan la técnica de
inhalacidn y reciben educacidn y seguimiento adecuados con respecto a este temay, por lo tanto, es posible que no reflejen
la practica clinica habitual. La terapia de combinacién triple inhalada de dosis fija en un inhalador puede ayudar a mejorar
el estado de salud en comparacidn con el tratamiento con multiples inhaladores. %8

Habilidad para usar el sistema de dispensacion de forma correcta

Hay instrucciones especificas disponibles para cada tipo de dispositivo.®’®57? En promedio, mas de dos tercios de los
pacientes cometen al menos un error al usar un dispositivo de inhalacion.®®*%%3 Los estudios observacionales en estos
pacientes muestran que, aunque el tipo y la frecuencia de los errores de inhalacidn varian entre dispositivos en funcion de
sus caracteristicas, no existe ningun dispositivo que evite la necesidad de explicar, demostrar y comprobar periédicamente
la técnica de inhalacion.®®*%% | os principales errores en el uso del dispositivo se relacionan con problemas con el flujo
inspiratorio, la duracion de la inhalacién, la coordinacidn, la preparacion de la dosis, la maniobra de’exhalacion antes de la
inhalacion y la retencion de la respiracion después de la inhalacién de la dosis.®

La habilidad de los pacientes para usar los inhaladores correctamente se ve afectada por-su‘capacidad cognitiva, destreza
manual y habilidades de coordinacidn, el flujo inspiratorio que pueden lograr, el uso de'diferentes tipos de dispositivos y la
educacion previa sobre la técnica del inhalador.®**%% | 3 mala técnica de inhalacidn’y.los errores al usar los dispositivos son
mds comunes con la edad avanzada,®®® pero es probable que esto se deba principalmente a variables de confusién como
el deterioro cognitivo o la destreza manual reducida.®*¢%) Los pMDI requieren suficiente fuerza en la mano para accionar
el inhalador, y aunque los BAI se activan con la inhalacion, requieren un tebado para el que se necesita cierto grado de
fuerza.®™ Los pacientes con poca destreza pueden tener dificultades_para cargar un DPI, especialmente si es necesario
extraer las cépsulas de la lamina, insertarlas en el dispositivo osperforarlas antes de la administracion.®™ Los temblores
pueden hacer que se agite el dispositivo y se pierda la dosis. )

Si existe alguna duda de que el paciente no podra usar un.pMDI correctamente, se le debe recetar un VHC/espaciador; sin
embargo, estos no son una panacea y hay evidencia.de que el uso incorrecto de pMDI es mas comun en pacientes mayores
si usan un VHC.®®®” Los VHC actualmente disponiblés varian en volumen de <50 a 750 ml|®® pero se ha demostrado que los
VHC con volimenes de 150 a 250 ml son tan’efectivos como aquellos con volimenes mas grandes®® aparte de de ser mas
portatiles. Ademas de reducir las dificultades causadas por la mala coordinacién y las maniobras inspiratorias con pMDI,
los VHC aumentan el depdsito pulmonary reducen el depdsito en la orofaringe, lo que es particularmente importante para
minimizar el riesgo de candidiasis’orofaringea con pMDI que contienen corticosteroides.®®

Los folletos incluidos en los empaques del dispositivo son insuficientes para proporcionar una educacién adecuada a los
pacientes sobre el usao-del inhalador. Otras estrategias y herramientas, incluyendo entrenamiento fisico y uso de videos o
educacion basada en‘la web, han demostrado ser efectivas para mejorar la técnica del inhalador en algunos pero no en
todos los pacientes a corto plazo, pero los efectos parecen disminuir con el tiempo.®® El uso de la estrategia de “ensefianza”
(se les pide a los pacientes que muestren como se debe usar el dispositivo) parece ser particularmente efectivo.®? Las
intervenciones dirigidas por farmacéuticos, médicos, fisioterapeutas y enfermeras®*? asi como el entrenamiento a los no
profesionales sanitarios®*? pueden mejorar la técnica de inhalacidn y la adherencia en pacientes con EPOC. Al igual que
en el asma, los inhaladores digitales podrian contribuir a mejorar la adherencia y la técnica de inhalacidn en pacientes con
EPQC.(623)

Seleccion del dispositivo de inhalacion

Si un paciente estd actualmente recibiendo terapia inhalada y puede usar su dispositivo actual correctamente, es mejor
prescribir una nueva terapia en el mismo dispositivo. Si se requiere un nuevo dispositivo, ya sea porque el paciente no esta
usando correctamente el dispositivo actual o porque el medicamento no estd disponible en el mismo dispositivo, se debe
usar un proceso sistematico para seleccionar un sistema de administracion y garantizar que el paciente pueda usarlo.
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Principios basicos para la eleccion del dispositivo de inhalacion apropiado

Figura 3.11

¢ Disponibilidad del farmaco en el dispositivo

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

e Debe minimizarse la cantidad de tipos de dispositivos diferentes para cada paciente. Idealmente, solo se debe
usar un tipo de dispositivo

e El tipo de dispositivo no debe cambiarse en ausencia de una justificacion clinica y sin la educacién y seguimiento
médico adecuados

e La toma de decisiones compartida es la estrategia mds adecuada para la eleccidon del dispositivo,de inhalacion
e Se debe tener en cuenta el estado cognitivo, la destreza y la fuerza del paciente

e Se debe evaluar la capacidad del paciente para realizar la maniobra de inhalacion especifica’'correcta para el
dispositivo:

¢ Los inhaladores secos son apropiados solo si el paciente puede inhalar con fuerza.a través del dispositivo - si
tiene dudas, evalle objetivamente o elija un dispositivo alternativo

e Los inhaladores de dosis medida y, en menor medida, los inhaladores de vapor suave requieren coordinacion
entre la activacion del dispositivo y la inhalacién, los pacientes deben poder realizar una inhalacién lenta y
profunda. Verifique visualmente que el paciente pueda inhalar lenta y profundamente desde el dispositivo; si
tiene dudas, considere agregar un espaciador/VHC o elija un dispositivo alternativo

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

Otros factores a considerar incluyen tamafo, portabilidad, costo

Los inhaladores inteligentes pueden ser utiles si hay problemas con la adherencia/persistencia o la técnica de
inhalacion (para dispositivos que pueden comprobarlo)

¢ Los médicos deben recetar solo dispositivos que ellos (y los demas miembros del equipo de atencidn) sepan
cémo usar

La eleccion de un dispositivo inhalador depende de la disponibilidad del medicamento, las caracteristicas del dispositivo,
las capacidades y preferencidas‘del paciente y el conocimiento de los profesionales de la salud que atienden al paciente
sobre los dispositivos y su‘use correcto. La eleccidn final debe ser realizada conjuntamente por el prescriptor y el paciente
utilizando una estrategia de toma de decisiones compartida. La Figura 3.11 resume los principios fundamentales que se
deben considerar para guiar la seleccién individualizada del dispositivo apropiado para un paciente determinado.

Los profesionales de la salud deben brindar una educacién adecuada, incluyendo una demostracidn fisica, en video o
en persona de la técnica adecuada y una verificacion en vivo de que el paciente domina esta técnica. Es fundamental
comprobar periédicamente (idealmente, en cada visita) que los pacientes siguen utilizando su dispositivo correctamente.
La falta de dispositivos de placebo en las areas clinicas es a menudo una limitacién y una barrera para brindar instruccion
de calidad sobre la técnica de los inhaladores a los pacientes. Animar al paciente a que traiga sus propios dispositivos a la
clinica es una alternativa util.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA EPOC ESTABLE

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

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

Algoritmos para el inicio y seguimiento del tratamiento no
farmacolégico

7~

Algunas medidas no farmacoldgicas relevantes basadas en el grupo GOLD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO se resumen
en la Figura 3.12.

Tratamiento no farmacolégico de la EPOC*

Figura 3.12

Grupo de Segun lo indicado en las
pacientes Esencial Recomendado guias locales

Vacunacion antigripal
Vacunaciones COVID-19

Dejar de fumar Vacunacion
A (puedeincluir tratamiento Actividad fisica antineumococica
farmacolégico) Vacunacion tos ferina
( Vacunacion herpes zéster

A\ Vacunacioén VRS
&
C)O Vacunacion antigripal

Vacunaciones COVID-19

Dejar de fumar
(puede incluir tratamiento

B V' E farmacoldgico)

Vacunacion

Actividad fisica antineumocdcica
e Vacunacion tos ferina
Rehabilitacién pulmonar
Vacunacion herpes zdster

Vacunacion VRS

*Puede incluir tratamiento farmacoldgico

Las recomendaciones para el SEGUIMIENTO de los tratamientos no farmacoldgicos se basan en los rasgos tratables del
paciente, por ejemplo, sintomas y exacerbaciones (Figura 3.13).
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Seguimiento del tratamiento no farmacolaégico

Figura 3.13

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

Vacunacion antigripal todos los afios y otras vacunas recomendadas por las guias
Educacion en autogestién de la enfermedad
Evaluacién de los factores de riesgo conductuales tales como dejar de fumar (si aplica) y exposiciones
ambientales
Asegurar

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

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

DISNEA EXACERBACIONES
e Educacién en autogestion (plan de accién por Educacién en autogestidn (plan de accién por
escrito) integrado con: escrito) que sera personalizado con respecto a:
= Estrategias de control de la disnea, técnicas de Evitar factores agravantes

conservacion de energia y estrategias para el

. i Coémo monitorizar/manejar el empeoramiento
manejo del estrés

de los sintomas

¢ Programa de rehabilitacion pulmonar (RP) y/o
programas de ejercicios de mantenimiento
posterior a RP

Informacion de contacto en caso de una
exacerbacion

Programa de rehabilitacién pulmonar (RP)
y/o programa de ejercicios de mantenimiento
posterior a RP

£

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 l0s pacientes y sus familiares la toma de decisiones informadas
acerca del manejo futuro.

Rehabilitacion, ediicacion y autogestion

00 =" 4

La rehabilitaciéon pulmenar se define como “una intervencioén integral basada en una evaluacién exhaustiva del paciente
seguida de terapias adaptadas al paciente que incluyen, entre otros, entrenamiento fisico, educacién e intervenciones
de autogestion coen’el objetivo de cambiar el comportamiento, mejorar el estado fisico y psicolégico de las personas con
enfermedades respiratorias cronicas y promover la adherencia a largo plazo a comportamientos que mejoran la salud”.®6*4

Se debe alentar a los pacientes con una alta carga de sintomas y riesgo de exacerbaciones (Grupos B y E) a participar
en un programa de rehabilitaciéon formal que incluya el establecimiento de objetivos para el paciente, que esté
disefiado y administrado de manera estructurada, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de la EPOC y sus
comorbilidades.®4%16) Esto incluye pacientes mayores, mujeres, pacientes vulnerables o que tienen comorbilidades como
diabetes, asma o una afeccidn dolorosa y que pueden tener menos probabilidades de ser remitidos a rehabilitacion
pulmonar.(©”)

La rehabilitacién pulmonar debe considerarse parte del tratamiento integrado del paciente y, por lo general, incluye una
variedad de profesionales de la salud para garantizar una cobertura éptima de los muchos aspectos involucrados.®*® Los
beneficios dptimos se logran con programas que duran de 6 a 8 semanas. La evidencia disponible indica que no existen
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beneficios adicionalesal extender la rehabilitacion pulmonara 12 semanas.®*® Se recomienda el entrenamiento con ejercicios
supervisados al menos dos veces por semana, y esto puede incluir cualquier régimen de entrenamiento de resistencia,
entrenamiento en intervalos, entrenamiento de resistencia/fuerza; idealmente, deberian incluirse las extremidades
superiores e inferiores, asi como ejercicios de caminar; también se pueden incorporar flexibilidad, entrenamiento de
los musculos inspiratorios y estimulacidon eléctrica neuromuscular. En todos los casos, la intervencion de rehabilitacion
(contenido, alcance, frecuencia e intensidad) debe individualizarse para maximizar las ganancias funcionales personales.
18 Cuando la intervencidn incluye retroalimentacién (feedback) continua (como llamadas telefénicas, biofeedback
proporcionada a través de podometros u otros accesorios y el establecimiento progresivo de objetivos) pero el programa
no esta supervisado, no es mas efectivo para mejorar la actividad fisica que un programa de caminata sin feedback.®*
Debe enfatizarse al paciente la importancia del cambio de comportamiento a largo plazo para mejorar la funcionalidad
fisica y reducir el impacto psicoldgico de la EPOC.

Evaluacion y seguimiento de la rehabilitacion pumonar

En cada participante de un programa de rehabilitacion pulmonar se deben realizar una evaluacién inicial y de los desenlaces
para especificar los comportamientos individuales de un éptimo estilo de vida que no han sido.adoptados por el paciente
(incluyendo la motivacién), los impedimentos de salud fisica y mental para el entrenamiento,los objetivos, las barreras, las
capacidades, y cuantificar los logros que permitan identificar las dreas de mejora.

Las evaluaciones deben incluir:

Historial detallado y examen fisico

Medida de la espirometria post broncodilatador
Evaluacion de la capacidad de ejercicio

Medida del estado de salud e impacto de la disnea

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

Discusion sobre los objetivos y expectativas individuales de los pacientes

Las dos primeras evaluaciones son importantes para establecer la adecuacién inicial y el estado basal, pero no se utilizan
en la evaluacion de los desenlaces.

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

Es importante no limitar la evaluacion solo a estas medidas de resultado, sino recopilar informacién sobre el objetivo final
de cada paciente (desenlaces relevantes o valorados), como los logros deseados en el trabajo, el hogar y el ocio al final del
programa.

Se encuentran disponibles varios cuestionarios detallados para evaluar la calidad de vida y el estado de salud, incluyendo
algunos disefiados especificamente para pacientes con enfermedades respiratorias. El estado de salud también puede
evaluarse mediante instrumentos genéricos, aunque estos son menos sensibles al cambio que los cuestionarios especificos
de enfermedades como el CAT™, CRQ o SGRQ. La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (de sus siglas en inglés, HADS)
621) y e| Cuestionario para Pacientes de Evaluacién de Trastornos Mentales en Atencidn Primaria (de sus siglas en inglés,
PRIME-MD)®?? han sido utilizados para mejorar la identificacion y el tratamiento de pacientes con ansiedad y depresion.
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La “educacion” del paciente a menudo toma la forma de proveedores que brindan informacidn y consejos, y asume
que el conocimiento conducird a un cambio de comportamiento. Aunque mejorar el conocimiento del paciente es
un paso importante hacia el cambio de comportamiento, las sesiones diddacticas grupales son insuficientes para
promover las habilidades de autogestién y autocontrol de la enfermedad. Temas como dejar de fumar, uso correcto de
dispositivos de inhalacidn, reconocimiento temprano de la exacerbacion, toma de decisiones y accion, cuando buscar
ayuda, intervenciones quirurgicas, consideracidn para la toma de decisiones anticipadas y otros, se tratardn mejor con
intervenciones de autogestion. Es probable que la educacidon y la formacién personalizadas y que tengan como objetivo
mejorar la funcionalidad a largo plazo y los comportamientos de salud adecuados, beneficien mas a los pacientes. Estos se
abordan bajo autogestion.

Educacion

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

Los temas considerados apropiados para un programa educativo incluyen: dejar defumar; informacién basica sobre la EPOC;
enfoque general de la terapia y aspectos especificos del tratamiento médico (medicamentos respiratorios y dispositivos
de inhalacién); estrategias para ayudar a minimizar la disnea; consejos.sobre cuando buscar ayuda; toma de decisiones
durante las exacerbaciones; y directivas anticipadas y cuestiones relativas-al final de la vida. La intensidad y el contenido de
estos mensajes educativos variaran dependiendo de la gravedad de‘la enfermedad del paciente, aunque las contribuciones
especificas de la educacion a las mejoras observadas después dela.rehabilitacion pulmonar ain no estan claras.®?® Implicita
en esta descripcion esta la provisién de “apoyo/entrenamiento para la autogestién”, que se refiere a las estrategias, técnicas
y habilidades utilizadas por los proveedores de atenciondmédica para dotar a los pacientes del conocimiento, la confianzay
las habilidades necesarias para autocontrolar su enfermedad de manera efectiva. Sin embargo, la evaluacidn individual del
paciente y la evaluacién de riesgos con respecto_ailas’exacerbaciones, las necesidades, preferencias y objetivos personales
del paciente deben informar el disefio personalizado del plan educativo de autogestion.

Autogestion
La educacién y el asesoramiento sobre autogestion por parte de los profesionales de la salud deben ser un componente

|u

importante del “modelo de atencion de cuidados crénicos” dentro del contexto del sistema de prestacion de atencion

médica.

Los objetivos de las_intervenciones en autogestion son motivar, involucrar y apoyar a los pacientes para que adapten
positivamente su(s) eomportamiento(s) en salud y desarrollen habilidades para manejar mejor su enfermedad en el dia
a dia.®® Los médicos y proveedores de atencién sanitaria deben ir mas alla de los enfoques puramente educativos y de
asesoramiento (didacticos) para ayudar a los pacientes a aprender y adoptar habilidades de autocuidado sostenibles. La
base para permitir que los pacientes se conviertan en socios activos en su atencion continua es desarrollar conocimientos y
habilidades. Es importante reconocer que la educacion del paciente por si sola no cambia el comportamiento ni motiva a los
pacientes, y no ha tenido ninglin impacto en la mejora del rendimiento del ejercicio o la funcién pulmonar,®>62% pero puede
desempefiar un papel en la mejora de las habilidades, |la capacidad para afrontar enfermedades y el estado de salud.(¥

Cuidado integral

La EPOC es una enfermedad compleja que requiere la participacidon de multiples proveedores de atencién que deben
trabajar juntos en estrecha colaboracién. En principio, el uso de un programa estructurado formal que determine cémo
se entrega cada componente deberia hacer que la atencidn sea mas eficiente y efectiva, pero la evidencia al respecto esta
dividida.
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Oxigenoterapia y soporte respiratorio

Se ha visto que la administracion de oxigeno a largo plazo (>15 horas por dia) a pacientes con insuficiencia respiratoria
cronica aumenta la supervivencia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.?) La oxigenoterapia a largo plazo no
prolonga el tiempo hasta la muerte o la primera hospitalizacién ni proporciona beneficio sostenido para cualquiera de los
resultados medidos en pacientes con EPOC estable y desaturacion de oxigeno arterial moderada en reposo o inducida por
el ejercicio.®®® La disnea puede aliviarse en pacientes con EPOC que son levemente hipoxémicos o no hipoxémicos pero
que no califican para oxigenoterapia en el domicilio, cuando se administra oxigeno durante el ejercicio; sin embargo, los
estudios no han mostrado una mejora de la disnea en la vida diaria y ningin beneficio en la calidad de vida relacionada con
la salud (Figura 3.14)./628-30) Hay estudios contradictorios, aunque la mayoria no demuestra cambios.®

Aunque viajar en avidn 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 PaO, en vuelo de al menos 6,7 kPa (50 mmHg).

Oxigenoterapia y soporte respiratorio en la EPOC estable

Figura 3.14

La administracién 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 prescripcidn de oxigenoterapia

Oxigenoterapia a largo plazo ho aumenta el tiempo transcurrido hasta la muerte o la
primera hospitalizacion, ni aporta un beneficio sostenido en cuanto
al estade.de salud, la funcién pulmonar o la distancia recorrida en 6
minutos (Evidencia A)

Q

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

QY
‘2\ La NPPV puede mejorar la supervivencia sin hospitalizacién en

A\ algunos pacientes seleccionados tras una hospitalizacion reciente,
Q N sobre todo en los que tienen una hipercapnia diurna pronunciada
S°P°f§espiratorio persistente (PaCO, 253 mmHg) (Evidencia B)

En pacientes con hipercapnia crénica grave y antecedentes de
hospitalizacidn por insuficiencia respiratoria aguda, se puede
considerar la ventilacién no invasiva a largo plazo (Evidencia B)

@)

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 o 31% mediante mascarilla Venturi.®®*® Aquellos pacientes con una saturacién
de oxigeno en reposo >95% y saturacidon de oxigeno tras marcha de 6 minutos >84% pueden viajar sin necesidad de una
evaluacion adicional,®® aunque es importante enfatizar que la oxigenacién en reposo al nivel del mar no excluye el
desarrollo de hipoxemia grave al viajar en avion.®*? Se debe considerar cuidadosamente cualquier comorbilidad que pueda
afectar la entrega de oxigeno a los tejidos (p. ej., insuficiencia cardiaca, anemia). Ademas, caminar por el pasillo puede
agravar profundamente la hipoxemia.(®
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La oxigenoterapia a largo plazo (LTOT) estd indicada en pacientes estables que tienen:

Pa0, igual o inferior a 55 mmHg (7,3 kPa) o Sa0, igual o inferior al 88%, con o sin hipercapnia confirmada dos
veces durante un periodo de tres semanas; o

Pa0, entre 55 mmHg (7,3 kPa) y 60 mmHg (8,0 kPa), o SaO, del 88%, si hay evidencia de hipertension pulmonar,
edema periférico que sugiera insuficiencia cardiaca congestiva o policitemia (hematocrito >55%).

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 saturacidon 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 3.15 se
muestra un algoritmo apropiado para la prescripcién de oxigeno a pacientes con EPOC.

La ventilacién no invasiva (VNI) se utiliza principalmente en pacientes con EPOC estable muy grave.®* La VNI se puede

Prescripcion de oxigeno suplementario en pacientes con EPOC

Figura 3.15

N

Hipoxemia arterial deﬁnit‘;@nQo:

Pa0, <55 mmHg (7,3 kPa) 0'Sa0, <88%

con insuficiencia ¢ a derecha o eritrocitosis

0O
Pa0, >55 pero <60 m?—@ﬂB kPa pero <8 kPa)

&
@?‘ Prescribir oxigeno suplementario

& y titular para mantener Sa0, >90%

Revisar en 60 a 90 dias para evaluar:

¢ Si el oxigeno suplementario todavia esta indicado

¢ Sj el oxigeno suplementario prescrito es efectivo

considerar de alguna utilidad en aquellos con hipercapnia diurna pronunciada y hospitalizacion reciente, aunque una
revisién sistematica no pudo respaldar ni refutar esto.®” Por el contrario, en pacientes con EPOC y apnea obstructiva del
suefio hay indicaciones claras para el uso de la presion positiva continua (CPAP).(638639)

Durante exacerbaciones del EPOC
La ventilacién mecanica no invasiva con presidn positiva (NPPV de Noninvasive Positive-Pressure Ventilation) es el estandar
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de atencién para disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes hospitalizados con una exacerbacion de la EPOCYy la
insuficiencia respiratoria aguda‘®*%3 (consulte también el Capitulo 4).

Paciente estable
En pacientes con EPOC y apnea obstructiva del suefio existen claros beneficios asociados al uso de CPAP para mejorar tanto
la supervivencia como el riesgo de ingresos hospitalarios. (638639

Aln no se ha determinado si se debe usar NPPV de forma crénica en el hogar para tratar a pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda o crdnica después de la hospitalizacién y si el resultado puede verse afectado por la hipercapnia
persistente.®* Un ECA prospectivo multicéntrico de pacientes con EPOC e 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 mas oxigeno con los del oxigeno domiciliario solo en el tiempo hasta el reingreso o la muerte.®®* Los resultados
mostraron que agregar VNI domiciliaria a la oxigenoterapia prolongo el tiempo hasta el reingreso o la muerte dentro de los
12 meses.® Una revisidn sistemdtica y un metaanalisis de estos estudios confirman que la VNI disminuye la mortalidad
y el riesgo de hospitalizacién. Los mejores subgrupos de candidatos (por historial de hospitalizacioh-reciente o PaCO,) aun
no estan claros.®

Dos estudios retrospectivos previos®>%% y dos de tres ECA644647-650) jnformaron 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 ningun beneficio.de la NPPV en la supervivencia.®®® Varios
factores pueden explicar las discrepancias: diferencias en la seleccién de pacientes, estudios con poco poder estadistico,
entornos de NPPV incapaces de lograr una ventilacién adecuada y mala’adherencia al tratamiento con NPPV.®5Y) La NPPV,
cuando esté indicada, debe instituirse y monitorearse bajo la direccion de personal familiarizado con el proceso y los
dispositivos utilizados. #2653

MONITOREO Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de rutina de los pacientes con EPQC es fundamental. La funcion pulmonar puede empeorar con el tiempo,
incluso con la mejor atencién disponible. Se/deben monitorizar los sintomas, las exacerbaciones y las medidas objetivas
de la obstruccidn al flujo aéreo para determinar cuando modificar el tratamiento e identificar cualquier complicacion y/o
comorbilidad que pueda desarrollarse.

Sintomas

En cada visita se debe recopilar informacién sobre los sintomas desde la Gltima visita, incluyendo tos y esputo, disnea,
fatiga, limitacidn de la.actividad y alteraciones del suefio. Se pueden utilizar cuestionarios como la prueba de evaluacion de
la EPOC (CAT™)®28): (a5 tendencias y los cambios son mds valiosos que las medidas individuales.

Exacerbaciones

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

Adherencia y uso apropiado de los tratamientos prescritos
Esta es una actuacion clave en el manejo crénico de los pacientes con EPOC que deberia ser obligatoria en cada visita
clinica. Los siguientes aspectos requieren una atencion cuidadosa y personalizada:
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Dosis de medicamentos prescritos
Adherencia al régimen

Técnica de inhalacién

Efectividad del régimen actual

Efectos adversos
Se deben recomendar modificaciones del tratamiento (Figura 3.7).

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

Mediciones

La disminucion del FEV1 puede ser determinada mediante una espirometria realizada al menos unavez al aifo para identificar
aquellos pacientes con caida acelerada, aunque otros parametros de la funcién pulmonar gée‘reflejan la hiperinflacién y la
transferencia de gas también pueden ser informativos.

La capacidad funcional medida por una prueba de marcha cronometrada (distancia recorrida en la marcha de 6 minutos
o prueba de marcha en lanzadera) proporciona informacion adicional con respecto al prondstico.55%% La medicion de la
oxigenacidn en reposo en una muestra de gasometria arterial puede ayudatr.a identificar a los pacientes que se beneficiaran
de los suplementos de oxigeno para mejorar los sintomas y la superviveneia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.

Imdgenes
Si existe un claro empeoramiento de los sintomas, puede estarindicada la obtencion deimagenes. Cuando las exacerbaciones
se caracterizan repetidamente por esputo purulento, sedebe investigar la posibilidad de presencia de bronquiectasias.

Comorbilidades

Se deben registrar los sintomas que puedan indicar el desarrollo o el empeoramiento de una comorbilidad, como cédncer de
pulmén, apnea obstructiva del suefio, insufic¢iencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, osteoporosis o depresion/
ansiedad, etc. Si alguno esta presente,.debera seguirse un diagnostico adecuado (consulte también el Capitulo 5).

(J:N)

La pandemia de COVID-19-ha.cambiado drasticamente la forma en que se brinda la atencién ambulatoria en las practicas
de atenciéon médica. La-telemedicina puede ofrecer un puente hacia la atencién, y ahora ofrece la oportunidad de
considerar modelos-de.atencidn virtual e hibrida, virtual/en persona, con el objetivo de mejorar el acceso, los desenlaces
y la asequibilidad de Ta atencién médica. Sin embargo, incorporar la atencién virtual en nuestra atencién ambulatoria debe
basarse en la evidencia.

A partir de una reciente revisidn sisteméatica de Cochrane®*”) sobre telemedicina para monitoreo y consultas remotas de
pacientes con EPOC, se han revisado diferentes modelos basados en ECA:

Monitoreo remoto (vinculado a un profesional sanitario) mas atencion habitual versus atencién habitual sola
(segun lo informado por los investigadores).

Consulta remota (p. ej., contacto en tiempo real con un profesional sanitario) mas atencién habitual versus
atencién habitual sola (p. €j., visita personal para un chequeo en un servicio de salud con un profesional de la
salud, o segun lo informado por los investigadores).
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Monitoreo remoto o consulta remota versus atencion habitual (p. ej., cuando la teleasistencia médica ha
reemplazado un elemento de la atencién presencial habitual).

En la mayoria de los estudios (24 ECA) se incluyeron intervenciones de monitoreo remoto que requerian que los participantes
transfirieran las mediciones mediante un dispositivo remoto para posterior revision por parte de un profesional de la salud
(asincrénica) comparadas con solo 5 ECA en los que se transfirieron datos y se permitié la revisidn por parte de profesionales
de la salud en tiempo real (sincrénica).®®*” Los resultados de esta revision sistematica demuestran la escasez de pruebas
de la superioridad de estos modelos en comparacién con la atencidn habitual, es decir, exacerbaciones, hospitalizacion,
estado de salud y mortalidad. No hubo pruebas de dafio, pero alin no esta claro qué subgrupos de gravedad de la EPOC se
beneficiarian, si es que alguno puede resultar perjudicado, de las intervenciones de telemedicina. Si las intervenciones de
telemedicina pueden ser beneficiosas como un recurso de salud adicional dependiendo de las necesidades individuales
basadas en la evaluacion profesional, los efectos a largo plazo aun se desconocen.

P SN

CUIDADOS DE APOYO, PALIATIVOS, TERMINALES'Y DE
CENTROS PARA PACIENTES TERMINALES

Los cuidados paliativos son un término amplio que abarca los abordajes para el control de los sintomas, asi como el manejo
de los pacientes terminales proximos a la muerte. El objetivo de los cuidados-paliativos es prevenir y aliviar el sufrimiento y
apoyar la mejor calidad de vida posible para los pacientes y sus familias, independientemente del estadio de la enfermedad
o de la necesidad de otras terapias.’®*® La EPOC es una enfermedad _muy sintomatica y tiene muchos elementos como
fatiga, disnea, depresion, ansiedad e insomnio que requieren tratamientos paliativos basados en sintomas. Existe evidencia
de que los pacientes con EPOC tienen menos probabilidades.de recibir tales servicios en comparacion con los pacientes
con cancer de pulmén.®5°8) | os cuidados paliativos amplfan, el tratamiento médico tradicional para aumentar el foco en
los objetivos de mejorar la calidad de vida, optimizar la_funcién y ayudar en la toma de decisiones relacionadas con la
atencion terminal y la prestacidn de apoyo emocional y espiritual a los pacientes y sus familias.®*® Los abordajes paliativos
son esenciales en el contexto de la atencidon terminal, asi como los cuidados paliativos (un modelo para la prestacion de
cuidados para pacientes con enfermedades’ terminales y en los que se prevé que tengan menos de 6 meses de vida).
Cada vez mas, los equipos de cuidados paliativos estan disponibles para la consulta de los pacientes hospitalizados.®®* La
disponibilidad de consultas de cuidadospaliativos ambulatorios es menos comun y se ha demostrado que mejora la calidad
de vida, reduce los sintomas e incluso prolonga la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon avanzado.®® Los
puntos clave para los cuidados-paliativos, terminales y de centros para pacientes terminales en la EPOC se resumen en la
Figura 3.16.

N

Incluso cuando reeiben una terapia médica éptima, muchos pacientes con EPOC contindan experimentando dificultad
para respirar, alteracion de la capacidad de ejercicio, fatiga y sufren pénico, ansiedad y depresion.®? Algunos de estos
sintomas pueden mejorarse mediante un uso mas amplio de terapias paliativas que en el pasado a menudo se limitaban a
situaciones terminales.

Tratamiento paliativo de la disnea

Aliviar la disnea durante las actividades de la vida diaria para disminuir la discapacidad, mejorar la calidad de vida y reducir
el uso de recursos médicos es un objetivo principal de la atencién de la EPOC. Se pueden considerar multiples enfoques
terapéuticos para abordar la variedad de mecanismos involucrados; estan dominados por los broncodilatadores inhalados,
la educacidén para la autogestiéon (donde los pacientes aprenden técnicas de respiracion) y la rehabilitacién pulmonar
que incluye entrenamiento fisico. Se debaten las funciones de la oxigenoterapia, la terapia nasal de alto flujo (HFNT) y la
ventilacion no invasiva (VNI) para paliar la disnea.®%
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Cuidados paliativos, terminales y de centros para pacientes

terminales en la EPOC Figura 3.16

e Todos los médicos que atienden a pacientes con EPOC deben ser conscientes de la eficacia de los abordajes
paliativos para el control de los sintomas y utilizarlos en su practica (Evidencia D)

e El cuidado terminal debe incluir conversaciones con los pacientes y sus familias sobre sus puntos de vista acerca
de la reanimacion, las directivas anticipadas y las preferencias sobre el lugar de muerte (Evidencia D)

e Los opiaceos, la estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES), el oxigeno y los ventiladores que soplan aire en
la cara pueden aliviar la disnea (Evidencia C)

e En pacientes desnutridos, la suplementacién nutricional puede mejorar la fuerza de los musculos respiratorios
y el estado general de salud (Evidencia B) ya que pueden mejorar la fuerza de los musculos respiratorios y el
estado general de salud (Evidencia B)

¢ La fatiga se puede mejorar mediante la educacidn para el autocontrol, la rehabilitacién putmonar, el apoyo
nutricional y las intervenciones mente-cuerpo (Evidencia B)

Los opidceos, 4% |3 estimulacidn eléctrica neuromuscular (EENM),®657) |3 vibracionde la pared toracica (VPT)®%® y los
ventiladores que soplan aire en la cara®6¢866% pyeden aliviar la disnea. La morfinamejord el estado de salud de los pacientes
con EPOC.®*) En un estudio, la morfina de liberacién inmediata extendié el tiempo de resistencia al ejercicio en mas de la
mitad de los pacientes con EPOC avanzada.®'”) Sin embargo, en otro ECA, la'morfina oral de liberacién prolongada (8 mg/dia
0 16 mg/dia durante una semana) no mejoré la disnea en comparacién;eon placebo en pacientes con puntuaciones de 3
0 4 en la escala de disnea mMRC.®®" Se necesitan mas investigaciones para determinar qué caracteristicas del paciente
predicen la respuesta.®™ La via 6ptima de formulacién y administracion sigue en discusion.(666:672)

El oxigeno puede ofrecer algin beneficio incluso si el paciente no estd hipoxémico (SpO, >92%) (Figura 3.14).¢7 La
rehabilitacion pulmonar es eficaz y, en casos graves, lasventilacién no invasiva también puede reducir la disnea diurna. La
acupunturay la acupresion son otros abordajes nd farmacolégicos en pacientes con EPOC avanzada que pueden mejorar la
disneay la calidad de vida.®®’ La disnea refractaria se puede tratar de manera mas eficaz con un servicio multidisciplinario
integrado de cuidados paliativos y respiratorios. ()

No existe evidencia de un efectosbeneficioso de las benzodiazepinas®® y no hay datos suficientes para recomendar
estimulos auditivos de distraccion. (musica), relajacion, asesoramiento y apoyo, con o sin entrenamiento de relajacion
respiratoria o psicoterapia. (2’

Soporte nutricional

UnIMCbajoyunamasa libre de grasa baja, se asocian a peores resultados en personas con EPOC.® En pacientes desnutridos
con EPOC, el suplemento nutricional promueve un aumento de peso significativo y conduce a mejoras significativas en
la fuerza de los musculos respiratorios y la calidad de vida relacionada con la salud en general.®’ Se ha demostrado
que el suplemento con antioxidantes nutricionales (vitamina C y E, zinc y selenio) mejora el déficit de antioxidantes, la
fuerza del cuadriceps y la proteina total sérica, sin una mejora adicional en la resistencia del cuadriceps. Solo en pacientes
desnutridos, la suplementacion nutricional ha demostrado mejoras significativas en la prueba de marcha de 6 minutos, la
fuerza de los musculos respiratorios y el estado de salud.®® Una intervencion nutricional de 12 meses en pacientes con
atrofia muscular no tuvo ninguin efecto sobre la capacidad fisica, pero si fue significativamente mayor la actividad fisica.®®

Pdnico, ansiedad y depresion

Las causas de los sintomas de depresidn y ansiedad en las personas con EPOC son multifactoriales e incluyen factores
conductuales, sociales y bioldgicos.®? La rehabilitacion pulmonar puede ayudar a reducir los sintomas de ansiedad. La
eficacia de los antidepresivos en pacientes con EPOC no ha sido concluyente, posiblemente como resultado de problemas
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metodoldgicos en los ensayos publicados. La terapia cognitivo-conductual y las intervenciones cuerpo-mente (p. €j.,
terapia basada en la conciencia plena como yoga y relajacion) pueden reducir la ansiedad y la depresion; las intervenciones
cuerpo-mente también mejoran los resultados fisicos, como la funcién pulmonar, la disnea, la capacidad de ejercicio y la
fatiga en personas con EPOC y problemas psicoldgicos.©83)

Fatiga
La fatiga en las personas con EPOC se puede mejorar mediante educacion para la autogestidn, rehabilitacion pulmonar,
soporte nutricional e intervenciones cuerpo-mente.(

En muchos pacientes, la trayectoria de la enfermedad en la EPOC se caracteriza por un deterioro gradual del estado de salud
y un aumento de los sintomas, marcado por exacerbaciones agudas que se relacionan con un mayor riesgo de muerte.(©
Aunque las tasas de mortalidad después de la hospitalizacién por una exacerbacion aguda de la EPOC estdn’disminuyendo, (89
la mortalidad varia entre el 23%**") y el 80%.%%® La insuficiencia respiratoria progresiva, las enfermedades cardiovasculares,
los tumores malignos y otras enfermedades son la principal causa de muerte en las personas con EPOC hospitalizadas por
una exacerbacion.®® En estudios cualitativos, ademds de describir la alta carga de sintomas,los pacientes con EPOC y sus
familias describen la necesidad de comprender mejor su afeccion y el impacto psicolégico de vivir y morir con EPOC. (68
Los cuidados paliativos son un término que incluye enfoques para el control de sintomas, asi como el manejo de pacientes
terminales préximos a la muerte. Los cuidados paliativos, terminales y la organizacién'de centros para pacientes terminales
son componentes importantes de la atencién de los pacientes con EPOC avanzada.

La atencidn terminal también debe incluir conversaciones con los pacientes y sus familias acerca de sus puntos de vista
sobre la reanimacion, las instrucciones anticipadas y las preferencias.del Tugar de muerte.®® A nivel individual, la prediccién
de la supervivencia a los 6 meses en pacientes con EPOC no es.confiable y, por lo tanto, la discusion temprana de estos
temas es importante junto con la introduccién gradual del.modelo de atencién y apoyo.®®? La hospitalizacion puede ser
un factor desencadenante para iniciar una discusion sobre-la planificacion anticipada de la atencidn. Los pacientes y sus
familias viven con incertidumbre sobre el momento de.a muerte y temen que la muerte resulte del empeoramiento de la
disnea y la asfixia.®®® Una buena planificacién anticipada de la atencién puede reducir la ansiedad de los pacientes y sus
familias al hablar sobre la muerte y ofrecer apoyo'emocional. También puede garantizar que la atencidn sea coherente con
sus deseos y evite abordajes invasivos innecesarios, no deseados y costosos. (6236%4)

Para pacientes con enfermedad muy-avanzada o terminal, los servicios de cuidados paliativos pueden proporcionar un
beneficio adicional. Los servicios de hospicio a menudo se enfocan en pacientes con discapacidad grave o carga de sintomas
y pueden proporcionar estas.servicios dentro del hogar del paciente o en camas de hospicio en unidades dedicadas a
hospicio u otras instituciones como hospitales u hogares de ancianos. Organizaciones como la Organizacion Nacional de
Cuidados Paliativos y Hospicios®®® brindan orientacidn para seleccionar pacientes con enfermedades no cancerosas como
la EPOC para el acceso a los servicios de cuidados paliativos (por ejemplo, disnea discapacitante en reposo que responde
mal a los broncodilatadores y progresion de la enfermedad avanzada demostrada por el aumento de hospitalizaciones
o visitas al departamento de emergencias).®®*>% En estas guias se analizan las dificultades para predecir con precisidn
el prondstico de los pacientes con EPOC avanzada, pero se reconoce la conveniencia de brindar servicios de cuidados
paliativos para algunos de estos pacientes.®®

Intervenciones terapéuticas para reducir la mortalidad por
EPOC

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 unaterapia especifica, esimportante saber qué factores modificables
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(rasgos tratables) estan asociados a 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 Yy las ECV, se daba en individuos con mayor gravedad y frecuencia de exacerbaciones de la EPOC, grupos GOLD
By E,yen aquellos con FEV1 mas bajo (particularmente GOLD 3 y 4).5%) Seguimos aprendiendo sobre los mecanismos que
causan la muerte en pacientes con EPOC y ha sido dificil demostrar los beneficios de las modalidades terapéuticas sobre la
mortalidad en los ECA, lo que requiere poblaciones grandes y/o una duracion prolongada del seguimiento y/o poblaciones
muy seleccionadas con un riesgo de muerte alto pero prevenible durante el seguimiento. Ademas, el bajo nimero de
eventos dificulta el analisis de la mortalidad especifica de la enfermedad (p. ej., respiratoria o cardiovascular) en la mayoria
de los ensayos. La Figura 3.17 mas adelante presenta un resumen de las terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas con
evidencia de eficacia en la reduccién de la mortalidad de los pacientes con EPOC.

Terapia farmacoldgica

Estudios previos como el estudio clinico TORCH®” y el estudio SUMMIT®®® no lograron demostrar la eficacia de la
combinacidon LABA+GCI para reducir la mortalidad (desenlace primario) de los pacientes con EPOC'en”comparacién con
el placebo. Estos ensayos no requerian antecedentes de exacerbaciones previas. El ensayo de tratamiento con LAMA mas
grande, UPLIFT, en el analisis de intencidon de tratar, es decir, 30 dias después de la finalizacién.del periodo de estudio, no
demostré una reduccion en la mortalidad (desenlace secundario) en comparacion 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,"*®® sobre la
reduccién de la mortalidad por todas las causas con combinaciones triples.inhaladas de dosis fija (LABA+LAMA+GCI)
en comparacion con la terapia de broncodilatacion de accion prolongada inhalada dual. En estos ensayos se incluyeron
pacientes sintomaticos (CAT 210) con antecedentes de exacerbaciones frecuentes (22 exacerbaciones moderadas) y/o
graves (21 exacerbacién que requirid ingreso hospitalario) (Figura3.17).

Terapia no farmacoldgica

Dejar de fumar. En el Lung Health Study, un ensayo clinico.aleatorizado (ECA) que incluyd pacientes con EPOC asintomaticos
o levemente sintomaticos tratados con un programa de intervencion para dejar de fumar de 10 semanas y seguidos hasta
14,5 afos, la tasa de mortalidad general se redujo‘en el grupo de intervencion para dejar de fumar en comparacién con el
grupo de atencién habitual.®®

Rehabilitacion pulmonar (RP). Una revision sistematica de ECA informd de una reduccion en la mortalidad de los pacientes
a los que se les inicid la RP durante la hospitalizacion o 4 semanas después del alta en comparacion con los que no la
tuvieron.7°7%) Estos resultados.han sido corroborados por evidencia del mundo real, de una gran cohorte 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 asoci6 a una reduccion significativa de la mortalidad.®

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 sentd las bases para el tratamiento domiciliario a largo plazo de la hipoxemia. El Nocturnal
Oxygen Therapy Trial (NOTT) (=19 horas de oxigeno continuo en comparacidon con <13 horas) y el Medical Research
Council (MRC) (215 horas en comparacién con no oxigeno),”*® dos ECA en pacientes con EPOC con PaO, 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 desaturaciéon moderada.®”

Ventilacidon con presion positiva no invasiva (NPPV). Metaandlisis recientes®?®7% han mostrado resultados positivos
de la NPPV a largo plazo en pacientes con EPOC estable. Aunque los resultados de los ECA han sido inconsistentes en
cuanto a supervivencia, los ensayos mas amplios con la mortalidad como resultado principal, que reclutaron pacientes con
hipercapnia marcada y aplicaron niveles mas altos de IPAP, demostraron una reduccion de la mortalidad.(¢#709
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Trasplante de pulmén y cirugia de reduccion del volumen pulmonar (LVRS). Debido a la ausencia de ensayos aleatorios, se
han utilizado datos observacionales para estimar el beneficio de supervivencia del trasplante de pulmadn, en relacién con
permanecer “sin trasplante”. El beneficio de supervivencia del trasplante varid segun el grupo de enfermedades, con un
beneficio esperado a los 2 afios en 2 de cada 5 de los pacientes con EPOC trasplantados.7?

Se ha demostrado que la LVRS prolonga la supervivencia en comparacién con el tratamiento médico en un grupo muy
selecto de pacientes con EPOC grave, con enfisema predominante del lI6bulo superior y baja capacidad de ejercicio.?®
Entre los pacientes sin enfisema del |6bulo superior y alta capacidad de ejercicio, la mortalidad fue mayor en el grupo de
cirugia que en el grupo de tratamiento médico.

En resumen, los datos disponibles sugieren que varios tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos pueden reducir la

mortalidad. Andlisis o estudios adicionales pueden ayudar a determinar si subgrupos especificos de pacientes demuestran
un mayor beneficio de supervivencia.

Evidencia que respalda una reduccién en la mortalidad con

terapia farmacoldgica y no farmacolaégica en pacientes con EPOC

Figura 3.17

Terapia ECA* Efecto del tratamiento en la mortalidad Caracteristicas del paciente
Nt
Terapia farmacoldgica A C)
LABA+LAMA+GCI* Si Reduccion del riesgo relativo de |a triple terapia en Personas sintomaticas
inhalador Unico comparado‘con terapia dual con BDAP: | con 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)** graves
’
Terapia no farmacolégica
P 4 Qv
Dejar de fumar? Si HR para grdpo-con cuidado habitual comparado con Asintomatico o levemente
grupo dé.intervencion (dejar de fumar) sintomatico
HR 1,18,(IC 95%: 1,02-1,37)?
Rehabilitacion Si Ensayos antiguos: RR 0,28 (IC 95%: 0,10, 0,84)* Hospitalizado por exacerbacién
pulmonar® Ensayos recientes: RR 0,68 (IC 95%: 0,28, 1,67)** de la EPOC (durante o <4
semanas posterior al alta)
Oxigenoterapia a largo Si NOTT, >19 horas de oxigeno continuo vs. <13 horas: Pa0, <55 0 <60 mmHg con
plazo* reduccién 50%* cor pulmonale o policitemia
MRC: 215 horas vs. sin oxigeno: reduccion 50%*° secundaria
Ventilacidn con presién Si 12% en NPPV (alto nivel IPAP) y 33% en control (HR EPOC estable con marcada
positiva no invasiva® 0,24;1C 95%: 0,11, 0,49)° hipercapnia
Cirugia de reduccion Si 0,07 muertes/personas-afio (LVRS) vs. 0,15 muertes/ Enfisema del I6bulo superior y
del volumen pulmonar® 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, broncodilatador de accién prolongada; GCl, corticosteroides inhalados; IPAP, presidn positiva inspiratoria; LABA, agonista B2 de accion prolongada;

LAMA, antimuscarinico de accion prolongada; NPPV, ventilacion con presidn positiva no invasiva; LVRS, cirugia de reduccion del volumen pulmonar; TU,
tratamiento usual.
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Revision de la evidencia: Terapia farmacologica

Los tratamientos farmacoldgicos para dejar de fumar incluyen medicamentos de control destinados a lograr la abstinencia
a largo plazo (parche de nicotina, bupropién y vareniclina) y aquellos que alivian rapidamente los sintomas agudos de
abstinencia (nicotina de accidn corta).

Productos que reemplazan la nicotina

La terapia de reemplazo de nicotina (goma de mascar de nicotina, inhalador, aerosol nasal, parche transdérmico,
tableta sublingual o pastilla) aumenta de manera confiable las tasas de abstinencia de fumar a largo plazo®®3353%537.711,712)
y es significativamente mas efectiva que el placebo. La terapia de reemplazo de nicotina a menudo causa irritacién en
el sitio a través del cual se administra y puede causar palpitaciones y dolor en el pecho no isquémico, por lo que las
contraindicaciones médicas para la terapia de reemplazo de nicotina incluyen infarto de miocardio, reciente o accidente
cerebrovascular.®37713714) | 3 contraindicacion para la terapia de reemplazo de nicotina después/de sindrome coronario
agudo sigue sin estar clara y la evidencia sugiere que este tratamiento debe iniciarse >2 sémanas después de un evento
cardiovascular.”*® Masticar de forma continua goma de mascar de nicotina produce secreciones que se tragan en lugar de
absorber a través de la mucosa bucal, lo que resulta en poca absorcidn y es potencialmente causa de nauseas.

Vapeo/cigarillos electrénicos

Existe la percepcion de que vapear con cigarrillos electronicos (cigarrillos electronicos, vaporizadores) es mas seguro que fumar
y, por lo tanto, una terapia de reemplazo de nicotina eficaz para dejar de fumar. La eficacia del vapeo para dejar de fumar sigue
siendo controversial.”*672% | os cigarrillos electronicos brindan una inhalacion de nicotina vaporizada y dosificable y su uso ha
aumentado como una alternativa a los cigarrillos para aquellos que desean dejar de fumar, pero también como una tendencia
creciente para los jévenes que nunca antes habian fumado. Los cigarrillos electronicos pueden contener no solo nicotina, sino
también otras sustancias quimicas, como glicina vegetal;propilenglicol, diversos agentes saborizantes, carbonilos volatiles,
diacetilo, especies reactivas de oxigeno, furonas y metales. Se desconocen en gran medida los efectos a largo plazo sobre la
salud de los fumadores en general, pero mas importante aun, de las poblaciones de alto riesgo como la EPOC.

Lo que se conoce son informes de casos(individuales o series sobre los efectos agudos de los cigarrillos electrénicos,
incluyendo la lesién pulmonar asociada con el vapeo. Se ha informado de que la lesidon pulmonar aguda grave, la neumonia
eosinofilica, la hemorragia alveolar,la‘bronquiolitis respiratoria y otras formas de anomalias pulmonares se han relacionado
con el uso de cigarrillos electrénices'y, en ocasiones, con la muerte.”?*72% Los Centros para el Control de Enfermedades de
EE. UU. (CDC), la Administracién/de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA), el estado y otros socios clinicos y de salud
publica investigaron un brote de lesiones pulmonares asociadas al uso de productos de cigarrillos electrénicos o vapeo
(EVALI). Al 18 de febréro de 2020, un total de 2807 casos de enfermedad pulmonar y 68 muertes se habian asociado al
uso de productos-de_cigarrillos electrénicos (dispositivos, liquidos, cdpsulas de recarga y/o cartuchos).”* Se informé que
los pacientes habian tenido una mejoria clinica con la terapia con glucocorticoides sistémicos y la mayoria recibié ciclos
prolongados.”®) Los datos de laboratorio han demostrado que el acetato de vitamina E, un aditivo en algunos cigarrillos
electrénicos que contienen THC, estuvo fuertemente relacionado con el brote de EVALI."? Tras |a identificacion del acetato
de vitamina E como causa principal de EVALI, ha habido una disminucidn en los nuevos casos.

La inflamacién neutrofilica de las vias respiratorias, la reactividad de las vias respiratorias, la paresia ciliar y el aumento
de la hipersecrecidn de moco que se observan en modelos animales y en estudios in vitro de las vias respiratorias en
humanos son similares a los cambios inducidos por el humo del cigarrillo y las caracteristicas reconocidas de la EPOC. (726730
Estos datos se resumen en una revision de Gotts y cols.,”*" aunque es probable que pasen muchos afios antes de que se
manifiesten los riesgos a largo plazo del vapeo, incluidos los riesgos de cancer, particularmente en personas con EPOC o de
si se trata de un factor de riesgo independiente para desarrollar EPOC.?*724) En un gran estudio prospectivo de cohortes, se
observé un mayor riesgo de enfermedades respiratorias entre los usuarios actuales y anteriores de cigarrillos electrénicos,
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incluso cuando se ajusto por el uso de cigarrillos y otros productos de tabaco combustible, las caracteristicas demograficas
y las condiciones de salud crénicas."’*? Existe evidencia adicional de que en los adultos mayores con riesgo de padecer
EPOC o con EPOC, los usuarios de cigarrillos electrénicos tienen una mayor dependencia de la nicotina, peores resultados
de salud relacionados con los pulmones (mds bronquitis crénica y exacerbaciones) y son menos propensos a reducir o dejar
de fumar cigarrillos convencionales.’33

Un metaandlisis de cinco ECA ha sugerido que los cigarrillos electronicos son superiores a la terapia de reemplazo de
nicotina para lograr una abstinencia continua de fumar tabaco durante 6 meses.”*¥ Sin embargo, basandose en la evidencia
disponible y la falta de conocimiento sobre los efectos a largo plazo de los cigarrillos electrénicos en la salud respiratoria,
no es posible recomendar esta intervencion para dejar de fumar en pacientes con EPOC.

Productos farmacoldgicos

Los resultados de un metaanalisis que compard la farmacoterapia de control simple (terapia de reemplazo de nicotina,
bupropidn, nortriptilina y vareniclina) con placebo en fumadores con EPOC mostraron que.'tedos los grupos de
farmacoterapia (excepto nortriptilina) aumentaron las posibilidades de dejar de fumar en comparacién con placebo.®?” Las
tasas de abstinencia prolongada en los grupos de farmacoterapia oscilaron entre el 14% vy el 27%, y en el grupo de placebo,
entre el 5%y el 9%.5%"

Un estudio en pacientes con EPOC mostré tasas de abstinencia continua mas altas ddrante las semanas 9 a 24 con vareniclina
(58,3%) y bupropién (55,6%) en comparacion con parche de nicotina (38,2%).7% lLa vareniclina y el bupropién mostraron
una eficacia similar; sin embargo, el grupo que recibid vareniclina fumd més-cigarrillos por dia en comparacion con el grupo
que recibioé bupropién.73
ERD

Actualmente, la terapia farmacoldgica de la EPOC se centra-enlos sintomas y las exacerbaciones. La disminucion 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 terapia farmacoldgica puede reducir
la tasa de disminucion del FEV1.36740) Sin embargo, una revision sistematica que combina datos de 9 estudios demostré
una reduccidn en la tasa de disminucion deEEV1 de 5,0 ml/afio en los brazos de tratamiento activo en comparacién 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 mlfafio. 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 potencial beneficio de la terapia
farmacoldgica para reducir la_tasa de deterioro de la funcidon pulmonar, se necesita mas investigacion para saber qué
pacientes tienen probabilidades de beneficiarse.

Las clases de medicamentos cominmente utilizados para tratar la EPOC se muestran en la Figura 3.18. La eleccién dentro
de cada clase depende de la disponibilidad y el costo de la medicacion, y de la respuesta clinica equilibrada con los efectos
secundarios. Cada régimen de tratamiento debe individualizarse ya que la relacién entre la gravedad de los sintomas, la
obstruccién al flujo aéreo y la gravedad de las exacerbaciones puede diferir entre los pacientes. La OMS ha definido un
conjunto minimo de intervenciones para el manejo de la EPOC estable en atencién primaria74?

Los broncodilatadores son medicamentos que mejoran el FEV1 y/o modifican otras variables espirométricas (Figura 3.19).
Actuan 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 retraccidn elastica pulmonar. Los broncodilatadores tienden a reducir la
hiperinflacion en reposo y la dindamica durante el ejercicio ®27%¥ mejorando 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. 744743
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Medicacion de mantenimiento de uso frecuente en la EPOC*

Figura 3.18

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

Agonistas B,

De accidn corta (SABA)

Fenoterol MDI v Comprimidos, jarabe 4-6 horas
Levalbuterol MDI v 6-8 horas
Comprimidos, jarabe, 4-6 horas
Salbutamol (albuterol) MDIy DPI v comprimidos de liberacion v 12 horas (liberacién
prolongada prolongada)
Terbutalina DPI Comprimidos v 4-6 horas
De accion prolongada (LABA) .
Arformoterol v 12 horas
Formoterol DPI v 12 horas
Idacaterol DPI 24 horas
Olodaterol SMI 24 horas
Salmeterol MDI y DPI 12 horas
De accién corta (SAMA) @) '
Bromuro de ipratropio MDI v 6-8 horas
Bromuro de oxitropio MDI 7-9 horas
De accidn prolongada (LAMA) _\ =
Bromuro de aclidinio DPI MDI 12 horas
Bromuro de glicopirronio DPI Soluciéon v 12-24 horas
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24 horas
Umeclidinio DPI 24 horas
Glicopirrolato v 12 horas
Revefenacin v 24 horas
dispositivo (SABA+LAMA)
Fenoterol/ipratropio SMI v 6-8 horas
Salbutamol/ipratropio SMI, MDI v 6-8 horas
Combinacion de un agonista B, de accién prolongada y un anticolinérgico en un solo dispositivo (LABA+LAMA)
Formoterol/aclidinio DPI 12 horas
Formoterol/glicopirronio MDI 12 horas
Indacaterol/glicopirronio DPI 12-24 horas
Vilanterol/umeclidinio DPI 24 horas
Olodaterol/tiotropio SMI 24 horas
Metilxantinas
Aminofilina Solucién v Variable, hasta 24 horas
Teofilina (SR) Comprimidos v Variable, hasta 24 horas
Combinacién de un agonista B, de accidn prolongada y corticosteroides en un solo dispositivo (LABA+GCl)
Formoterol/beclometasona MDI, DPI 12 horas
Formoterol/budes@nida 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
Beclometasona/formoterol/glicopirronio MDI, DPI 12 horas
Budesonida/formoterol/glicopirrolato MDI 12 horas

Inhibidores de fosfodiesterasa-4

24 horas

Roflumilast

| Comprimios |

Agentes mucoliticos

Erdosteina Comprimidos 12 horas
Carbocisteina’ Comprimidos
N-acetilcisteina” Comprimidos

*No todas las medicaciones estan disponibles en todos los paises. En algunos paises podrian estar disponibles otras formulaciones y dosis. 'Los regimenes de dosis estan
siendo discutidos. MDI: inhalador presurizado de dosis medida; DPI: inhalador de polvo seco; SMI: inhalador de vapor suave. Tener en cuenta que glicopirrolato y glicopirro-
nio son el mismo compuesto.
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Las curvas de dosis-respuesta del broncodilatador (cambio en el FEV1) son relativamente planas con todas las clases
de broncodilatadores.’*¢7*? El aumento de la dosis de un agonista beta, o un anticolinérgico en un orden de magnitud,
especialmente cuando se administra con un nebulizador, parece proporcionar un beneficio subjetivo en los episodios
agudos® pero no necesariamente es Util 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 (Figura 3.18). Por lo general, no se recomienda el uso regular de broncodilatadores de accidn corta.

Broncodilatadores en la EPOC estable

Figura 3.19

En la EPOC, los broncodilatadores inhalados desempefian un papel central en el control de los sintomas y
se administran de manera regular para prevenir o reducir los sintomas (Evidencia A)

Se recomiendan los broncodilatadores inhalados por encima de los broncodilatadores oralées (Evidencia A)
El uso regular y seglin demanda de SABA y SAMA mejora el FEV1y los sintomas (Evidencia A)

Las combinaciones de SABA y SAMA son superiores comparados a los componentes individuales por
separado para mejorar el FEV1 y los sintomas (Evidencia A)

Se prefiere a los LABA y LAMA por encima de los agentes de accion corta;.excepto para pacientes con
disnea ocasional (Evidencia A), y para el alivio inmediato de los sintomas-en pacientes que ya reciben
terapia de mantenimiento con broncodilatadores de accién prolongada.

Los LABA y los LAMA producen una mejoria significativa de la/funcién pulmonar, la disnea y el estado de
salud y reducen la frecuencia de exacerbaciones (Evidencia A)

Los LAMA tienen un efecto superior al de los LABA en.a.reduccion de las exacerbaciones (Evidencia A) y
las hospitalizaciones (Evidencia B)

Cuando se inicia el tratamiento con broncodilatadores, la eleccion preferida es una combinacion de un
LABA y un LAMA. En pacientes con disnea persistente tratados con un Unico 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 comparacién con
la monoterapia (Evidencia A)

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

Las combinaciones.pueden ser administradas como tratamientos de inhalador Unico 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)

Agonistas beta,

La accion principal de los agonistas beta, consiste en relajar el musculo liso de las vias aéreas mediante la estimulacién de
los receptores adrenérgicos beta,, lo cual aumenta el nivel de AMP ciclico y produce un antagonismo funcional frente a |a
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 seglin sea necesario de SABA mejora el FEV1y
los sintomas.”>® Los LABA muestran una duracidn de accion de 12 horas o mas y no excluyen un beneficio adicional de la
terapia SABA segln necesidad.”*®

El formoterol y el salmeterol son LABA administrados dos veces al dia que proporcionan una mejoria significativa del FEV1y
losvolimenes pulmonares, ladisnea, el estado de salud, la frecuencia de exacerbacionesy el niimero de hospitalizaciones,””)
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pero carecen de efecto sobre la mortalidad o la caida de la funcidn pulmonar. El indacaterol es un LABA administrado
una vez al dia que mejora la dificultad respiratoria,’*®75 el estado de salud”*® y la frecuencia de exacerbaciones.”>
Algunos pacientes experimentan tos después de la inhalacion de indacaterol. El oladaterol y el vilanterol son otros LABA
administrados una vez al dia que mejoran la funcién pulmonar y los sintomas respiratorios. 70761

Efectos adversos

La estimulacién de los receptores adrenérgicos beta, puede producir taquicardia sinusal en reposo y existe la posibilidad
de que desencadene alteraciones del ritmo en pacientes susceptibles. El temblor somatico exagerado resulta preocupante
en algunos pacientes de edad avanzada tratados con dosis altas de agonistas beta,, independientemente de la via de
administracién. Aunque puede ocurrir hipopotasemia, especialmente cuando el tratamiento se combina con diuréticos
tiazidicos,”®? y el consumo de oxigeno puede aumentar en condiciones de reposo en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica,”®? estos efectos metabdlicos disminuyen con el tiempo (es decir, muestran taquifilaxia). Pueden ocurrir caidas
leves en la presion parcial de oxigeno (PaO,) después de la administracién de SABA y LABA"**) pero laimportancia 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 informado de ninguna asociacion entre el uso de agonistas beta, y la pérdida’de-fa funcién pulmonar o
aumento de la mortalidad en la EPOC.(757:765.766)

Fdrmacos antimuscarinicos

Los farmacos antimuscarinicos bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolina sobre los receptores muscarinicos
M3 que se expresan en el musculo liso de las vias aéreas.”®”) Los antimuscarinicos'de’accidn corta (SAMA), es decir, ipratropio
y oxitropio, también bloquean el receptor neuronal inhibidor M2, que potencialmente puede causar broncoconstriccion
inducida vagalmente.%® Los antagonistas antimuscarinicos de accion prolongada (LAMA), como tiotropio, aclidinio,
bromuro de glicopirronio (también conocido como glicopirrolato) y_umeclidinio, tienen una unién prolongada a los
receptores muscarinicos M3, con una disociacién mas rapidade los receptores muscarinicos M2, prolongando asi la
duracién del efecto broncodilatador.”¢”

Una revisidn sistemdtica de ensayos controlados aleatorizados concluyd que el ipratropio, un antagonista muscarinico de
accidn corta, por si solo proporcionaba pequefios beneficios por encima de los producidos por los agonistas beta, de accion
corta en términos de funcion pulmonar, estado'dée 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 estdn aprobados para una
dosis diaria en algunos paises y dos veces al dia en otros (glucopirrolato).”s77% Los tratamientos con LAMA (tiotropio)
mejoran los sintomas, incluyendo tos.y.expectoracion, y el estado de salud.¢”77%772 También mejoran la efectividad de la
rehabilitacion pulmonar’”®774 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
comparacion con el tratamiento con LABA.7>778)

Efectos adversos

Los farmacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal y ello limita los efectos sistémicos molestos que se observan
con la atropina.’®77" 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.”®®778) Aunque se han informado
sintomas urinarios ocasionales, no hay datos que demuestren una relacidn causal verdadera.’”®) Algunos pacientes que
usan ipratropio informan un sabor metdlico amargo. Se ha reportado un pequefio aumento inesperado en los eventos
cardiovasculares en pacientes con EPOC tratados regularmente con bromuro de ipratropio.”®78!) En un amplio ensayo
clinico a largo plazo en pacientes con EPOC, el tiotropio asociado a otras terapias estandar no tuvo ningun efecto sobre el
riesgo cardiovascular.”# Si bien hubo algunas preocupaciones iniciales con respecto a la seguridad de la administracion de
tiotropio a través del inhalador Respimat®,8? |os hallazgos de un amplio ensayo no mostraron diferencias en la mortalidad
o frecuencia de exacerbacién al comparar el tiotropio en un inhalador de polvo seco y el inhalador Respimat®.7#3 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. El uso de soluciones con mascarilla puede precipitar
glaucoma agudo, probablemente como resultado directo del contacto entre la solucion y el 0jo.7847%0)
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Continua 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 que tienen una serie de acciones no
broncodilatadoras, cuya importancia se cuestiona.”®”7%) No se dispone de datos en EPOC sobre la duracidn de accion de las
preparaciones de xantina convencionales, o incluso de liberacién lenta.

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

Existe evidencia que indica un efecto broncodilatador modesto en comparacién con placebo en la EPOC estable. La
adicidn de teofilina al salmeterol produce una mejoria del FEV1 y de la dificultad respiratoria.superior a la que se observa
con el salmeterol solo.”7®? Estudios anteriores informaron de evidencia contradictoria.con respecto al efecto de la
teofilina a dosis bajas sobre la frecuencia de exacerbacion.”®*7*% Un estudio que investigd’la efectividad de agregar dosis
bajas de teofilina a los GCl en pacientes con EPOC con mayor riesgo de exacerbacién no.mostro diferencias en comparacion
con placebo en el nimero de exacerbaciones de EPOC durante un periodo desuntafio.” Un amplio ensayo controlado
con placebo no mostrd ningun efecto de la teofilina oral sola o en combinacién con prednisolona 5 mg al dia sobre las
exacerbaciones de la EPOC grave.®®

Efectos adversos

La toxicidad estd relacionada con la dosis, y ello resulta especialmente problematico 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 préximas a las toxicas.”®®7° |as metilxantinas{son” inhibidores no especificos de todos los subconjuntos de
enzimas fosfodiesterasas, lo que explica su amplia gama de efectos tdxicos. 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 comun como la eritromicina (pero no la azitromicina), ciertos
antibidticos de quinolona (ciprofloxacina, pero no ofloxacina), alopurinol, cimetidina (pero no ranitidina), inhibidores de la
captacion de serotonina (fluvoxamina) y el inhibidor de la 5-lipoxigenasa zileuton.

(X

La combinacion de/broncodilatadores con diferentes mecanismos de accidn y duraciones puede aumentar el grado de
broncodilataciéncon un menor riesgo de efectos secundarios en comparacion con el aumento de la dosis de un solo
broncodilatador.””7%® Las combinaciones de SABA y SAMA son superiores en comparaciéon con cualquiera de
los componentes individuales para mejorar el FEV1 y los sintomas.”® El tratamiento con formoterol y tiotropio en
inhaladores separados tiene un impacto mayor en el FEV1 que cualquiera de los componentes solos.® Existen numerosas
combinaciones disponibles de un LABA y LAMA en un solo inhalador (Figura 3.18). Estas combinaciones mejoran la
funcién pulmonar en comparacion con placebo;”®” y 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 informados por el
paciente (PRO, del inglés patient reported outcomes) o en andlisis agrupados, la combinacion de broncodilatadores tiene
mayor impacto en los PRO en comparacion con las monoterapias.®%% En un ensayo clinico, el tratamiento combinado con
LABA+LAMA tuvo mayor beneficio en la calidad de vida en comparacidn con placebo o sus componentes broncodilatadores
individuales en pacientes con una mayor carga de sintomas iniciales.®”) Un ensayo clinico mostré que LABA+LAMA mejord
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la funcidn y los sintomas respiratorios en comparacién con la monoterapia con broncodilatadores de accién prolongada en
pacientes sintomaticos con bajo riesgo de exacerbaciones y que no reciben corticosteroides inhalados.®®? La combinacion
LABA+LAMA demostré mejoras favorables en comparacion con las monoterapias para la mayoria de los resultados,
independientemente de la CVRS inicial.®® Estos ensayos clinicos tratan con datos medios de grupo, pero las respuestas
de sintomas a combinaciones de LABA+LAMA se evalian mejor en pacientes individuales. También se ha mostrado que
un régimen de LABA+LAMA a dosis mas baja dos veces al dia mejora los sintomas y el estado de salud en pacientes con
EPOC®® (Figura 3.19). Estos hallazgos se han mostrado en personas de diferentes grupos étnicos (asiaticos y europeos).

La mayoria de los estudios con combinaciones de LABA+LAMA se han realizado en pacientes con baja frecuencia
de exacerbaciones. Un estudio en pacientes con antecedentes de exacerbaciones indicd que una combinacién de
broncodilatadores de accion prolongada es mas eficaz que la monoterapia con broncodilatadores de accidn prolongada
para prevenir las exacerbaciones.®" Otro amplio estudio encontré que la combinacién de un LABA con un LAMA no redujo
tanto como se esperaba la frecuencia de exacerbaciones en comparacion con un LAMA solo.®'? Otro estudio en pacientes
con antecedentes de exacerbaciones confirmé que una combinacidn de LABA+LAMA disminuyd.las éxacerbaciones en
mayor medida que una combinacion de LABA+GCI.®*® Sin embargo, otro estudio en una pobtacién con alto riesgo de
exacerbaciones (22 exacerbaciones y/o una hospitalizacion en el afio anterior) informé de<que LABA+GCI disminuyo las
exacerbaciones en mayor medida que la combinacidn de LABA+LAMA a recuentos elevados de eosindfilos en sangre
periférica.®® Un amplio estudio farmacoepidemioldgico observacional encontrd unasefectividad similar de LABA+LAMA y
LABA+GCI pero un riesgo significativamente mayor de neumonia en aquellos tratados con LABA+GCI.#4

Hasta la fecha, las exacerbaciones (p. ej., frecuencia de exacerbaciones; pacientes con al menos una exacerbacién, tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbacion) representan el principal criterio de valoracion clinicamente relevante utilizado
para la evaluacién de la eficacia de los farmacos con efectos antiinflamatorios (Figura 3.20).

Consideraciones generales

La evidenciainvitrosugiere que lainflamacidn asoeciada ala EPOCtiene unarespuestalimitada a los corticosteroides. Ademas,
algunos farmacos, incluidos los agonistas beta ;la teofilina o los macrdlidos, pueden facilitar parcialmente la sensibilidad a
los corticosteroides en la EPOC.®5829) | 3 relevancia clinica de este efecto aun no se ha establecido completamente.

Los datos in vivo sugieren que la relacién dosis-respuesta y la seguridad a largo plazo (>3 afos) de los GCl en pacientes con
EPOC no estan 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.

Tanto los fumadores actuales como los exfumadores con EPOC se benefician del uso de GCI en términos de funcién
pulmonar y frecuencia de exacerbacidn, aunque la magnitud del efecto es menor en los fumadores habituales o crénicos
en comparacién con los fumadores leves o exftumadores#4%817)

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 metaanélisis que evalian el efecto del tratamiento
regular con GCI solos sobre la mortalidad en pacientes con EPOC no han proporcionado evidencia concluyente de
beneficio.®® En el estudio TORCH, se observd una tendencia hacia una mayor mortalidad en los pacientes tratados con
propionato de fluticasona solo en comparacién con los que recibieron placebo o salmeterol mas propionato de 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).9)
En la EPOC moderada, el furoato de fluticasona solo o en combinacidn con vilanterol se asocié a una disminuciéon mas lenta
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del FEV1 en comparacién con placebo o vilanterol solo en un promedio de 9 ml/afio.®2% Varios estudios han investigado si
existe una relacion entre el tratamiento con GCl y el riesgo de cancer de pulmon, con resultados contradictorios. 2%

Terapia antiinflamatoria en la EPOC estable

Figura 3.20
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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 funcion 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 superiorsa LABA+GCI
y, por tanto, es la eleccidn preferida

La triple terapia inhalada de LABA + LAMA + GCl mejora la funcidn pulmenar, los sintomas

y el estado de salud, y reduce las exacerbaciones, en comparacion con MABA + 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 sintomatica con antecedentes de exacerbaciones
frecuentes y/o graves

Si el paciente con EPOC tiene manifestaciones de asima, el tratamiento siempre deberd
contener GCI

Independientemente del uso de GCl, existe evidencia de que los recuentos de eosindfilos en
sangre <2% aumentan el riesgo de neumeonia-(Evidencia C)

Las combinaciones pueden ser administradas como terapia en inhalador Unico o multiples. La
terapia en inhalador Unico puede senmas conveniente y efectiva que la terapia en inhaladores
multiples

El uso a largo plazo de glucocorticoides orales tiene numerosos efectos secundarios
(Evidencia A) sin evidencia/de beneficios (Evidencia C)

En los pacientes con\bronquitis crénica, EPOC grave a muy grave y antecedentes de
exacerbaciones:
Roflumilast mejora la funcién pulmonar y reduce las exacerbaciones moderadas y graves
(Evidencia A)

Eltratamiento a largo plazo con azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo
largo de un afio (Evidencia A)

De manera preferente, pero no Unicamente en exfumadores con exacerbaciones a pesar de
terapia apropiada, puede considerarse la azitromicina (Evidencia B)

El tratamiento con azitromicina se asocia con aumento de la incidencia de resistencia
bacteriana (Evidencia A) y a un deterioro en las pruebas de audicion (Evidencia B)

El tratamiento regular con mucoliticos como la erdosteina, carbocisteina y NAC reduce el
riesgo de exacerbaciones en poblaciones seleccionadas (Evidencia B)

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

La terapia con estatinas no se recomienda para la prevencidn 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
tratamiento con estatinas (Evidencia A). Sin embargo, hay estudios observacionales que
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
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GCl en combinacion con terapia broncodilatadora de accion prolongada

En pacientes con EPOC de moderada a muy grave y exacerbaciones, un GClI combinado con un LABA es mas eficaz
que cualquiera de los componentes por si solos para mejorar la funcion pulmonar, el estado de salud y reducir las
exacerbaciones.®22823) | 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.(®®7:#9)

La mayoria de los estudios que encontraron un efecto beneficioso de la combinacién de dosis fija (FDC) de LABA+GCl con
respecto a LABA solo sobre la tasa de exacerbacidn, reclutaron pacientes con antecedentes de al menos una exacerbacion
en el afio anterior.®®22 Un estudio controlado aleatorizado (ECA) pragmatico realizado en un entorno de atencidn primaria en
el Reino Unido compard una combinacién de LABA+GCI con la atencidn habitual. Los resultados mostraron una reduccidén
del 8,4% en las exacerbaciones de moderadas a graves (resultado principal) y una mejora significativa en la puntuacién
CAT™, sin diferencias en la tasa de consultas médicas o neumonias. Sin embargo, basar las recomendaciones en estos
resultados es dificil debido a la heterogeneidad de los tratamientos informados en el grupo de atencién habitual, la mayor
tasa de cambios de tratamiento en el grupo que recibié la combinacion de interés LABA+GCI y los patrones de practica
médica Unicos en la regién del Reino Unido donde se realizo el estudio.®*

Recuento de eosindfilos en sangre

Varios estudios han mostrado que los recuentos de eosinéfilos en sangre predicen la. magnitud del efecto del GCI (afiadido
al tratamiento con broncodilatadores de mantenimiento regular) para prevenir fituras exacerbaciones.*344 Existe una
relacidon continua entre el recuento de eosindfilos en sangre y los efectos del GCl; se observan pequefios y/o ningun efecto
con recuentos de eosindfilos mas bajos, con efectos incrementales observados con recuentos de eosindfilos mas altos. 3
El modelo de datos indica que los regimenes que contienen GCl tienen poco o ningun efecto con un recuento de eosinéfilos
en sangre <100 células/ul,"**) por lo que este umbral se puede usar para identificar pacientes con una probabilidad baja
de beneficio del tratamiento con GCl. Ademas, los niveles bajos de eosindfilos en sangre y esputo se asocian 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 eosindfilos en sangre pueden identificar a las personas con perfiles de microbioma
asociados a mayor riesgo de empeoramiento clinico debido a especies bacterianas patégenas. El umbral de un recuento
de eosindfilos en sangre >300 células/ul identifica la parte superior de la relacion continua entre eosindfilos y GCI, y puede
usarse para identificar a los pacientes con la mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con GCI.

Las fuentes de evidencia incluyen: 1).Analisis post-hoc que comparan LABA+GCl versus LABA®“3444446). 2) anjlisis
preespecificados que comparan la triple terapia versus LABA+LAMA o LAMA®#5447.448). v 3) otros analisis que comparan
LABA+GClI versus LABA+LAMAE?.5'que estudian la retirada de GCI.(573574830)

El efecto del tratamiento/de™os regimenes que contienen GCl (LABA+LAMA+GCl y LABA+GCI frente a LABA+LAMA) es
mayor en pacientes con, alto riesgo de exacerbacién (=2 exacerbaciones y/o una hospitalizacion en el afio anterior).(45448813)
Por lo tanto, el uso deos recuentos de eosinofilos en sangre para predecir los efectos de los GCI siempre debe combinarse
con la evaluacidon.clinica del riesgo de exacerbacién (como lo indica la historia previa de exacerbaciones). Otros factores
(tabaquismo, origen étnico, ubicacidn geografica) podrian influir en la relacion entre el efecto de los GCl y el recuento de
eosinofilos en sangre, pero aun queda por explorar.

Los factores a considerar al iniciar el tratamiento con GCl en combinacién con uno o dos broncodilatadores de accidn
prolongada se muestran en la Figura 3.21.5%

Efectos adversos

Existe evidencia de alta calidad procedente de ECA de que el uso de GCl modifica el microbioma de las vias respiratorias 3%
y se asocia a mayor prevalencia de candidiasis oral, voz ronca, hematomas en la piel y neumonia.®*® Este riesgo excesivo
se ha confirmado en estudios de GCl que utilizan furoato de fluticasona, incluso a dosis bajas.®? Los pacientes con mayor
riesgo de neumonia incluyen aquellos que actualmente fuman, tienen 255 afios, tienen antecedentes de exacerbaciones
previas o neumonia, un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?, un grado deficiente de disnea MRC y/o obstruccién grave
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al flujo aéreo.®**#4 |ndependientemente del uso de GCI, existe evidencia de que un recuento de eosindfilos en sangre
<2% aumenta el riesgo de desarrollar neumonia.®> En estudios de pacientes con EPOC moderada, los GCl solos o en
combinacién con un LABA no aumentaron el riesgo de heumonia. #9834

Los datos de los ECA han arrojado resultados variados con respecto al riesgo de disminucién de la densidad dsea 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 GCI.(738832836-838) | 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,®* cataratas,® e infeccién
por micobacterias.®* Se ha encontrado un mayor riesgo de tuberculosis tanto en estudios observacionales como en un
metaandlisis de ECA.®*%) En gusencia de datos de ECA sobre estos temas, no es posible obtener conclusiones firmes. )
El uso de GCl y la incidencia cancer de pulmdn se analiza en el Capitulo 5.

Factores a considerar cuando se inicia tratamiento con GClI

Figura 3.21

Factores a considerar cuando se afiade GCI a broncodilatadores de-accion prolongada:

(Tener en cuenta que el contexto es diferente cuando se considera la retirada de lgs'GCl)

Antecedentes de hospitalizacidn(es) debido a exacerbaciones de la EPOC*
RECOMENDACION >2 exacerbaciones moderadas de EPOC al afio*
FUERTE PARA SU USO Recuento de eosindfilos >300 células/ul

Antecedentes de asma o0 asma concomitante

Una exacerbacion npﬂgr;da de EPOC al afio”
N/ ,
Recuento de eosi@los de 100 a <300 células/pl
Vs

Eventos repetidos de neumonia

EN CONTRA DE SUUSO  Recuento de eosindfilos <100 células/wl

Antecedentes de infeccién por micobacterias

a pesar de una terapia de mantenimiento apropiada con broncodilatador de accién prolongada (ver Figura 4 y Tabla 3.4 del
informe GOLD completo-para recomendaciones);

*tener en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre debe verse como un continuum; los valores indicados
representan puntoside corte aproximados; es probable que los recuentos de eosindfilos fluctien.

Adaptado y réproducido con el permiso de ©ERS 2019: European Respiratory Journal 52(6)1801219;
DOI:10.1183/13993003.01219-2018. Publicado el 13 de diciembre de 2018

Desescalada de GCI

Los datos de los estudios de desescalada proporcionan resultados controversiales con respecto a las consecuencias
sobre la funcidn 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. Ha habido evidencia de una disminucién
modesta en el FEV1 (aproximadamente 40 ml) con la retirada de GCI,®? que podria estar asociada a un aumento del nivel
de eosindfilos circulantes de base.® Un estudio que examind la retirada de GCl en un contexto de tratamiento con doble
broncodilatacién demostrd 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 eosinéfilos en sangre =300 células/ul en
el basal.®7® Las diferencias entre los estudios pueden relacionarse con diferencias en la metodologia, incluyendo el uso
de medicacién(es) con farmacos broncodilatadores de accidn prolongada que pueden minimizar cualquier efecto de la
retirada de GCI.
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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 informados por el paciente y
reduce las exacerbaciones en comparacion con LAMA solo, LABA+LAMA y LABA+GC].1445447,448,852:859) | n andlisis post-hoc de
uno de los ECA que evaluaron los efectos de LABA+LAMA+GCI mostrd que la terapia triple mejoro los resultados clinicos
versus la doble terapia independientemente del estado de tabaquismo.

Un analisis post-hoc de tres ensayos clinicos de triple terapia en pacientes con EPOC con obstruccion grave al flujo aéreo
y antecedentes de exacerbaciones mostré una tendencia no significativa a una menor mortalidad (evaluada como un
resultado de seguridad) con la triple terapia inhalada en comparacion con terapia sin GCIL.®%Y Dos grandes ensayos
controlados aleatorizados de un afio (llamados IMPACT y ETHOS) que fueron revisados previamente en esta seccién (ver
“Intervenciones terapéuticas para reducir la mortalidad por EPOC”) proporcionan nueva evidencia sobre la reduccion de la
mortalidad con triples combinaciones inhaladas de dosis fija en comparacién con la broncodilatacién’dgble. 56862

Los glucocorticoides orales tienen numerosos efectos secundarios, incluyendo la miopatia®® que produce debilidad
muscular, disminucién de la capacidad funcional e insuficiencia 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 departamento de emergencias reducen'la tasa de fracasos del tratamiento, la tasa
de recaida y mejoran la funcidn pulmonary la disnea.®* Por el contrario, los-estudios prospectivos sobre los efectos a largo
plazo de los glucocorticoides orales en la EPOC estable son limitados.#5#5\Por |o tanto, aunque los glucocorticoides orales
desempefian un papel en el tratamiento agudo de las exacerbacionges;.no se recomiendan en el tratamiento diario crénico
de la EPOC debido a la falta de beneficio en comparacidn con una-alta tasa de complicaciones sistémicas.

La accion principal de los inhibidores de PDE4 es reducir la inflamacién inhibiendo la degradaciéon del AMP ciclico
intracelular.®®” El roflumilast es un medicamentosoral 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 cronica, EPOC grave o muy graye'y.antecedentes de exacerbaciones.®® Los efectos sobre la funcién pulmonar
también se observan cuando se afiade ‘foflumilast a broncodilatadores de accién prolongada,’®® y en pacientes que no
estan controlados con combinaciones'de dosis fija de LABA+GCL.*%® Los efectos beneficiosos de roflumilast son mayores en
pacientes con antecedentes de hospitalizacion debido a exacerbacion aguda.®7°57? No se ha realizado ningtin estudio que
compare directamente roflumilast con un corticosteroide inhalado.

Efectos adversos

Roflumilast presenta_mds efectos adversos que los medicamentos inhalados para la EPOC.#" Los mas frecuentes son
diarrea, nauseas, 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 con la continuaciéon del tratamiento. En estudios controlados
se ha observado una pérdida de peso inexplicada (promedio de 2 kg), por lo que se ha evitar el tratamiento con roflumilast
en pacientes 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 EPOCE’%872 y yn estudio que examino la eficacia de la quimioprofilaxis realizada en los meses de
invierno durante un periodo de 5 afios concluyd que no hubo ningln beneficio.®” Estudios posteriores han demostrado
que el uso regular de algunos antibiéticos puede reducir la frecuencia de exacerbaciones.®7#%7%)
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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 comparacion con el tratamiento
habitual.®7+87687) E| yso de azitromicina se asocid a mayor incidencia de resistencia bacteriana, prolongacién del intervalo
QTc y deterioro de las pruebas de audicion.®”" Un andlisis post-hoc sugiere un beneficio menor en fumadores activos.
572 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 frecuencia de exacerbaciones en general.®”® La doxiciclina
a largo plazo no redujo las exacerbaciones, aunque podria haber subgrupos que si responden. 7

En pacientes con EPOC que no reciben GClI, el tratamiento regular con mucoliticos como carbocisteina y N-acetilcisteina
(NAC) puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud.®%#83 Por el contrario, se ha demostrado
que la erdosteina puede tener un efecto significativo sobre las exacerbaciones (leves) independientemente del tratamiento
concomitante con GCI. Debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la.dosificacion del tratamiento y los
tratamientos concomitantes, los datos actualmente disponibles no permiten identificar con precision la poblacién diana
potencial para los agentes antioxidantes en la EPOC. 8%

.
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Cuatro grandes estudios de fase 3 han investigado la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-IL-5 mepolizumab® y el
anticuerpo anti-receptor de IL-5-a benralizumab®®® en pacientes-Con EPOC grave, exacerbaciones recurrentes y evidencia
de inflamacidn eosinofilica en sangre periférica a pesar de recibirterapia inhalada de alta intensidad. Los estudios mostraron
una reduccion del 15-20% en la frecuencia de exacerbaciones graves, pero el efecto no siempre fue estadisticamente
significativo y fue variable entre los estudios y las dosis,’ No hubo ningun efecto sobre el 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 analisis post-hoc del ensayo de mepolizumab mostré un mayor beneficio y una evidencia mas clara de un
efecto del tratamiento relacionado con los_eosindfilos en sangre sobre las exacerbaciones tratadas con corticosteroides
orales, lo que aumenta la posibilidad de gue este tratamiento pueda encontrar un papel en un subgrupo muy seleccionado
de pacientes con EPOC eosinofilica y que'requieren corticosteroides orales con frecuencia. Se requieren mas estudios para
investigar esta posibilidad.

Un ECA demostré que el tratamiento con el anticuerpo monoclonal alfa anti-receptor de IL-4 humanizado dupilumab
redujo las exacerbaciones'y mejord el FEV1, asi como los sintomas y la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con EPOG;~bronquitis crdnica, un recuento basal de eosindfilos en sangre 2300 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 EPOC y la
evidencia disponible no respalda su uso. #8889

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 metaanalisis 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
indicacion establecida para el uso de betabloqueantes, mostré que no retrasé el tiempo hasta la primera exacerbacion de
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la EPOC en comparacién con el grupo placebo y la hospitalizacién por exacerbacion 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 indicacion cardiovascular para su uso.

La simvastatina no previno las exacerbaciones en pacientes con EPOC que no tenian indicacion metabdlica o cardiovascular
para el tratamiento con estatinas.®® Se ha reportado una asociacion entre el uso de estatinas y una 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 metaandlisis, la suplementacion con vitamina D redujo la frecuencia de exacerbacion
en pacientes con niveles basales bajos de vitamina D,®% pero un estudio mas reciente no ha demostrado ningun efecto.®”

~n v

Adherencia a las medicaciones inhaladas para la;EPOC

€ 2~

La adherencia se define como el proceso mediante el cual una persona toma su mediCacion segun lo prescrito por un
proveedor de atencion médica.®®® La adherencia a la terapia es un tema desafiante en/ctalquier condicion crdnica, incluida
la EPOC.

La falta de adherencia a la medicacién para la EPOC se ha asociado a control deficiente de los sintomas, mayor riesgo de
exacerbacion, mayor utilizacidn y costos de atencion médica, disminucion)de la calidad de vida relacionada con la salud y
mayor riesgo de mortalidad. (209

Aunque la terapia inhalada es un componente clave en el tratamiento de la EPOC, la adherencia a la medicacion inhalada es
generalmente baja, incluso en la enfermedad muy grave.-Una revision sistematica®? informo de tasas de incumplimiento
de la medicacién para la EPOC del 22% al 93%, y mas de fa mitad de los estudios incluidos informaron de incumplimiento
en >50% de los sujetos.®® La mayoria de los estudios incluidos se realizaron en paises de ingresos altos y muchos utilizaron
datos de reclamo de medicacion para evaluar, la' adherencia.®? La falta de adherencia a la medicacion para la EPOC
autoinformada varia entre el 28% vy el 74%{(media de 50,9) en paises de ingresos altos #0101 y entre el 46% y el 93%
(media de 61,7) en paises de bajo y mediano ingreso.®>%%) Sin embargo, cuando se comparan con los datos obtenidos a
través del monitoreo electrénico, lossestudios han demostrado consistentemente que los autoinformes son inexactos ya
que las personas generalmente informan de un uso mayor de medicamentos.®°17)

La adherencia es un concépto complejo, influenciado por multiples factores que incluyen factores sociales/ambientales,
relacionados con la persona y relacionados con el tratamiento.®'® Estudios han explorado las variables asociadas a la
adherencia a la médicacidon en personas con EPOC.®*%12) Factores como la presencia de comorbilidades, en particular
depresion, tabaquismo, nivel de escolaridad, gravedad de la enfermedad y factores del régimen farmacolégico como la
complejidad de la dosis, la polifarmacia y los efectos secundarios de la terapia, son los principales factores asociados a baja
adherencia.(009910,912,913,919,9200 Adem3s, se ha demostrado que los factores socioecondmicos, como el desempleo, el estatus
de bajos ingresos, el estatus migratorio, vivir solo y la escasa disponibilidad de medicamentos®® influyen negativamente en
la adherencia a los medicamentos inhalados y estdn relacionados con la no utilizacion de medicamentos. ®9921,922)

Aunque las preferencias de los pacientes pueden variar, las estrategias de prescripcién que podrian ayudar a mejorar la
adherencia a menudo incluyen la seleccidn de dispositivos con una técnica de inhalacion similar (en el caso de multiples
inhaladores) y terapia combinada. 82923

Los factores del proveedor de atencién médica y del cuidador también pueden contribuir a la percepcion de la
enfermedad, la atencidon médica, la medicacion y, en ultima instancia, la adherencia. Se ha demostrado que una mejor
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comprensién de la enfermedad y la terapia con medicamentos, asi como una mayor confianza en los profesionales de la
salud vy las intervenciones farmacolégicas mejoran la adherencia a los medicamentos para la EPOC.®*+%19 | 3 educacién
para la autogestion puede ayudar a una persona a comprender su enfermedad y los beneficios del uso adecuado de los
medicamentos. Prescribir componentes conductuales que se adapten a las barreras individuales de cada persona (p. €j.,
mantener los medicamentos en un solo lugar, autocontrol de los sintomas, recordatorios de medicamentos, etc.) es mas
efectivo para cambiar el comportamiento que ofrecer sugerencias generales. Un estudio que evalud las intervenciones
destinadas a mejorar la adherencia a la terapia farmacolégica mostré que las intervenciones de componentes multiples
con componentes educativos, motivacionales o conductuales administrados por profesionales de la salud pueden mejorar
la adherencia.®” Se ha demostrado que involucrar a una persona en el establecimiento de un plan de tratamiento
individualizado mejora la adherencia.®® Se necesita mds investigacion sobre la adherencia a la medicacién en la EPOC
para comprender mejor la eficacia de las diferentes estrategias de cambio de comportamiento de salud y educacién para
la autogestion.

En la Figura 3.22 se resumen otros tratamientos farmacoldgicos para la EPOC.

Otros tratamientos farmacologicos

Figura 3.22

Tratamiento sustitutivo de El tratamiento sustitutivo-por via intravenosa puede retardar la
alfa-1 antitripsina progresion del enfisema (Evidencia B).

. No hay unaevidencia concluyente respecto al papel favorable de
Antitusigenos v y P pap

los antitusigenos en los pacientes con EPOC (Evidencia C).

Los-vasodilatadores no mejoran los resultados clinicos y pueden

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

A\
&Q Se pueden considerar opioides orales y parenterales de accion
prolongada en dosis bajas para el tratamiento de la disnea en

Opioides \2\
J pacientes con EPOC con enfermedad grave (Evidencia B).

\ys
Terapia pardla
hiperter@ pulmonar

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

Tratamiento sustitutivo de alfa-1 antitripsina

La estrategia légica para minimizar el desarrollo y la progresién de la enfermedad pulmonar en pacientes con DAAT es la
potenciacién de alfa-1-antitripsina. Esta terapia ha estado disponible en muchos paises, aunque no en todos, desde la
década de 1980. Debido a que la DAAT es poco comun, se han realizado pocos ensayos clinicos para evaluar la eficacia
con resultados espirométricos convencionales. Sin embargo, una gran cantidad de estudios observacionales sugieren una
reduccion en la progresion de la caida del FEV1 en pacientes tratados versus no tratados®® y que esta reduccion es mas
efectiva para pacientes con FEV1 35-49% del esperado.®? Se ha sugerido que los que nunca han fumado o los exfumadores
con un FEV1 del 35-60% del esperado son los mas adecuados para la terapia aumentativa de DAAT (Evidencia B).
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Los datos de los registros y ensayos clinicos disponibles se han centrado casi exclusivamente en pacientes con el genotipo ZZ
(Zz-DAAT/PiZZ). No se han explorado los riesgos para otros genotipos en ensayos clinicos, aunque los sujetos con genotipos
Z/nulo o nulo/nulo tienen niveles ain mas bajos de AAT en plasma y generalmente se evallan para terapia aumentativa.
No se considera que otros genotipos estén en riesgo o probablemente se beneficien de la terapia aumentativa. Estudios
recientes han sugerido un mayor riesgo de desarrollar EPOC leve en heterocigotos para el gen Z %197 gunque, a diferencia
de ZZ, ninguno desarrolla EPOC en ausencia de tabaquismo, por lo que se cree que dejar de fumar previene la progresion
y, por lo tanto, la potenciacion no es necesaria ni apropiada.

Los estudios que utilizan parametros sensibles de la progresion del enfisema determinados por tomografias computarizadas
han proporcionado evidencia de un efecto sobre la preservacion del tejido pulmonar en comparacion con placebo.®27-929)
Segun el ultimo ensayo, las indicaciones de la terapia se han ampliado para incluir “aquellos pacientes con evidencia de
enfermedad pulmonar progresiva a pesar de otra terapia éptima”. Sin embargo, no todos los pacientes con DAAT desarrollan
o0 persisten con una progresion espirométrica rapida, especialmente después de dejar de fumar.®*% Dado que el propdsito
de la terapia aumentativa es preservar la funcién y la estructura pulmonar, parece légico reservar una terapia tan costosa
para aquellos con evidencia de continuidad y progresion rapida después de dejar de fumar.©®3?

La indicacion para el tratamiento sustitutivo de AAT es el enfisema, aunque no existen criterios fijos para el diagnéstico o la
confirmacion. Las pruebas de la eficacia de la terapia aumentativa varian segun el resultado estudiado.®*" Se recomendd la
terapia aumentativa intravenosa para personas con deficiencia de alfa-1 antitripsina.(DAAT) y un FEV1 <65% del predicho
segun estudios observacionales anteriores. Sin embargo, el Ultimo estudio basado en la tomografia computarizada como
resultado recomendd que todos los pacientes con evidencia de enfermedad pulmonar progresiva sean considerados como
aquellos con enfermedad pulmonar relacionada con DAAT, y un FEV1 >65%: Se recomienda la discusién individual teniendo
en cuenta el costo de la terapia y la falta de evidencia para la obtencidén.de grandes beneficios.*? La principal limitacion de
esta terapia es el elevado costo y la falta de disponibilidad en muchos paises.

Antitusigenos
La funcién de los antitusigenos en los pacientes con EPOEno es concluyente.®3?

Vasodilatadores

Los vasodilatadores no han sido evaluados’adecuadamente en pacientes con EPOC con hipertensidon pulmonar grave/
desproporcionada. El éxido nitrico inhalado puede empeorar el intercambio gaseoso debido a la regulacién hipdxica
alterada del equilibrio ventilacion-perfusion y esta contraindicado en la EPOC estable.®3* Los estudios han demostrado que
el sildenafilo no mejora los resultades de la rehabilitacién en pacientes con EPOC y aumenta moderadamente la presién de
la arteria pulmonar.©®® El tadalafilo no parece mejorar la capacidad de ejercicio o el estado de salud en pacientes con EPOC
con hipertension pulmonarileve.®3

me

Los objetivos del tratamiento para pacientes con bronquitis crénica (BC) incluyen: 1) reducir la sobreproduccién de moco; 2)
disminuir la hipersecrecién de moco al reducir la inflamacidn; 3) facilitar la eliminaciéon de moco al aumentar el transporte
ciliar; 4) disminuir la viscosidad del moco y 5) facilitar los mecanismos de la tos. Dejar de fumar puede mejorar la tos al
mejorar la funcién mucociliar y disminuir la hiperplasia de células caliciformes.®*”) Dejar de fumar puede disminuir la lesion
de las vias respiratorias al limitar los mecanismos inmunitarios que causan la inflamacion persistente y la expresidn génica
anormal de las células epiteliales.®®

Los tratamientos de eliminacién del moco que promueven el movimiento mecanico a través de las vias respiratorias, como
la terapia de presidn espiratoria positiva oscilante (OPEP), pueden mejorar la movilizaciéon de moco, los sintomas y calidad
de vida en personas con EPOC que producen esputo diariamente o la mayoria de los dias.®®*°% E| uso de solucidn salina
hipertdnica nebulizada para controlar el moco abundante se ha utilizado en la enfermedad pulmonar obstructiva y la
fibrosis quistica con efectos beneficiosos. Sin embargo, en pacientes con EPOC, los estudios actuales son limitados y los
resultados son inconsistentes, ®4-94%)
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Los antagonistas muscarinicos de accion prolongada, predominantemente tiotropio y aclidinio, pueden disminuir la
produccion de esputo y disminuir la tos en pacientes con EPOC de moderada a grave.®*®%) |a terapia triple con doble
broncodilatacién de accidn prolongada combinada con esteroidesinhalados puede ser eficaz para reducir las exacerbaciones,
mejorar la funcion pulmonary la calidad de vida independientemente de la presencia de hipersecrecidn de moco.

El uso de mucoliticos se asocidé a una reduccién de 0,03 exacerbaciones por participante por mes en comparacién con
placebo, es decir, alrededor de 0,36 por afio 0 una exacerbacién cada tres afios. Se observd una heterogeneidad muy alta
para este resultado, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela.®?® No obstante, en los participantes con
bronquitis crénica o EPOC, tenemos una confianza moderada en que el tratamiento con mucoliticos puede producir una
pequefia reduccidn de las exacerbaciones agudas y un pequefio efecto en la calidad de vida general.®®" La DNasa humana
recombinante también ha mostrado una falta de beneficio en pacientes con EPOC y secrecidon mucopurulenta.®5%%1 Se
estan desarrollando nuevas clases de agentes mucoliticos.®>? En un pequefio estudio doble ciego controlado con placebo,
los pacientes aleatorizados para recibir el potenciador de CFTR icenticaftor tuvieron mejoras en el FEV1 y la colonizacion
bacteriana del esputo en comparacién con el placebo.®*® Se han propuesto nuevas intervenciones hroncoscépicas para
reducir la hipersecrecion de moco al eliminar la hiperplasia de células caliciformes de las vias respiratorias y las glandulas
submucosas. El criopulverizador medido con nitrégeno liquido, la reoplastia y la denervacién pulmonar dirigida estan
actualmente en evaluacién. 5497

-

Revision de la evidencia: Terapia no farmacolégica

~ N

Un proceso reciente de Delphi ha dado como resultado una defini¢ion conceptual para las intervenciones de autogestion
de la EPOC: “Una intervencion de autogestion de la EPOC es.estructurada pero personalizada y, a menudo, incluye
varios componentes, con el objetivo de motivar, involucrar y-apoyar a los pacientes para que adapten positivamente
su(s) comportamiento(s) en salud y desarrollen habilidades’para manejar mejor su enfermedad.”®¥ El proceso requiere
de interacciones iterativas entre los pacientes y los profesionales de la salud que son competentes en la realizacién
de intervenciones de autogestién. Las técnicas_de-cambio de comportamiento se utilizan para provocar la motivacién,
confianza y competencia del paciente. Se utilizan-enfoques sensibles a la alfabetizacion para mejorar la comprensién. (24

Las revisiones sistematicas han proporcionado evidencia de que las intervenciones de autogestion mejoran los resultados
en la EPOC. Una revision Cochrane de 2022 informé de que las intervenciones para personas con EPOC se asocian a mejoras
en la CVRS, menor probabilidad de ingresos hospitalarios relacionados con las vias respiratorias y ningln riesgo excesivo
de mortalidad relacionada con_las vias respiratorias y por todas las causas.®*® Esto fortalece la opinion de que es poco
probable que las intervenciones de autogestion causen dafio. Previamente existia la preocupacion de que los beneficios
para la salud de los prégramas de autogestion en la EPOC pudieran verse contrarrestados por un aumento de la mortalidad.
(959,960) Sin embargo, una revision Cochrane anterior y otro metaanalisis no informaron de un impacto de las intervenciones
de autogestion en la mortalidad general, y aunque la revision Cochrane si encontré una mayor tasa de mortalidad
relacionada con las vias respiratorias, pequeiia pero estadisticamente significativa, en el grupo de invencién de autogestion
en comparacion con la atencion habitual, los autores de la revision afirmaron que los resultados deben interpretarse
con cautela, ya que la clasificacién errénea en la causa de muerte es comun, el efecto general estuvo dominado por dos
estudios y no se observo ningln efecto sobre la mortalidad por todas las causas en el analisis global. Ademas, dos estudios
independientes bien disefiados, COMET®®* y PIC-COPD,"®%? han demostrado el potencial de reduccién de la mortalidad del
manejo integrado de casos con intervenciones de autogestion. El programa en estos dos estudios puede haber promovido
un tratamiento apropiado mds temprano para las exacerbaciones, lo que podria haber prevenido algunas complicaciones
fatales. Estos datos, junto con la revision Cochrane publicada mas recientemente, refuerzan una vez mas la opinidon de que
es poco probable que las intervenciones de autogestion causen dafio.®®
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Un ECA ha demostrado que la implementacion de un programa integral de 3 meses para mejorar la autogestion a largo
plazo de los pacientes recientemente dados de alta del hospital con exacerbacién de la EPOC resulté en tasas casi dos veces
mas altas de hospitalizaciones y visitas de emergencia relacionadas con la EPOC durante 6 meses. Estos datos indican que
las estrategias de autogestidn en pacientes hospitalizados recientemente pueden conducir a una mayor utilizacién de los
servicios de atencion médica en comparacion con la atencion habitual.®®3

Sigue habiendo problemas con la heterogeneidad entre las intervenciones, la coherencia de su aplicacion, las caracteristicas
especificas de la intervencidn, las poblaciones de pacientes, los tiempos de seguimiento y las medidas de resultado que
dificultan la generalizacion en la vida real. También es un desafio formular recomendaciones claras con respecto a la forma
y el contenido mas efectivos de una intervencién de autogestion en la EPOC dada la variedad de heterogeneidad entre los
estudios vy la falta de definiciones precisas de los componentes de autogestion (p. ej., habilidades ensefiadas) y medidas
de fidelidad. La definicidon conceptual reciente deberia ayudar a corregir estas deficiencias. Por ejemplo, en la definicién
se menciona que: “El proceso requiere interacciones iterativas entre los pacientes y los profesionales.de la salud que son
competentes en la realizacidn de intervenciones de autogestion®. Tener un entrenamiento de salud adecuado es importante
para mejorar las habilidades de autogestidn. En los pacientes con EPOC ingresados por una exacerbacion, un estudio notificd
el efecto positivo de la asesoria en salud, que comienza en el momento del alta hospitalaria;sobre la reduccién del riesgo
de reingreso y visitas al departamento de emergencias.®®® Ademas, este estudio aleatorizade indicé que el asesoramiento
sobre salud impartido por un terapeuta respiratorio o una enfermera puede mejorar Jas habilidades de autogestiéon, como
lo demuestran las mejoras significativas en las puntuaciones de dominio del Cuestionario de Enfermedades Respiratorias
Cronicas. %)

La EPOC es una enfermedad compleja que requiere la participacion de multiples proveedores de atencién que deben
trabajar juntos en estrecha colaboracidn. En principio, el uso de un/programa estructurado formal que determine cémo se
proporciona cada componente deberia hacer que la atencidn'sea mas eficiente y efectiva, pero la evidencia de esto esta
dividida. Un metaanalisis de ensayos pequefios concluydoque un programa de atencion integrada mejoro varios resultados
clinicos, pero no la mortalidad.®®® Por el contrario, esto-no fue confirmado en un amplio estudio multicéntrico en atencién
primaria dentro de un sistema de atencidn bien.organizado.®®” Ademads, proporcionar intervenciones integradas por
telemedicina no mostrd un efecto significativo.®®®° |a conclusidon pragmatica es que la atencidn bien organizada es
importante, pero es posible que no haya.ninguna ventaja en estructurarla estrechamente en un programa formalizado.
Ademas, la atencidn integrada debe individualizarse segun la etapa de la enfermedad y la alfabetizacion en salud de la
persona.

La rehabilitacidon pulmonar,iincluida la comunitaria y domiciliaria, es una estrategia con evidencias claras de beneficios. Sin
embargo, el desafio.espromover la actividad fisica y mantenerla. Existe evidencia de que la actividad fisica esta disminuida
en los pacientes(con EPOC.®" Esto conduce a una espiral descendente de inactividad que predispone a los pacientes
a una calidad de vida reducida, mayor frecuencia de hospitalizaciéon y mortalidad.®’*%7®) Como tal, ha habido enorme
interés en implementar intervenciones dirigidas al comportamiento con el objetivo de mejorar la actividad fisica®® y
estas deben ser alentadas.®’ Las intervenciones basadas en tecnologia tienen el potencial de proporcionar medios
convenientes y accesibles para mejorar la autoeficacia del ejercicio y para educar y motivar a las personas en sus esfuerzos
por realizar cambios saludables en su estilo de vida.®”® El uso de una intervencién mediada por internet puede beneficiar
a los pacientes con EPOC con baja autoeficacia inicial para aumentar la actividad fisica.”®’® Sin embargo, la mayoria de los
estudios publicados hasta la fecha brindan poca orientacion, son inconsistentes en las técnicas y carecen de los detalles
necesarios (por ejemplo, tipo, cantidad, momento y método de administracién; herramientas utilizadas; métodos de
aseguramiento de la calidad) para replicar el estudio o adaptar las intervenciones para la atencion clinica. Un ensayo clinico
aleatorizado que evalué la efectividad a largo plazo de una intervencion de entrenamiento de actividad fisica basada en la
comunidad en pacientes con antecedentes de exacerbacion de EPOC no mostré beneficios en el uso de cuidados agudos o
la supervivencia.®”” Otro estudio de intervencién de actividad fisica basado en podémetro (podémetro solo o poddometro
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mas un sitio web con comentarios) mostré una asociacion entre la intervencidn y la reduccidn del riesgo de exacerbaciones
durante 12 a 15 meses de seguimiento.®’® También se ha demostrado que las intervenciones no farmacoldgicas, como la
respiracion con los labios fruncidos y la respiracién diafragmatica, mejoran la funcion pulmonar y aumentan la capacidad
de ejercicio en pacientes con EPOC.®7)

Un metaanalisis de ECA encontrd que el entrenamiento con ejercicios solo, o con la adicion de asesoramiento sobre actividad,
mejord significativamente los niveles de actividad fisica en pacientes con EPOC.®® La combinacién de entrenamiento
con carga constante o a intervalos con entrenamiento de fuerza proporcionan mejores resultados que cualquier método
solo. 81

Siempre que sea posible, se prefiere el entrenamiento con ejercicios de resistencia al 60-80% del trabajo maximo limitado
por sintomas o la frecuencia cardiaca,®® o con una puntuacion de disnea en la escala de Borg o fatiga‘de-4 a 6 (moderada
a grave).®®) E| entrenamiento de resistencia se puede lograr mediante programas de ejercicio cantinuo o por intervalos.
Este Ultimo implica que el paciente realice el mismo trabajo total pero dividido en periodos mas lreves de ejercicio de alta
intensidad, una estrategia util cuando el rendimiento estd limitado por otras comorbilidades. 885

En algunas culturas, se ha demostrado que otras alternativas, como la practica del Tai*Chi, que enfatiza el uso de la ‘mente’
o la concentracién para el control de la respiracion y el movimiento circular del euérpo, mejoran la capacidad de ejercicio
en comparacion con la atencidn habitual en pacientes con EPOC."®) Sin embargo; en este metaanalisis, los efectos del Tai
Chi en la reduccién del nivel de disnea y la mejora de la calidad de vida siguen sin ser concluyentes. Se justifican estudios
futuros que aborden estos temas y los protocolos mds beneficiosos para-la practica del Tai Chi.

El entrenamiento con ejercicios se puede mejorar optimizanda los broncodilatadores,””® ya que tanto LAMA como LABA
han mostrado una reduccion de la hiperinflacién dindmica.y en reposo. Estos cambios contribuyen a mejorar los efectos
del entrenamiento.®2%7) Agregar entrenamiento de fuerza-al entrenamiento aerdbico es efectivo para mejorar la fuerza,
pero no mejora el estado de salud ni la tolerancia al ejercicio.®®® El entrenamiento de las extremidades superiores mejora
la fuerza y la resistencia del brazo, y la capacidad.funcional para las actividades de las extremidades superiores.®®® La
capacidad de ejercicio también puede mejorarse.mediante el entrenamiento vibratorio de todo el cuerpo.®®

El entrenamiento de los musculos inspiratorios aumenta la fuerza de los musculos inspiratorios,®* pero esto no se traduce
consistentemente en un mayor rendimiento, mejoria de la disnea o de la calidad de vida relacionada con la salud cuando
se agrega a un programa integral de rehabilitacion pulmonar.(®#994

el

Los beneficios de la rehabilitacion pulmonar para los pacientes con EPOC son considerables (Figura 3.23) y se ha demostrado
que la rehabilitac¢iones la estrategia terapéutica mas eficaz para mejorar la disnea, el estado de salud y la tolerancia al
ejercicio.® La rehabilitacion pulmonar es apropiada para la mayoria de los pacientes con EPOC; se ha demostrado una
mejora de la capacidad de ejercicio funcional y la calidad de vida relacionada con la salud en todos los estados de gravedad
de la EPOC, aunque la evidencia es especialmente sélida en pacientes con enfermedad de moderada a grave. Incluso los
pacientes con insuficiencia hipercapnica crénica muestran beneficios. 967

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

Rehabilitacion pulmonar, autogestion y asistencia integral en la EPOC

Figura 3.23

Se indica rehabilitacién 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).

Rehabilitacion pulmonar La rehabilitacion pulmonar reduce las hospitalizaciones en los pacientes que
han tenido una exacerbacion reciente (<4 semanas tras la hospitalizacion
previa) (EvidenciaB).

La rehabilitacion.pulmonar lleva a una reduccion en los sintomas de
ansiedad y depresion (Evidencia A).

La educacion es necesaria para cambiar el conocimiento que tiene el
paciente pero no existe evidencia de que su uso por si solo cambie el

» .. comportamiento del paciente (Evidencia C).
Educacion y autogestion

l

Una intervencion de autogestiéon con comunicacién con un profesional de la

\2/5 salud mejora el estado de salud y reduce las hospitalizaciones y las visitas al
departamento de emergecias (Evidencia B).
Programas de aéééncia Hasta el momento no se ha demostrado que la asistencia integrada y la

telemedicina tengan un efecto beneficioso (Evidencia B).

integrada ()
@)
St

La actividad fisica es un fuerte predictor de mortalidad (Evidencia A). Se
debe recomendar a las personas con EPOC a aumentar su nivel de actividad
fisica, aunque todavia no sabemos cémo garantizar mejor la probabilidad de
éxito

Actividad fisica

Existen datos limitados de amplios ECA con respecto a la efectividad de la rehabilitacion pulmonar después de la
hospitalizacidon por una exacerbacién aguda de la EPOC. En una revisidn sistematica que incluyé 13 ECA, se notificé una
reduccién de la mortalidad y el nimero de reingresos entre los pacientes a los que se les inicié rehabilitacion pulmonar
durante la hospitalizacion o dentro de las 4 semanas posteriores al alta.”®" Los efectos a largo plazo sobre la mortalidad no
fueron estadisticamente significativos, pero mejoro la calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad de ejercicio
parecid mantenerse durante al menos 12 meses. Estos resultados han sido corroborados por evidencia del mundo real, en
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una gran cohorte poblacional de mas de 190.000 pacientes hospitalizados por EPOC en los EE. UU., en quienes el inicio de
la rehabilitacion pulmonar dentro de los 90 dias posteriores al alta, aunque es poco comun, se asocio significativamente
a un riesgo menor de mortalidad”® y menos reingresos hospitalarios al afio."* En un estudio se informd que iniciar
la rehabilitacion pulmonar antes del alta del paciente puede comprometer la supervivencia a través de mecanismos
desconocidos.™® La rehabilitacion pulmonar se clasifica como una de las estrategias de tratamiento mds rentables.®*®

Existen multiples desafios con la rehabilitacion pulmonar. La derivacion de pacientes que podrian beneficiarse, la aceptacion
y la finalizacion de la rehabilitacion pulmonar suele ser limitada, en parte debido al desconocimiento del proveedory a la
falta de conciencia de los pacientes sobre la disponibilidad o los beneficios. La duracién recomendada de la rehabilitacion
pulmonar (minimo de 6 semanas) también podria ser una limitacién en muchos paises debido a las limitaciones de
financiacion de las compaiiias de seguros y/o los fondos nacionales de salud. La rehabilitaciéon pulmonar con realidad
virtual podria ser una alternativa combinada o no con el entrenamiento fisico tradicional; esto puede ser de particular
interés en paises donde la duracién de los programas de rehabilitacion pulmonar se limita a menos’de 4 semanas. %
Otro desafio es fomentar la actividad fisica sostenida a largo plazo. Si bien el enfoque puede necesitar ser personalizado,
la intervencién de la actividad fisica en el estilo de vida conductual ha mostrado resultados prometedores, es decir, en
el potencial para disminuir el sedentarismo y aumentar la actividad fisica en pacientes con’EPOC de moderada a grave.
(1907 Una barrera importante para la participacion total es el acceso, que esta particularmente limitado por la geografia, la
cultura, las finanzas, el transporte y otras logisticas.614656,662,1008)

La rehabilitacion pulmonar se puede realizar en una variedad de sitios.®'_Ensayos controlados aleatorizados han
demostrado que los programas basados en la comunidad y en el hogar sen‘tan efectivos como los programas basados
en hospitales, %9110 sijempre que la frecuencia e intensidad sean equivalentes.®* En paises donde hay limitaciones
econdmicas o en aquellos con desafios porque los pacientes viven, en_regiones rurales o remotas, se podrian considerar
programas basados en el hogar que brindan entrenamiento fisicorutilizando una bicicleta estacionaria®®® o un programa
de marcha®®® como alternativa a los programas tradicionales-de formacién en rehabilitacién hospitalaria. También hay
pruebas de que los programas de rehabilitaciéon pulmonar, estandarizados en el hogar mejoran la disnea en los pacientes
con EPOC.112 Sin embargo, en la vida real, la rehabilitaciéon pulmonar tradicional con supervision sigue siendo el estandar
de atencion y la opcidn de primera linea, y es probable que el ejercicio en el hogar ser una alternativa menos eficaz para
los pacientes con EPOC que no pueden asistir-a.Ja rehabilitacion pulmonar.“°*® Otro desafio es que los beneficios de la
rehabilitacion tienden a disminuir con el tiempo. No hay pruebas suficientes, con hallazgos de investigacidn contradictorios
en los 11 ECA disponibles, para recomendar la continuacién de los programas de ejercicio de menor intensidad o menor
frecuencia con el objetivo de mantener el beneficio a largo plazo. Sin embargo, si tales programas estan disponibles,
deben enfocarse en el comportamiento de salud teniendo en cuenta preferencias, necesidades y objetivos personales del
paciente.(6181014) | 3 rehabilitacidn‘pulmonar puede ayudar a reducir los sintomas de ansiedad y depresion.(0%9

La rehabilitacion pulmonar (RP) hospitalaria o ambulatoria en la EPOC es eficaz para mejorar varios resultados clinicamente
relevantes.®*>116) Existen pruebas claras de que los componentes centrales de la RP, incluyendo el entrenamiento fisico,
combinado con la educacion especifica de la enfermedad y las intervenciones de autogestion(¢4*°% pueden beneficiar a casi
todos los pacientes con EPOC,(1017-1019)

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

Se ha propuesto la telerehabilitacién como una alternativa a los abordajes tradicionales. Esto se ha vuelto ain mas relevante
en la era de la pandemia de COVID-19, donde la RP en persona no ha sido factible y los modelos de prestacién tuvieron
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que adaptarse. Sin embargo, es importante distinguir entre modelos de telerehabilitacion basados en evidencia y modelos
adaptados a la pandemia. La mayor parte de la evidencia disponible con respecto a la telerehabilitacién fue analizada en
una reciente revision de Cochrane. (2029

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

Promover la actividad fisica también es fundamental entre las recomendaciones que se deben dar a’todo paciente con
EPOC, independientemente de la gravedad de la enfermedad. Promover la actividad fisica mediante aplicaciones para
teléfonos inteligentes estd ganando popularidad, aunque actualmente faltan datos sobre su eficacia:1°%)

En el campo de la telerehabilitacidn, la base de evidencias aun esta evolucionando y aun no se han establecido las mejores
practicas en este momento debido a la falta de: i) estandarizacién de la plataforma de-prestacién, por ejemplo, no hay
un mejor modo Unico de prestacion de telerehabilitacion; ii) pruebas realizadas.de forma remota que permitan una
prescripcidn precisa del ejercicio; iii) informacion sobre variaciones adecuadas'en los componentes y el momento de las
intervenciones (por ejemplo, no hay datos disponibles sobre la rehabilitacién posterior a la exacerbacién); y iv) evidencia
sobre la duracién del beneficio (mas alla de RP inmediatamente posteriof)."Ademas, no esta claro qué tipos de pacientes se
reclutaron para estos estudios o su nivel de familiaridad con la tecnologia utilizada. Para garantizar que la RP sea accesible
para todos, debemos comprender las barreras que pueden ser exclusivas de la telerehabilitacion.

En pacientes con EPOC, la pérdida de pesoy la desnutricidn se desarrollan a medida que avanza la enfermedad e indican mal
prondstico. La desnutricion en la EPOC se relaciona-con deterioro de la funcion pulmonar, aumento de las hospitalizaciones,
mala tolerancia al ejercicio, empeoramiento dela calidad de vida y aumento de la mortalidad.®3%10241028 Se ha reportado
la presencia de desnutricion en el 30-60% deos pacientes hospitalizados con EPOC;*%? y hasta el 50% de los pacientes
con EPOC pesan menos del 90% del peso'corporal ideal.®% La pérdida de peso ocurre cuando el gasto de energia excede
el suministro de energia; en pacientes con EPOC, la disminucién del apetito y de la ingesta oral a menudo coinciden con
niveles sistémicos elevados de citocinas proinflamatorias y de la hormona supresora del apetito, leptina.(*%3%1%32 | 3 gravedad
de la obstruccidn al flujo aéreo’se correlaciona con la presencia de desnutricion®® debido a que la ineficiencia ventilatoria
aumenta las necesidades‘energéticas diarias.®4 E| desequilibrio de la disminucién de la ingesta oral y el aumento del
gasto energético pueden provocar un balance negativo de nitrogeno y disminucion de la masa y funcion de los musculos
esqueléticos.1035-1037)

La replecion nutricional en pacientes con EPOC debe ir acompafiada de optimizacién de la funcidn pulmonar, ejercicio
regular y mejora de la oxigenacion tisular. Se ha informado de que el asesoramiento dietético y los suplementos orales
mejoran el peso corporal, la calidad de vida, la fuerza de los musculos respiratorios y la distancia recorrida en la marcha de
6 minutos.®%129 Sin embargo, no se ha demostrado de manera consistente que el soporte nutricional mejore la funcién
pulmonar.(679:1038-1040) F| tratamiento multimodal que incorpora rehabilitacion con soporte nutricional y suplementos de
proteinas puede mejorar la masa libre de grasa, el IMCy el rendimiento en el ejercicio.®®* Entre los pacientes hospitalizados
y desnutridos con EPOC, un suplemento enriquecido con proteinas redujo la mortalidad y mejord la fuerza de agarre, el
peso corporal y los biomarcadores nutricionales a los 90 dias después del alta hospitalaria.*%?
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TERAPIAS INTERVENCIONISTAS Y QUIRURGICAS PARA LA
EPOC

La EPOC se asocia con cambios estructurales en las vias respiratorias y el parénquima pulmonar que proporcionan objetivos
potenciales para los tratamientos intervencionistas y quirurgicos para aliviar la disnea, reducir la tos y la produccion de
mucosidad y mejorar la calidad de vida (Figura 3.24).

Descripcion general de las intervenciones quirurgicas y

broncoscépicas actuales y propuestas para personas con EPOC Figura 3.24

S

Sintomas Produccién Exacerbaciones Disnea
crénica de moco
Va)
¢ Bronquiti réni
’ TI quitis aguda y cronica « Bulla
T e Bulla .
Trastornos * Bronquitis crénica . e Enfisema
¢ Enfisema

. * Traqueobrohgcomalacia
¢ Traqueobroncomalacia

>

¢ Bullectomia gigante
# Colocacion de stents en las vias
respiratorias grandes
+° e EBV
e Espiral
¢ Ablacion térmica con vapor
e Selladores pulmonares
* LVRS
¢ Trasplante de pulmén

Intervenciones | e Criopulverizacion B
quirdrgicas y de nitrégeno * Denervacién pulmonaf
broncoscépicas | e Reoplastia dirigida

Las terapias relacionadas con la estructura pulmonar para la EPOC incluyen tratamientos de las vias respiratorias y
predominantemente para el enfisema. El fenatipado de los pacientes con pruebas clinicas, fisioldgicas y de imagen es
fundamental para seleccionar a los candidatos apropiados y evaluar los beneficios, el momento y el tipo de intervencion
que se realizard. La colaboracion multidis€iplinaria de las disciplinas de neumologia, cirugia toracica e imagenes es necesaria
para garantizar resultados de calidad.

Los tratamientos predominantés de las vias respiratorias son actualmente objeto de ensayos clinicos de fase Ill; los
tratamientos para el enfisema incluyen bullectomia, cirugia de reduccion del volumen pulmonar, reduccién pulmonar
broncoscdpica y, en.casos seleccionados, trasplante de pulmdn. Cada una de estas terapias se revisa a continuacion.

Los tratamientos quirdrgicos e intervencionistas para pacientes con enfisema dependen de la gravedad de los sintomas
del paciente a pesar del tratamiento médico optimizado, las anomalias estructurales especificas y las caracteristicas del
pulmdn observadas en las imagenes de TAC, la presencia de condiciones comérbidas pulmonares y no pulmonares, la
evaluacidn fisioldgica y el equilibrio entre beneficios y riesgos para el paciente individual.

Bullectomia

La bullectomia gigante es un procedimiento poco frecuente, pero efectivo, para la reseccidén quirdrgica de la bulla que
ocupa mas de un tercio del hemitdrax y comprime el tejido pulmonar viable adyacente. Se ha reportado disminucién en
la disnea y mejoras en la capacidad funcional pulmonar, los musculos respiratorios y el corazén, asi como la tolerancia al
ejercicio.043-19%) | 3 instilacion de sangre o trombina puede ser efectiva en aquellos que no son aptos para la reseccidn. (1046-1048)
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Cirugia de reduccion del volumen pulmonar (LVRS)

La hiperinflacién pulmonar es uno de los principales contribuyentes al deterioro de la funcion respiratoria y se asocia a un
aumento de las hospitalizaciones y la mortalidad. La hiperinflacion aumenta la sensacién de disnea y provoca una reduccion
del ejercicio debido al aumento de la elastancia de la pared tordcica y la reduccién de la mecanica respiratoria y cardiaca. La
hiperinflacidon es mas pronunciada en aquellos pacientes con EPOC que tienen un fenotipo predominantemente enfisematoso.

Con la LVRS, las porciones mas enfisematosas de los pulmones se resecan para reducir la hiperinflacion,® y aumentar la
densidad y la elasticidad pulmonar.®? Los cambios estructurales que resultan de LVRS pueden mejorar significativamente
el flujo espiratorio, la funcion de los musculos respiratorios y la mecénica cardiaca®1%2 |o que da como resultado mejoras
en el FEV1, la distancia recorrida y la calidad de vida.(*5*1%%) | 3 |VRS se puede realizar de forma unilateral o bilateral.
En el Ensayo Nacional de Tratamiento del Enfisema (NETT), un ECA que incluyd a pacientes con enfisema grave, la LVRS
bilateral mejord la supervivencia en pacientes con enfisema del Iébulo superior y baja capacidad de ejercicio posterior a
la rehabilitacion.?® En pacientes similares con alta capacidad de ejercicio posterior a la rehabilitacién pulmonar, no se
observaron diferencias en la supervivencia después de la LVRS, aunque mejoraron el estado de salud’y la capacidad de
ejercicio. Una reinterpretacion de los datos de NETT a los 5 afios posteriores al tratamiento mostrd-mejoras sostenidas en
funcién pulmonar, ejercicio, dificultad para respirar y calidad de vida.®%7)

Se ha demostrado que la LVRS produce una mayor mortalidad que el tratamiento médico-en pacientes con enfisema grave
con FEV1 £20% y enfisema homogéneo en tomografia computarizada de alta resolucion o una DLco £20%.1%® Ademas
de una DLco mas baja, también se ha demostrado que un FEV1 y un IMC mds bajos aumentan la mortalidad.®**® El BODE
(indice de masa corporal, grado de obstruccién al flujo aéreo, nivel de disneayy capacidad de ejercicio) postoperatorio es un
predictor de supervivencia después de la LVRS.% Se han reportado resultados exitosos con LVRS en pacientes seleccionados
con DLco gravemente deteriorada cuando la hiperinflacion es grave y.estd asociada a cambios enfisematosos accesibles
para la reseccion. Y La identificacion de zonas en el pulmon gue ‘se pueden resecar utilizando imagenes tomograficas
computarizadas tridimensionales es beneficiosa para seleccionarlas zonas resecables.%? Un anilisis econdmico prospectivo
en NETT indic6 que la LVRS es costosa en relacion con los programas de atencién médica que no incluyen cirugia. 63

Después de NETT, centros de referencia con mds experiencia en estos procedimientos han reportado mejoras fisioldgicas y
funcionales sustanciales con la LVRS, con morbilidad y mortalidad reducidas.%4%3 Sin embargo, el nimero de pacientes
que se someten a LVRS sigue siendo bajo en-todo el mundo.(%651%8) Varios factores del paciente, como la dificultad para
obtener referencias, la percepcion de wun aumento de las complicaciones quirurgicas y la continuidad limitada de la
atencidn, son las razones por las que-elMnimero de pacientes que se someten a LVRS sigue siendo bajo a pesar de estos
posibles beneficios. %" Ademas;los médicos no hacen la referencia de pacientes para LVRS debido a la incertidumbre
sobre las complicaciones asociadas o la falta de acceso a un equipo multidisciplinario para discutir pacientes candidatos.
(19%8) para lograr resultados‘exitosos, un equipo multidisciplinario es clave para seleccionar pacientes potenciales con LVRS
y coordinar la atencidn-postoperatoria.

Trasplante de pulmén

Mds de 1000 pacientes con EPOC se someten a trasplante de pulmdn anualmente, lo cual representa alrededor del 30,6%
de todos los pacientes que se someten a trasplante.’® Desde la implementacidn del sistema de puntaje de asignacién
de pulmdn (LAS), el nimero de pacientes que se someten a trasplante de pulmén por EPOC es superado por el numero
de pacientes que reciben un trasplante por enfermedades pulmonares intersticiales. Los pacientes con EPOC deben ser
derivados para consideracion de trasplante de pulmdn cuando tienen enfermedad progresiva a pesar del tratamiento
médico maximo, no son candidatos para cirugia de reduccion del volumen pulmonar, tienen un indice BODE de 5 a 6, una
PaCO, >50 mmHg (6,6 kPa) y/o PaO, <60 mmHg (8 kPa) y FEV1 <25%.17" Deben ser considerados para la inclusién en la lista
de trasplante de pulmdn cuando el indice BODE es >7, el FEV1 es <15 a 20% y han tenido tres o mds exacerbaciones graves
durante el afio anterior, una exacerbacién grave con insuficiencia respiratoria hipercdpnica o tienen hipertension pulmonar
grave."’Y En |a dltima década, el trasplante de pulmdn se ha realizado cada vez méas en pacientes de mayor edad, mayor
IMC, cirugia tordcica previa, mal estado nutricional, evidencia previa de infeccion crénica, enfermedad cardiovascular o
comorbilidad extrapulmonar.°72
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El trasplante de pulmén en pacientes con EPOC se ha asociado predominantemente a una mejora en la calidad de vida,
pero no a un aumento en la supervivencia, excepto en pacientes con EPOC con DAAT grave o aquellos con deterioro grave
con puntajes BODE altos.10431073-1079) | 3 mediana de supervivencia posterior al trasplante de pulmén por EPOC es de 5,9
afnos.79 Mas del 70% de los trasplantes de pulmodn realizados en pacientes con EPOC son trasplantes de doble pulmén;
el resto son trasplantes de un solo pulmén.% E| trasplante de pulmén bilateral conduce a una mayor supervivencia en
pacientes con EPOC, especialmente en aquellos <60 afios de edad.1081.1082)

Se han propuesto dos complicaciones Unicas del pulmén nativo para explicar la superioridad del doble trasplante de
pulmdn en pacientes con EPOC, hiperinflacién del pulmdn nativo y aparicion de cancer de pulmon en el pulmén nativo.
(1083,1084) 5o ha informado de una incidencia del 5,2-6,1% de cancer de pulmdn en pulmdn nativo después de trasplante
de pulmdn Unico.%831%85 Se ha informado que entre el 15 y el 30% de las veces aparece hiperinflacion del pulmén nativo
después de trasplante de un solo pulmén por EPOC.110%6:1087) | 3 ventilacion con presidn positiva en un paciente con EPOC
con un pulman nativo excesivamente distensible junto con una distensibilidad reducida en un aloinjerte edematoso puede
dar como resultado una hiperinflacion del pulmdn nativo. Sin embargo, algunos estudios no han\démostrado ningun
impacto del trasplante de un solo pulmdn en la morbilidad posterior al trasplante, e incluso hanmestrado una mejora de
la supervivencia después del trasplante de un solo pulmdn en pacientes con EPOC.(1086,1088,1089)

En general, el trasplante de pulmén tiene una disponibilidad limitada debido a la escasez de donantes de érganos vy el
costo, por lo tanto, el trasplante de pulmén simple versus doble se equilibra entre.los factores individuales del paciente
y las demandas sociales para aumentar el grupo de donantes para los receptores elegibles.®® Las complicaciones mas
observadas en los pacientes con EPOC tras el trasplante de pulmdn son rechazo'agudo, bronquiolitis obliterante, infecciones
oportunistas y enfermedad linfoproliferativa.*%®%

En pacientes seleccionados con enfisema heterogéneo u homogéneo e hiperinflacion significativa refractaria
a la atencién médica, se pueden considerar modes quirurgicos o broncoscépicos de reduccion del volumen
pulmonar (p. ej., valvulas endobronquiales unidireccionales, espirales pulmonares o ablacion térmica).(%%?
Algunas de estas terapias (ablacion con vaper y espirales pulmonares) no estdan ampliamente disponibles para
la atencidn clinica en muchos paises:

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

En pacientes con EPOC muy-grave y sin contraindicaciones relevantes se puede considerar el trasplante de
pulmén.

Intervenciones broncoscopicas para reducir la hiperinflacion en el enfisema grave

Debido a la morbilidad’y la mortalidad asociadas a la LVRS, se han examinado abordajes broncoscépicos menos invasivos
para la reducciénde-volumen pulmonar.“®% Estos incluyen una variedad de diferentes procedimientos broncoscdpicos
para realizar la reduccion del volumen pulmonar (es decir, reduccion endoscépica del volumen pulmonar, ELVR), incluyendo
stents de derivacion de las vias respiratorias, valvulas endobronquiales de una via (EBV), stents autoactivables, selladores
y técnicas de ablacidn térmica.®%) Aunque estas técnicas difieren notablemente entre si, son similares en su objetivo de
disminuir el volumen toracico para mejorar la mecanica de los pulmones, la pared toracica y los musculos respiratorios.

La eleccion de la reducciéon del volumen pulmonar broncoscdpica (valvula endobronquial, colocacion de stents o ablacion
térmica) o reseccion quirurgica (cirugia de reduccion del volumen pulmonar, LVRS) para tratar la hiperinflacion en un
paciente enfisematoso depende de varios factores. Estos incluyen: la extension y el patron del enfisema identificado en la
Tomografia de Térax de Alta Resolucion (TACAR); la presencia de ventilacion colateral interlobar medida por la integridad
de la fisura en la TACAR o la evaluacién fisioldgica (oclusidon endoscopica del baléon y evaluacidn del flujo); disponibilidad
regional de las diversas terapias para la atencion clinica, competencia local en la realizacion de los procedimientos; y
preferencias del paciente y del proveedor. Las técnicas broncoscdpicas dependen de la presencia de una fisura intacta entre
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el lébulo tratado y el no tratado para que la EBV tenga éxito, pero no para las otras técnicas. La terapia de ablacién con vapor
es la Unica terapia de reduccidn del volumen pulmonar reportada que se realiza con éxito a nivel segmentario en lugar de
lobular.%** La Figura 3.25 proporciona una descripcién general de las diversas opciones quirdrgicas y de broncoscopia para
pacientes con enfisema.

Terapias quirurgicas y broncoscopias en el enfisema avanzado

Figura 3.25

Fenotipo predominante de No candidato para
enfisema con hiperinflacion grave bullectomia, ELVR o LVRS
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Nota: no todas las terapias estan clinicamente disponiblésen todos los paises. Se desconocen los resultados a largo plazo de la ELVR o comparaciones
directas con el LVRS.

Definicion de las abreviaturas: CV, ventilacidn coldteral determinada por Chartis; EBV, valvula endobronquial; ELVR, reduccién endoscdpica del volu-
men pulmonar; Fl+, integridad de la fisura >9Q%\por TACAR; FlI-, integridad de la fisura <90% por TACAR; LVRC, resorte para reduccion del volumen
pulmonar; LVRS, cirugia de reduccién del volumen pulmonar; VA, ablacién con vapor. Modificado de Vogelmeier, AJIRCCM, 2017.

Valvulas endobronquial€es unidireccionales (EBV)
Las EBV son la terapiasmejor estudiada de todas las técnicas de ELVR. Los ECA mostraron aumentos significativos en el FEV1

y la distancia recarrida en 6 minutos, asi como en el estado de salud en sujetos seleccionados por la ausencia de ventilacion
colateral interlobular en comparacion con el grupo de control a los 6 y 12 meses.?°*5% | os efectos adversos en el grupo
de tratamiento de la vélvula endobronquial incluyeron neumotérax, extraccién o reemplazo de la valvula.®® Se observé
neumotodrax en el 26,6% de los sujetos tratados con la valvula endobronquial, generalmente dentro de las primeras 72
horas del procedimiento (76%).12°%1095:10%) perg |os beneficios también se han demostrado en un estudio en pacientes con
enfisema heterogéneo en comparacion con aquellos con enfisema homogéneo."*"

El neumotdrax de inicio temprano en el grupo tratado con EBV probablemente se deba a cambios estructurales del
pulmén por la reduccién aguda del volumen en el I6bulo enfisematoso por la terapia valvular que desencadena una rapida
expansion ipsilateral del I6bulo no tratado. Este efecto se ha reconocido como un indicador de la oclusidn exitosa del
I6bulo en pacientes con fisuras intactas o ausencia de ventilacion colateral.?*® Las adherencias pleurales también pueden
ser un factor que contribuye al desarrollo de un neumotdrax.**”) La aparicion de neumotdrax destaca la necesidad de que
los médicos que realizan este procedimiento tengan experiencia en el manejo de las complicaciones del procedimiento.??
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Sin embargo, después del periodo posterior al procedimiento, los pacientes tratados con EBV en comparacién con la
atencidn habitual tienden a tener un menor nimero de exacerbaciones y episodios de insuficiencia respiratoria. Una
comparacion de los beneficios del tratamiento y las complicaciones asociadas a EBV con respecto a la LVRS muestra
beneficios comparables con el tratamiento con vélvulas endobronquiales pero con menos complicaciones.®Y Ademas, la
ELVR tiene efectos beneficiosos similares ya sea que se realice en los I6bulos superiores o inferiores, 290291

La mejora en la supervivencia ha sido asociada a atelectasia posterior al procedimiento del I6bulo tratado después de
EBV.(1998-1100) Tambjién se ha informado de una mejor supervivencia en pacientes con hiperinflacion grave sometidos a EBV
en comparacién con una poblacidon equiparada que no sometida a ELVR.*0%

Cuando se puede escoger el tratamiento médico para pacientes con enfisema grave, la mayoria elige tratamientos con EBV
sobre LVRS o terapia medial continua.**®? La ELVR con EBV esta clinicamente disponible y aprobada en muchos paises para
el tratamiento de pacientes con fisuras intactas o que carecen de ventilacion colateral,(29%,1103,1104)

Las siguientes técnicas broncoscopicas de reduccién del volumen pulmonar no dependen de la présencia de fisuras intactas
ni de la ausencia de ventilacidn colateral.

Stents para bypass de las vias respiratorias
Los stents para bypass de las vias respiratorias son conductos transbronquiales que. se crean a través de las paredes de

las vias respiratorias centrales hacia el parénquima enfisematoso para facilitar ‘el vaciado del gas atrapado. En un ensayo
clinico controlado aleatorizado prospectivo, los pacientes tuvieron mejoras-a corto plazo, pero no se encontraron mejoras
duraderas en la funcién pulmonar, la 6MWD o la calidad de vida.*%%

Selladores

Un estudio multicéntrico que examinaba los efectos de un ‘sellador pulmonar para crear una reduccion pulmonar fue
interrumpido prematuramente; si bien el estudio informd_de beneficios significativos en algunos parametros fisioldgicos, la
intervencion se asocio a morbilidad y mortalidad significativas.*1%9

Ablacién con vapor
En un ECA prospectivo, la ablacion con vapor térmico dirigida de mas segmentos enfisematosos enfermos para producir

fibrosis y atelectasia resultd en mejoras clinica y estadisticamente significativas en la funcién pulmonary el estado de salud
a los 6 meses. La exacerbacion de la.EPOC fue el evento adverso grave mas comun. La durabilidad de estos cambios se
informé posteriormente a los 12 meses de seguimiento.%*11%7) Esta terapia tiene una disponibilidad clinica limitada.

Stents autoactivables

Los ensayos multicéntricos han examinado los espirales de nitinol implantados en el pulmdén en comparacidn con la atencion
habitual sobre los cambios en la prueba de marcha de 6 minutos, la funcién pulmonar y el estado de salud en pacientes
con enfisema homogéneo y heterogéneo avanzado. Los estudios demostraron un aumento en la distancia de marcha de 6
minutos con el tratamiento con espirales en comparacion con el control, asi como mejoras menores en el FEV1 y la calidad
de vida medida por el Cuestionario Respiratorio de St George.*'1110 | o5 pacientes con un volumen residual inicial >200%
del valor de referencia, una puntuacion de enfisema >20% de las zonas de baja atenuacion y ausencia de enfermedad de
las vias respiratorias, tienen mas probabilidades de tener mejoras clinicamente significativas en la funcién pulmonary la
calidad de vida.*

Las principales complicaciones incluyeron neumonia, neumotdrax, hemoptisis y exacerbaciones de la EPOC que ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo del stent.*1% Esta terapia tiene una disponibilidad clinica limitada.

Se necesitan datos adicionales para definir la técnica éptima del volumen pulmonar broncoscépico para producir una
reduccién del volumen pulmonar broncoscépico en pacientes que carecen de integridad de la fisura o presentan ventilacion
colateral, y perfeccionar el procedimiento para reducir las complicaciones y mejorar los resultados clinicos a largo plazo.*%?
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LVRS o ELVR en secuencia antes o después del trasplante de pulmon

Debido a que la EPOC es una enfermedad progresiva, la LVRS o ELVR pueden ir seguidas de un trasplante de pulmdn. Por
el contrario, los pacientes que se someten a un trasplante de un solo pulmén pueden someterse posteriormente a LVRS
o ELVR para tratar el pulmén nativo hiperinflado. En pacientes hiperinflados con enfisema avanzado, la LVRS o la ELVR
podrian ser tratamientos efectivos para retrasar la necesidad de un trasplante de pulmén u optimizar la condicién de
los pacientes que eventualmente pueden necesitar un trasplante de pulmon.*121114 En glgunos pacientes después de
un trasplante de un solo pulmdn, el rendimiento de la LVRS o la ELVR para disminuir la hiperinflacion del pulmdén nativo
puede mejorar la funcién pulmonar y el estado funcional.***>1129 | 3 incidencia de sangrado postoperatorio que requiere
reexploracion y disfunciéon renal que requiere didlisis o el uso de oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) puede
ser mayor en pacientes sometidos a trasplante de pulmdn después de la LVRS.**?41122) Se ha reportado que una ELVR
previa no tiene impacto en la morbilidad o la supervivencia posterior al trasplante de pulmon, pero si puede afectar la
colonizacién microbiana.121123)

Tratamientos predominantes de las vias respiratorias

Las anomalias que afectan predominantemente a las vias respiratorias, como el colapso dindmico excesivo de las vias
respiratorias grandes (traqueobroncomalacia), la bronquitis crénica y las exacerbaciones{frecuentes y graves que no
responden al tratamiento médico éptimo plantean importantes desafios clinicos.

Colapso dindmico excesivo de las vias respiratorias (EDAC)
El EDAC o traqueobroncomalacia (TBM) es un trastorno de las vias respiratorias.grandes en el que se produce un colapso

anormal con la espiracion. Los sintomas comunes son disnea, tos y sibilancias con incapacidad para expectorar flema. En un
analisis transversal en fumadores, la presencia de un colapso dindmico excesivo de las vias respiratorias observado en las
imagenes de TAC fue del 5% y se asocid a peor calidad de vida y exacerbaciones mas frecuentes y graves.**?¥ La colocacion
de stents en las vias respiratorias y la traqueoplastia pueden ser/beneficiosas en pacientes seleccionados.*1251126)

La bronquitis crénica es un contribuyente comun vy significativo al empeoramiento de los sintomas de tos y produccion
de esputo del paciente y causa un empeoramiento de la-calidad de vida y una mayor mortalidad. Ninguna intervencién
médica especifica alivia significativa y consistentemente la bronquitis crénica. Se han propuesto intervenciones nuevas para
reducir la hipersecrecién mucosa al eliminar la-hiperplasia de células caliciformes de las vias respiratorias y las glandulas
submucosas.

Criopulverizacién de nitrégeno

La criopulverizacion medida con ritrdgeno liquido se administra a las vias respiratorias centrales y elimina el epitelio a una
profundidad de 0,1 a 0,5 mm.®* Después del tratamiento, se produce una regeneracion rapida del epitelio normal sin dejar
cicatrices y puede tratar potencialmente la bronquitis crénica.®'?”

Otro tratamiento novedoso para la bronquitis crénica es la reoplastia.®*?® La reoplastia administra rafagas cortas de energia
eléctrica de alta frecuencia al epitelio de las vias respiratorias, dirigidas a los tejidos submucosos y las células caliciformes
para facilitar su reemplazo por tejido mds saludable. Los ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill en curso estan evaluando
la eficacia de estas terapias. (11221130

Denervacion pulmonar
La denervacion pulmonar dirigida es otra terapia que actualmente se encuentra en estudio en un ensayo clinico de fase lll

para determinar su impacto en las exacerbaciones frecuentes moderadas o graves en pacientes con EPOC que ya estadn en
tratamiento respiratorio inhalado maximo.®!3+1132) | 3 terapia pretende interrumpir la transmisién del nervio parasimpatico
hacia y desde los pulmones. En pacientes con EPOC, el tono parasimpatico basal estd elevado y aumenta los niveles de
acetilcolina, la produccidon de moco y la contraccidn de las vias respiratorias. El tratamiento utiliza un catéter refrigerado por
agua con energia de radiofrecuencia para interrumpir la transmisidn nerviosa parasimpatica mientras protege la superficie
de las vias respiratorias. (®6:957,1132,1133)
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Los puntos clave para la terapia intervencionista en la EPOC estable se resumen en la Figura 3.26.

Terapia intervencionista en la EPOC estable

Figura 3.26

Cirugia de La cirugia de reduccién del volumen pulmonar mejora la supervivencia en los
reduccién del pacientes con un enfisema grave de lébulo superior y con una baja capacidad
volumen pulmonar de ejercicio tras la rehabilitacion (Evidencia A)

En pacientes seleccionados, la bullectomia se asocia a una disminucién
Bullectomia de la disnea y una mejora de la funcién pulmonar y tolerancia al ejercicio
(Evidencia C)

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

En pacientes con EPOC grave (enfermedad progresiva, puntuacién BODE
de 7 a 10 y no candidatos para reduccion del volumen,pulmonar), se puede
considerar la derivacidn al trasplante de pulmdén con al menos uno de los
siguientes: (1) antecedentes de hospitalizacion por-exacerbacién asociada
a hipercapnia aguda (PCO, >50 mmHg); (2) hipertensién pulmonar y/o

cor pulmonale, a pesar de oxigenoterapia;-o.(3) FEV1 <20 %y DL <20% o
distribucién homogénea del enfisema-(Evidencia C)

Trasplante

En apacientes seleccionados con un-enfisema avanzado, las intervenciones
broncoscépicas reducen el velumen pulmonar al final de la espiracién y
mejoran la tolerancia al ejercicio, el estado de salud y la funcién pulmonar a
los 6-12 meses tras el tratamiento. Vélvulas endobronquiales (Evidencia A);
espirales (coils) pulmonates (Evidencia B); ablacion con vapor (Evidencia B)

Intervenciones
broncoscopicas

Actualmente se.estan realizando ensayos de fase Il para determinar la eficacia
de los tratamientos para pacientes con exacerbaciones refractarias y bronquitis
crénicautilizando criopulverizacion, reoplastia y tecnologia de denervacién
pulmonaridirigida

Intervenciones
broncoscopicas en
estudio

AV &S

CIRUGIA EN ELPACIENTE CON EPOC

|

Las complicaciones pulmonares postoperatorias son tan importantes y comunes como las complicaciones cardiacas
postoperatorias y, en consecuencia, son un componente clave del aumento del riesgo que representa la cirugia en los
pacientes con EPOC.134 |os factores clave que pueden contribuir al riesgo incluyen tabaquismo activo, mal estado general
de salud, edad, obesidad y gravedad de la EPOC. Una definicidn integral de complicaciones pulmonares postoperatorias
debe incluir solo las complicaciones respiratorias pulmonares importantes, a saber, infecciones pulmonares, atelectasia o
mayor obstruccién al flujo aéreo, que pueden provocar insuficiencia respiratoria aguda y agravamiento de la EPOC.(1135-1137)

El aumento del riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias en pacientes con EPOC puede variar con la gravedad
de la EPOC, aunque el sitio quirurgico es el factor de prediccion mas importante y el riesgo aumenta a medida que la
incision se acerca al diafragma.®**” La mayoria de los reportes concluyen que la anestesia epidural o raquidea tiene un
menor riesgo que la anestesia general, aunque los resultados no son totalmente uniformes. Algunos estudios realizados en
pacientes sometidos a procedimientos broncoscépicos simulados informaron de una frecuencia de exacerbacién aguda de
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hasta 8,4%.111%) Estos datos indican que la intubacion o la manipulacidn de las vias respiratorias pueden aumentar el riesgo
de exacerbacién en pacientes con EPOC.

Para prevenir complicaciones pulmonares postoperatorias, los pacientes con EPOC clinicamente estable sintomaticos
y/o con capacidad de ejercicio limitada deben recibir tratamiento médico optimo antes de la cirugia. La presencia de
condiciones comoérbidas, especialmente alteraciones cardiacas, debe evaluarse y tratarse sistémicamente antes de
cualquier intervencién quirdrgica importante.

Reseccion pulmonar

Para la reseccion pulmonar, los factores de riesgo individuales deben identificarse mediante una anamnesis cuidadosa
que incluya examen fisico, radiografia de torax y pruebas de funcion pulmonar. Aunque el valor de las pruebas de funcién
pulmonar sigue siendo controversial, existe consenso en que todos los pacientes con EPOC candidatos a la reseccion
pulmonar deben someterse a una bateria completa de pruebas, que incluyen espirometria con respuesta broncodilatadora,
volimenes pulmonares estaticos, capacidad de difusidn y gases en sangre arterial en reposo.**3#1139 | os pacientes con EPOC
con alto riesgo de complicaciones quirurgicas debido a una funcién pulmonar deficiente deben/Someterse a evaluaciones
adicionales, por ejemplo, pruebas de distribucion regional de perfusién y capacidad de ejercicio. 1381139

El riesgo de complicaciones postoperatorias de la reseccidn pulmonar parece estar aumentado en pacientes con funcién
pulmonar postoperatorias disminuida (FEV1 o DLco <30-40% del esperado) o capacidad de ejercicio (VO, pico <10 ml/kg/min
0 35% del esperado). La decisién final de continuar con la cirugia debe tomarse después de discutirla con el cirujano, el
especialista pulmonar, el médico de atencién primaria y el paciente. La cirugia:debe posponerse si hay una exacerbacion.
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CAPITULO 4: MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

PUNTOS CLAVE:

e Una exacerbacidn 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
inflamacion local y sistémica causada por infeccidn de las vias respiratorias, efectos del medio ambiente u
otras condiciones que afecten a los pulmones.

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

e Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impactonegativo de la
exacerbacion actual y prevenir eventos posteriores.

* Los agonistas beta, inhalados de accidn corta, con o sin anticolinérgicos de accion corta, se recomiendan
como broncodilatadores iniciales para tratar una exacerbacion.

e Laterapia de mantenimiento con broncodilatadores de accidn prolongada/debe iniciarse lo antes posible.

e En pacientes con exacerbaciones frecuentes y niveles elevados de eesindfilos en sangre, se debe considerar
la adicion de corticosteroides inhalados al régimen de doble brencodilatador.

e Enpacientescon exacerbacionesgraves, los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funciéon pulmonar
(FEV1), oxigenacidn y acortar el tiempo de recuperacion, incluyendo la duraciéon de la hospitalizacion.

e Laduracion de la terapia no debe ser de mas de 5 dias.

e Los antibidticos, cuando estan indicados, pueden acortar el tiempo de recuperacion, reducir el riesgo de
una recaida temprana, el fracaso del tratamiento y la duracién de la hospitalizacidn. La duraciéon de la
terapia debe ser de 5 dias.

e No se recomiendan las metilxantinas debido al aumento de los efectos secundarios.

e La ventilacion mecdnica.fo invasiva debe ser el primer modo de ventilacién utilizado en pacientes con
EPOC e insuficiencia réspiratoria aguda que no tengan contraindicacion porque mejora el intercambio de
gases, reduce el trabajo respiratorio, necesidad de intubacidn, disminuye el tiempo de hospitalizacion y
disminuye mortalidad.

e El| tiempo'de recuperacion de la exacerbacion 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 prevencién de la exacerbacién (ver Capitulo 3).

DEFINICION

Una exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (AEPOC) se define como un evento caracterizado por
aumento de la disnea y/o tos y esputo que empeora en <14 dias, que puede estar acompafiado de taquipnea y/o taquicardia
y a menudo se asocia a aumento local y sistémico de inflamacidn causada por infeccidon, aspectos del ambiente u otro dafio

a las vias respiratorias.%
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Las exacerbaciones de la EPOC son eventos importantes en el tratamiento de la EPOC porque tienen un impacto negativo
en el estado de salud, las tasas de hospitalizacion y reingreso, y la progresion de la enfermedad.*3%3) |as exacerbaciones
de la EPOC generalmente se asocian a mayor inflamacion de las vias respiratorias, aumento de producciéon de moco y
marcado atrapamiento aéreo. Estos cambios contribuyen al aumento de la disnea, que es el sintoma clave de una
exacerbacion. Otros sintomas incluyen un aumento de purulencia y volumen del esputo, junto con un aumento de tos y
sibilancias.®4014) | os pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir otros eventos agudos, en particular insuficiencia
cardiaca descompensada,*4>1143) neumonia,**4*%%% embolia pulmonar46147) que también pueden simular o agravar una
exacerbacion de la EPOC. Por lo tanto, mientras que el empeoramiento de la disnea, particularmente si se asocia a tos y
expectoracion purulenta, y ningln otro sintoma o signo en un paciente con EPOC puede ser diagnosticado como EPOC,
otros pacientes pueden tener un empeoramiento de los sintomas respiratorios, particularmente disnea, sin presentar las
caracteristicas clasicas de AEPOC, lo que debe impulsar a considerar otras causas de los sintomas. En algunos pacientes, uno
0 mas de estos diagnosticos pueden contribuir a las presentaciones clinicas y deben abordarse adecuadatmente (Figura 4.1).

Otras condiciones a considerar en pacientes con sospecha de
exacerbacion de EPOC Figura 4.1

Confirmar con radiografia de torax

Embolia pulmonar

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

Mads frecuentes Dimero D

Angiografia.por tomografia computarizada para embolia pulmonar

Insuficiencia cardiaca

Radiografia de torax
»Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (pro-BNP) y BNP

\
P . ,
Ecocardiografia
/)\C’ &

K\ )
Q Neumotdrax, derrame pleural

C)O

Menos
frecuentes

Radiografia de térax

Ecografia de tdrax

Infarto de miocardio y/o arritmias cardiacas (fibrilacion/fliter auticular)

Electrocardiografia

Troponina

Actualmente, las exacerbaciones se clasifican en:

Leves (tratadas solo con broncodilatadores de accion corta, SABA)
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Moderadas (tratadas con SABA y corticosteroides orales * antibidticos) o

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

La clasificacién actual de la gravedad de una EPOC, basada en el uso de los recursos sanitarios, es una limitaciéon importante
de la definicién 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, existe una variabilidad sustancial en los
resultados informados de la EPOC.™%®) La Figura 4.2 muestra un enfoque clinico propuesto basado en la mejor evidencia
disponible.t%

Diagnostico y evaluacion

Figura 4.2

Completar una evaluacién clinica completa para detectar evidencia de EPOCA.posibles
enfermedades concomitantes respiratorias y no respiratorias, incluyendd causas alternativas de

1. los sintomas y signos del paciente: principalmente neumonia, insuficiencia cardiaca y embolia
pulmonar.
Evaluar:
a. Sintomas, gravedad de la disnea que puede determinarse mediante una EVA 'y
2. documentacion de la presencia de tos.
b. Signos (taquipnea, taquicardia), volumen y color del esputo, y dificultad respiratoria (uso
de musculos accesorios).
3 Evaluar la gravedad mediante el uso de estudios adicionales apropiadas, como oximetria de
° pulso, evaluacidn de laboratorio, PCR; gases en sangre arterial.
4. Establecer la causa del evento (viral, bacteriana, ambiental, otra).

Definicién de abreviaturas: EPOC = enfermedad.pulmonar obstructiva crénica; PCR = proteina C reactiva; EVA = escala visual analdgica

Se ha propuesto que estas variables.clinicas faciles de obtener pueden ayudar a definir la gravedad de las exacerbaciones
en el punto de contacto (propuesta ROME). Utilizando esta propuesta ROME, las exacerbaciones agudas en pacientes
hospitalizados se pueden subclasificar en eventos leves, moderados y graves con diferencias en la mortalidad.®4°1159 Sopre
la base de una revision exhaustiva de la literatura disponible y utilizando un enfoque Delphi para acordar los umbrales
variables, la clasificacion de gravedad se resume en la Figura 4.3.

En el entorno de la atencién primaria, donde los laboratorios pueden no estar disponibles, la gravedad se puede determinar
con la intensidad de disnea (usando una escala de disnea de 0 a 10 de VAS, donde cero significa que al paciente no le falta
el aire en absoluto y 10 la peor dificultad para respirar que ha experimentado), frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca
y nivel de saturacién de oxigeno. Cuando esté disponible, se recomienda el nivel de proteina C reactiva (PCR) en sangre.
Para determinar la necesidad de asistencia respiratoria (normalmente en la sala de urgencias o en un hospital), se deben
medir los gases en sangre arterial o venosa. Para pasar de un nivel leve a moderado, tres de las variables deben superar los
umbrales establecidos. Se espera que la validacion prospectiva ayude a definir mejor las exacerbaciones y su gravedad en
el punto de contacto, y que la validacién documentada pueda confirmar o ayudar a modificar los umbrales propuestos de
las variables incluidas. Se propone que la investigacién prospectiva puede ayudar a determinar un marcador mas especifico
de lesion pulmonar que la PCR mds genérica, tal y como ha ocurrido para otros eventos agudos.
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Clasificacion de la gravedad de las exacerbaciones de la EPOC

Figura 4.3

Paciente con EPOC con sospecha de exacerbacion

1

2 ¥

Diagndstico de exacerbacién de EPOC Considerar diagndstico diferencial
confirmada y gravedad del episodio

l

Gravedad Umbrales de las variables para determinar gravedad Insuficiencia cardiaca
Leve Disnea VAS < 5 Neumonia
FR < 24 respiraciones/min Embolia pulmonar
FC <95 lpm

Sa02 en reposo > 92% respirando aire ambiental (o con
oxigeno habitual preescrito al paciente) Y cambio < 3%

(si conocido) EValuacién y tratamiento

PCR < 10 mg/I (si obtenida) adecuados
Moderada Disnea VAS > 5

(redne al FR > 24 respiraciones/min
menos tres de FC> 95 Ipm

cinco*) ) . )
Sa0, en reposo > 92% respirando aire ambiental (o con
oxigeno habitual preescrito al paciente)«/0 cambio >

3% (si conocido)
PCR > 10 mg/I (si obtenida)

*Si obtenidos, los gases arteriales pueden mostrar hipoxemia
(PaO2 < 60 mmHg) y/o hipercapnia{PaCO2 > 45 mmHg) pero sin
acidosis

Grave Disnea, FR, FC, Sa®2 y*PCR iguales que en moderada

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

Dete r etiologia
prueba vi ultivo 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.

Ahora se reconoce que muchas exacerbaciones no son reportadas a los profesionales de la salud para su tratamiento y, sin
embargo, estos eventos, aunque a menudo tienen una duracion mas corta, también tienen un impacto significativo en el
estado de salud.**5152) por |o tanto, los pacientes con EPOC deben recibir educacion sobre la importancia de reportar los
sintomas de exacerbacion y cuando buscar atencién médica. La OMS ha definido un conjunto minimo de intervenciones
para el manejo de las exacerbaciones.%?

Las exacerbaciones se desencadenan principalmente por infecciones virales respiratorias, aunque las infecciones
bacterianas y los factores ambientales, como la contaminacién del aire ambiental y el exceso de calor, también pueden
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iniciar y/o amplificar estos eventos.**3115% | 3 exposicion a corto plazo a particulas finas (PM2.5) y gruesas (PM10) se
asocia a un aumento de las hospitalizaciones, visitas al departamento de urgencias y ambulatorias,**** asi como una
mayor mortalidad por exacerbaciones de la EPOC.115311551156) Otro estudio también demostré que la exposicion a corto
plazo al diéxido de nitrégeno ambiental y a las PM2.5 se asociaba con exacerbaciones en pacientes con EPOC de leve a
moderada.®® Los virus mas comunes aislados son el rinovirus humano (el causante del resfriado comun), la influenza, la
parainfluenza, el virus sincitial respiratorio y el metapneumovirus, que pueden detectarse hasta una semana después del
inicio de la exacerbacion.*5711%8) Cyando se asocian a infecciones virales, las exacerbaciones suelen ser mas graves, durar
mas y precipitar mas hospitalizaciones, como se observa durante el invierno. Los hongos filamentosos, particularmente
especies de Aspergillus, pueden identificarse en muestras de esputo de pacientes durante exacerbaciones moderadas o
graves'*5°1161) qunque su relevancia clinica sigue sin estar clara. La aspergilosis pulmonar invasiva es rara (1,3-3,9%)*62 y
mas frecuente en pacientes con EPOC grave, uso reciente de antibiéticos de amplio espectro, esteroides parenterales e
hipoalbuminemia.**® La sensibilizacion a Aspergillus también es un marcador de mayor riesgo de exacerbaciones.**¢4 E|
abordaje diagndstico de la aspergilosis invasiva en este contexto sigue siendo un desafio.*6%

Las exacerbaciones pueden estar asociadas a una mayor produccion de esputo vy, si son purulentas, lo mas probable es
que se deban a una infeccidn bacterianat!4%1157.1166) Exjste evidencia para respaldar el concepto de que los eosindfilos
aumentan en vias respiratorias, pulmones y sangre en una proporcion significativa de_personas con EPOC.(*167-1169) | g
presencia de eosinofilia en el esputo se ha relacionado con la susceptibilidad a la infeccidn viral.*1%® Se ha sugerido que
las exacerbaciones asociadas a un aumento de los eosindfilos en el esputo o en laisangre pueden responder mejor a los
esteroides sistémicos™’? aunque se necesitan mds ensayos prospectivos para probar esta hipdtesis.*t7%

Durante una exacerbacion de la EPOC, el aumento de los sintomas suelé estar presente durante 7 a 10 dias, pero algunos
eventos pueden durar mas. A las 8 semanas, hasta un 20% de los, pacientes no habra recuperado su estado previo a la
exacerbacion.**’Y) | as exacerbaciones de la EPOC contribuyen a la‘progresion de la enfermedad,**’? |o cual es mas probable
si la recuperacion de las exacerbaciones es lenta.'73 Las exacerbaciones también pueden presentarse como varios eventos
en un tiempo reducido y, una vez que ocurren, aumenta lalprobabilidad de otro evento!**174 (ver Capitulo 2).

Algunos pacientes son mas susceptibles a exacerbaciones frecuentes (definidas como dos 0 mas exacerbaciones por afio),
estos pacientes tienen peor estado de salud y morbilidad que los pacientes con exacerbaciones menos frecuentes. 3¢
La razén exacta de la mayor susceptibilidad’de un individuo a los sintomas de exacerbacién sigue siendo en gran parte
desconocida. Sin embargo, la percepcion_de disnea es mayor en los exacerbadores frecuentes que en los infrecuentes,
lo que sugiere que una percepcion de dificultad para respirar puede contribuir a precipitar los sintomas respiratorios en
lugar de factores Unicamente fisioldgicos. El predictor mas fuerte de la frecuencia de exacerbaciones futuras de un paciente
sigue siendo el niumero de exacerbaciones que ha tenido en el afio anterior.** Se reconoce que estos pacientes forman
un fenotipo moderadamente‘estable, aunque algunos estudios han demostrado que una proporcion significativa cambia la
frecuencia de las exacerbaciones, especialmente con el empeoramiento del FEV1.173)

Otros factores quese han asociado a mayor riesgo de exacerbaciones agudas y/o la gravedad incluyen aumento en la
relacion entre la dimension de la seccidn transversal de la arteria pulmonar y la aorta (relacion >1),%°" mayor porcentaje
de enfisema o grosor de la pared de las vias respiratorias*’® medido por tomografia computarizada de térax y presencia
de bronquitis crénica.6%1177)

La vitamina D tiene un papel inmunomodulador y se ha implicado en la fisiopatologia de las exacerbaciones. Como ocurre
con otras enfermedades crénicas, los niveles de vitamina D son mds bajos en personas con EPOC que en personas sanas.
Algunos, pero no todos los estudios, han demostrado que la suplementacién en personas con deficiencia grave da como
resultado una reduccion del 50% en los episodios y la hospitalizacion.®%6178 por |o tanto, se recomienda que todos los
pacientes hospitalizados por exacerbaciones sean evaluados e investigados por deficiencia grave (<10 ng/ml o <25 nM)
seguido de suplementos si es necesario.
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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 subsecuentes.**”?) Dependiendo de la gravedad de una exacerbacion y/o la gravedad de
la enfermedad subyacente, una exacerbacién puede tratarse tanto de forma ambulatoria como en el hospital. Mas del 80%
de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con medicamentos que incluyen broncodilatadores, corticosteroides
y anﬁbiéﬁco.(439,740,1180)

Posibles indicaciones para evaluar la hospitalizacion*

Figura 4.4

A

e Sintomas graves como el empeoramiento subito de la disnea en reposo, frecuencia respiratoria elevada,
disminucién de la saturacién de oxigeno, confusidon, somnolencia

Insuficiencia respiratoria aguda

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

Falta de respuesta al tratamiento médico inicial
e Presencia de comorbilidades graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca; arritmias de nueva aparicién, etc.)
e Apoyo domiciliario insuficiente

*Es necesario considerar cudles son los recursos locales.

Las indicaciones para valorar la necesidad de hospitalizacién durante una exacerbacién de la EPOC se muestran en la
Figura 4.4. Cuando los pacientes con una exacerbacion de la EPOC acuden al departamento de emergencias, si estan
hipoxémicos se les debe proporcionar oxigeno suplementario y evaluar si hay aumento del trabajo respiratorio o la
alteracién del intercambio de gases que requi€ran la consideracidn de ventilacién no invasiva. Si es asi se debe considerar
la posibilidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos o respiratorios del hospital. En casos menos graves, el paciente
puede ser tratado en el departamento de.emergencias o en la sala general del hospital. Ademas de la terapia farmacoldgica,
el manejo hospitalario de las exacerbaciones incluye soporte respiratorio (oxigenoterapia, ventilacién). El tratamiento de
las exacerbaciones graves, pero.gue no ponen en peligro la vida, se describe en la Figura 4.5.

La presentacién clinica deda“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 y recomendamos la siguiente clasificacién: 8%

Sin insuficiencia'respiratoria: Frecuencia respiratoria: <24 respiraciones 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 comparacién con el valor basal o elevacién a 50-60 mmHg.

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 PaCO,
en comparacion con el valor basal o elevacion a >60 mmHg o presencia de acidosis (pH <7,25).
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Manejo de las exacerbaciones graves pero sin peligro para la vida*

Figura 4.5

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

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

Broncodilatadores.
Aumentar las dosis y/o la frecuencia de administracidn de los broncodilatadores de accién corta.
Combinar anticolinérgicos y agonistas B, de accion corta.
Contemplar el posible uso de broncodilatadores de accién prolongada cuando el paciente sé€stabiliza.

Utilizar cdmaras de inhalacion o nebulizadores impulsados por aire cuando sea apropiado.

Contemplar el posible uso de corticosteroides orales.

Contemplar el posible uso de antibidticos (por via oral) cuando haya signos‘de infeccion bacteriana.

Contemplar el posible uso de ventilacion no invasiva (VNI).

En todo momento:
Supervisar el equilibrio de liquidos.

Contemplar el posible uso de heparina subcutdnea o heparina de bajo peso molecular para la
profilaxis tromboembdlica.

Identificar y tratar los trastornos asociados (por'ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias, embolia
pulmonar, etc.).

*Es necesario considerar cudles son los recursos locales:

El prondstico a largo plazo después de la hospitalizacion por exacerbacidn de la EPOC es malo, con una tasa de mortalidad
a cinco afios cercana al 50%."%? Los factores asociados a este mal prondstico son: edad avanzada, menor masa corporal,
comorbilidades (p. e]., enfermedad\cardiovascular o cancer de pulman), hospitalizaciones previas por exacerbaciones de la
EPOC, gravedad clinica de la exacerbacion indice y necesidad de oxigenoterapia a largo plazo al momento del alta.(183-118%)
Los pacientes caracterizados por una mayor prevalencia y gravedad de los sintomas respiratorios, peor calidad de vida,
peor funcion pulmonar~menor capacidad de ejercicio, menor densidad pulmonar y paredes bronquiales engrosadas en
la tomografia computarizada también tienen un mayor riesgo de mortalidad después de una exacerbacién aguda de la
EPOC."9 E| riesgo de mortalidad puede aumentar durante los meses frios. 87

Una revision Cochrane actualizada concluyé que el uso de planes de accidn para la exacerbacién de la EPOC con un
solo componente educativo breve, junto con el apoyo continuo, redujo la utilizacion de la atencién médica hospitalaria.
También se encontrd que tales intervenciones educativas aumentan el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC con
corticosteroides y antibiéticos. 88

Los puntos clave para el manejo de todas las exacerbaciones se proporcionan en la Figura 4.6.

Las tres clases de medicamentos que se utilizan con mas frecuencia para las exacerbaciones de la EPOC son los
broncodilatadores, los corticosteroides y los antibiéticos.
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Puntos clave respecto al manejo de las exacerbaciones

Figura 4.6

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

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

Los antibidticos, cuando estan indicados, reducen el riesgo de recaida temprana, el fracaso terapéuticoy la
duracién de la hospitalizacién. 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 ventilacidn mecanica no invasiva debe ser el primer modo de ventilacion utilizado en los pacientes con
EPOC que presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicacion’absoluta, ya
que mejora el intercambio gaseoso, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad de’intubacion, reduce la
duracién de la hospitalizacidon y mejora la supervivencia (Evidencia A)

Broncodilatadores

Aunque no existe evidencia de alta calidad de ECA, se recomienda que los@agonistas beta, inhalados de accién corta, con o
sin anticolinérgicos de accion corta, sean los broncodilatadores iniciales para el tratamiento agudo de una exacerbacién de
la EPOC.11351189) Una revisidn sistematica de la via de administracién de-los broncodilatadores de accién corta no encontrd
diferencias significativas en el FEV1 entre el uso de inhaladores de dosis medidas (MDI) (con o sin dispositivo espaciador) y
de nebulizadores para administrar el firmaco,*?**® qunque este ultimo puede ser un método de administracion mas facil
para pacientes mas enfermos. Se recomienda que los pacientes no reciban nebulizaciéon continua de los medicamentos,
sino que usen medicina nebulizada o via inhalador de MDI una o dos inhalaciones cada hora para dos o tres dosis y
luego cada 2-4 horas segln la respuesta del paciente: Aunque no existen estudios clinicos que hayan evaluado el uso de
broncodilatadores inhalados de accién prolongada (ya sean agonistas beta, o anticolinérgicos o combinaciones) con o
sin GCI durante una exacerbacidon, recomendamos continuar estos tratamientos durante la exacerbacion o iniciar estos
medicamentos lo antes posible antes delalta hospitalaria. No se recomienda el uso de metilxantinas intravenosas (teofilina
o aminofilina) en estos pacientes débido a los efectos secundarios importantes.®1°+11%2 Sj se elige un nebulizador para
administrar el agente broncodilatador, es preferible la nebulizaciéon con broncodilatador impulsado por aire al impulsado
por oxigeno en caso de exacefbaciones agudas de la EPOC para evitar el riesgo potencial de aumentar la PaCO, asociado a
la administracién de broncodilatadores impulsados por oxigeno.®t%3

Glucocorticoides

Los datos de los estudios indican que los glucocorticoides sistémicos en las exacerbaciones de la EPOC acortan el tiempo
de recuperacién, mejoran la funcién pulmonar (FEV1), mejoran la oxigenacion,®**117) e| riesgo de recaida temprana, el
fracaso del tratamiento,**® y duracién de la hospitalizacidn.t14119%:11%9) Se recomienda una dosis equivalente a 40 mg de
prednisona por dia durante 5 dias.?? Un estudio observacional indica que los ciclos mas prolongados de corticosteroides
orales para las exacerbaciones de la EPOC se asocian a un mayor riesgo de neumonia y mortalidad.*?°Y E| tratamiento
con prednisolona oral es igualmente eficaz que la administracién intravenosa.**®? La budesdnida nebulizada sola puede
ser una alternativa adecuada para el tratamiento de las exacerbaciones en algunos pacientes,(*195:12031204) v proporciona
beneficios similares a los esteroides via intravenosa, aunque la eleccion entre estas opciones puede depender de los costos
locales.*20512%6) |ncluso el uso corto de corticosteroides se asocian a mayor riesgo de neumonia, sepsis y muerte*” y el uso
debe limitarse a pacientes con exacerbaciones significativas. Estudios recientes sugieren que los glucocorticoides pueden
ser menos eficaces para tratar las exacerbaciones agudas de la EPOC en pacientes con niveles mds bajos de eosindfilos en
sangrel#391167.11701208) y; e requieren mas ensayos para evaluar esta informacion.
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Antibioticos

Aunque los agentes infecciosos en las exacerbaciones de la EPOC pueden ser virales o bacterianos,*%%129) g| yso de
antibidticos sigue siendo controversial.(261210.1211) | 35 incertidumbres se originan en estudios que no diferenciaron entre
bronquitis (aguda o crénica) y exacerbaciones de la EPOC, estudios sin control con placebo y/o estudios sin radiografias de
tdérax que no excluyen que los pacientes puedan haber tenido neumonia. Existe evidencia que respalda el uso de antibidticos
en las exacerbaciones cuando los pacientes tienen signos clinicos de una infeccidn bacteriana, por ejemplo, aumento de la
purulencia del esputo.®?%'2'1) De hecho, el uso del color del esputo observado puede ayudar a decidir no usar antibidticos
sin efectos adversos si el esputo es blanco o de color claro. Por otro lado, la purulencia del esputo observada tiene una
sensibilidad del 94,4% y una especificidad del 52% para una carga bacteriana alta, lo que sugiere que los antibidticos
pueden ser Gtiles.?2°)

Una revisidn sistematica de estudios controlados con placebo ha demostrado que los antibidticos reducen el riesgo de
mortalidad a corto plazo en un 77%, el fracaso del tratamiento en un 53% vy la purulencia del espute’ en un 44%.0212 | 3
revision proporciona pruebas para tratar a pacientes con exacerbaciones moderadas o graves que tienen aumento de la
tos y purulencia del esputo con antibidticos.?*%1213) Estos datos estan respaldados en pacientes con diagndstico de EPOC
moderada.®'¥ En un ECA, la adicién de doxiciclina al corticosteroide oral en un entorno ambulatorio no prolongé el tiempo
hasta la siguiente exacerbacion.*?% En el ambito ambulatorio, los cultivos de esputo no_son factibles ya que toman al
menos dos dias y con frecuencia no dan resultados confiables. Se estan estudiando varios biomarcadores de infeccién de
las vias respiratorias en las exacerbaciones de la EPOC que tienen un mejor perfilidiagndstico. Estudios previos sobre la
proteina C reactiva (PCR) dieron resultados contradictorios.®?*¢!27) Un ensayaq aleatorizado encontrd una reduccion en las
prescripciones de antibidticos sin alteraciones de los resultados en pacientes ambulatorios de atencion primaria del Reino
Unido con exacerbaciones agudas de EPOC en quienes las prescripciones de antibidticos se guiaron por PCR.1*#8 Otro
ensayo en pacientes hospitalizados por exacerbaciones agudas de la.EPOC en los Paises Bajos encontré resultados similares
(uso reducido de antibidticos sin un aumento en el fracaso deltratamiento). Estos hallazgos necesitan confirmacion en
otros entornos antes de una recomendacidn para generalizar este abordaje. Sin embargo, los datos han indicado que el uso
de antibidticos se puede reducir de manera segura del 77,4%al 47,7% cuando la PCR es baja.*?9)

La procalcitonina es un reactante de fase aguda que.aumenta en respuesta a la inflamacidén y la infeccidn y se ha estudiado
para determinar el uso de antibidticos en las exacterbaciones de EPOC."?29 | 3 eficacia de este biomarcador es controversial.
Varios estudios, realizados principalmente en-elambito ambulatorio, sugirieron que el tratamiento con antibiéticos guiado
por procalcitonina reduce la exposicidn.a antibidticos y los efectos secundarios con la misma eficacia clinica.??1223) Una
revision sistematica y un metaandlisis.sobre el uso de procalcitonina en pacientes hospitalizados con una exacerbacion
de la EPOC no encontrd una reddccion significativa en la exposicion general a los antibioticos.*?** En los pacientes con
exacerbaciones de la EPOC tratados en una UCI, el uso de un algoritmo basado en procalcitonina para iniciar o suspender
los antibidticos se relacion®.con una tasa de mortalidad mas alta en comparacién con aquellos que recibieron regimenes
de antibidticos estandar.*??® Con base en estos resultados contradictorios, no podemos recomendar en este momento el
uso de protocolos basados en procalcitonina para tomar la decision de usar antibidticos en pacientes con exacerbaciones
de EPOC; sin embargo, se requieren ensayos confirmatorios con metodologia rigurosa.

En resumen, se deben administrar antibidticos a los pacientes con exacerbaciones de la EPOC que presenten tres sintomas
cardinales: aumento de la disnea, volumen y purulencia del esputo; que tienen dos de los sintomas cardinales, si el aumento
de la purulencia del esputo es uno de los dos sintomas; o si requieren ventilacién mecanica (invasiva o no invasiva).®t41158)
Un metaandlisis demostré que <5 dias de tratamiento antibiético tenian la misma eficacia clinica y bacteriolégica que
el tratamiento convencional mas prolongado en pacientes ambulatorios con exacerbaciones de la EPOC. Ademads, una
exposicion corta a los antibidticos puede disminuir el riesgo de desarrollar resistencia antimicrobiana y complicaciones
asociadas a esta terapia. La duracion recomendada de la terapia con antibidticos es de 5 a 7 dias.*??® Recomendamos una
duracién de <5 dias de tratamiento antibidtico para el tratamiento ambulatorio de las exacerbaciones de la EPOC.1225:1227)

La eleccidn del antibidtico debe basarse en el patréon de resistencia bacteriana local. Por lo general, el tratamiento empirico
inicial es una aminopenicilina con acido clavulanico, macrdlido, tetraciclina o, en pacientes seleccionados, quinolona. En
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pacientes con exacerbaciones frecuentes, obstruccion grave del flujo aéreo,*?25122) y/o exacerbaciones que requieren
ventilacion mecénica,**% deben realizarse cultivos de esputo u otras muestras del pulmadn, ya que pueden estar presentes
bacterias gram-negativas (p. ej., especies de Pseudomonas) o patégenos resistentes que no son sensibles a los antibidticos
mencionados anteriormente. La via de administracién (oral o intravenosa) depende de la capacidad del paciente para
comer y de la farmacocinética del antibidtico, aunque es preferible que los antibidticos se administren por via oral. Las
mejoras en la disnea y la purulencia del esputo sugieren éxito clinico.

Terapias complementarias

Dependiendo del estado clinico del paciente, se debe considerar un adecuado balance hidrico, uso de diuréticos cuando
esté clinicamente indicado, anticoagulantes, tratamiento de comorbilidades y aspectos nutricionales. Entre los pacientes
con EPOC hospitalizados con sospecha de exacerbacion, se encontré que hasta un 5,9% presentd embolia pulmonar.t246)
Los pacientes hospitalizados con EPOC tienen un mayor riesgo de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar(#%1232
y se deben tomar medidas profildcticas para la tromboembolia.*?3*!24 En todo momento, los proveedores de atencién
médica deben hacer cumplir firmemente la necesidad de dejar de fumar.

Oxigenoterapia

Es un componente clave del tratamiento hospitalario de la exacerbacidn. La administracion de oxigeno debe individualizarse
con objeto de mejorar la hipoxemia del paciente, con un objetivo de saturacidén del 88-92%.!%5 Una vez iniciada la
oxigenoterapia, debe verificarse con frecuencia, o como se haya indicado(clinicamente, la gasometria con objeto de
asegurar que hay una oxigenacion satisfactoria sin retencién de diéxido de carbono y/o empeoramiento de acidosis. La
pulsioximetria no es tan precisa como la gasometria arterial“®® y, en particular, puede sobrestimar el contenido de oxigeno
en la sangre entre las personas con tonos de piel mas oscuros.*#® Un estudio demostrd que la gasometria venosa para
evaluar los niveles de bicarbonato y el pH es precisa en comparacion con la evaluacién por gasometria arterial.!?”) Se
necesitan datos adicionales para aclarar la utilidad de la toma.de muestras de gasometria venosa para tomar decisiones
clinicas en escenarios de insuficiencia respiratoria aguda;\la’mayoria de los pacientes incluidos tenian un pH >7,30 en el
momento de la presentacion, los niveles de PCO, eran.diferentes cuando se midieron por via venosa en comparacion con
muestras de sangre arterial y no hubo informacién'rélacionada con la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo.™?*” Las
mascarillas Venturi ofrecen un suministro de axigeno mas preciso y controlado que las cdnulas nasales.*3%

Terapia nasal de alto flujo

La terapia nasal de alto flujo (HFNT).adiministra mezclas de aire y oxigeno calentadas y humidificadas a través de dispositivos
especiales (porejemplo, Vapotherm®, Comfort Flo® u Optiflow®) avelocidades de hasta 601/min enadultos.®?#® Se haasociado
la HFNT a disminucién de la frécuencia y el trabajo respiratorio, disminucion del trabajo respiratorio, mejor intercambio
de gases, mejor volumen<pulmonar y distensibilidad dinamica, presiones transpulmonares y homogeneidad.23%1240)
Estos beneficios fisiologicos mejoran positivamente la oxigenacion y la respuesta clinica en pacientes con insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda.®?*12%2 Se ha reportado que la HFNT mejora la oxigenacion y la ventilacion, disminuye la
hipercapnia y mejora la calidad de vida en pacientes con hipercapnia aguda durante una exacerbacion aguda, y también
en pacientes seleccionados con EPOC hipercépnica estable.*23%1243-1245) Sin embargo, los tamafios de muestra pequefios,
la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes y la corta duracidon del seguimiento son limitaciones actuales en la
interpretacion del valor de HFNT para una poblacion de pacientes estables con EPOC."% Un metaanilisis, basado en
estudios de mala calidad, no mostré un beneficio claro.?*” Se ha informado de que la HFNT mejora la oxigenacién y
ventilacién, disminuye la hipercapnia, prolonga el tiempo hasta la siguiente exacerbacién moderaday mejora los parametros
de calidad de vida en pacientes con hipercapnia aguda durante una exacerbacion o en pacientes con EPOC hipercapnica
estable que reciben oxigenoterapia a largo plazo."?*® La HFNT no previno la intubacion en un ECA realizado en pacientes
hospitalizados con una exacerbacion aguda.*?*? Cabe sefialar que las guias de practica clinica de la European Respiratory
Society (ERS) recomiendan probar la NIV antes del uso de HFNT en pacientes con EPOC e IRA hipercapnica.®®*® Se necesitan
ensayos multicéntricos bien disefiados, prospectivos, aleatorizados y controlados para estudiar los efectos de la HFNT en
personas con EPOC que experimentan episodios de insuficiencia respiratoria hipercdpnica aguda o crdnica.
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Soporte respiratorio

Algunos pacientes necesitan un ingreso inmediato en la unidad de cuidados respiratorios o de cuidados intensivos (UCI)
(Figura 4.7). La admision de pacientes con exacerbaciones graves en unidades de cuidados respiratorios intermedios o
especiales donde existe el equipo adecuado paraidentificar y tratar la insuficiencia respiratoria aguda. El soporte respiratorio
en una exacerbacidn puede aplicarse mediante una ventilacién no invasiva (mascarilla facial o nasal) o invasiva (tubo
traqueal o traqueostomia). No se recomienda el empleo de estimulantes respiratorios para la insuficiencia respiratoria
aguda.(*189

Ventilacion mecdnica no invasiva

Se prefiere el uso de la ventilacion mecanica no invasiva (VNI) al de la ventilacién invasiva (intubacidn y ventilacidn
con presién positiva) como modo de ventilacidn inicial para tratar la insuficiencia respiratoria aguda en los pacientes
hospitalizados por exacerbaciones agudas de la EPOC. La VNI ha sido estudiada en ECA que muestran una tasa de éxito
del 80-85%.(641:1251-1254) Se ha demostrado que la VNI mejora la oxigenacion y la acidosis respiratoria aguda, es decir, la VNI
aumenta el pH y disminuye la PaCO,. La VNI también reduce la frecuencia respiratoria, el trabajo respiratorio y la gravedad
de la disnea, pero también reduce las complicaciones, como la neumonia asociada al ventilador, yla‘duracion de la estancia
hospitalaria. Mds importante aun, las tasas de mortalidad e intubacién se reducen con esta intervencion.2521255-1257) ng
vez que los pacientes mejoran y pueden tolerar al menos 4 horas de respiracion sin asistencia, la VNI puede suspenderse
directamente sin necesidad de un periodo de “destete”.*?*®) Las indicaciones para la VNI*?** se resumen en la Figura 4.8.

Ventilacion mecdnica invasiva

Las indicaciones para iniciar una ventilacion mecdnica invasiva durante una, exacerbacion se muestran en la Figura 4.9, e
incluyen el fracaso de un ensayo inicial de VNI.1!%% A medida que se gana experiencia con el uso clinico generalizado de
la VNI en la EPOC, se estan tratando con éxito estos pacientes con VNI, eliminando asi la ventilacion mecdnica invasivo
como tratamiento de primera linea de la insuficiencia respiratoria aguda durante la hospitalizacion por exacerbacién de
la EPOC."#9) En pacientes en los que fracasa la ventilacion necinvasiva como terapia inicial y reciben ventilacion invasivo
como terapia de rescate posterior, la morbilidad, la duracién de la estadia hospitalaria y la mortalidad son mayores.®*¥
El uso de ventilacidn invasiva en pacientes con EPOC muy‘grave estd influenciado por la posible reversibilidad del evento
desencadenante, los deseos del paciente y la disponibilidad de instalaciones de cuidados intensivos.®*! Siempre que sea
posible, una declaracién clara de los propios,.deseos de tratamiento del paciente, como una directiva anticipada o un
“testamento vital”, hace que la toma de estas.decisions dificiles sea mas facil de resolver. Los principales peligros incluyen el
riesgo de neumonia adquirida por ventilador(especialmente cuando prevalecen organismos multirresistentes), barotrauma
y volutrauma, y la necesidad de traqueostomia y por consiguiente la ventilacion prolongada.

Indicaciones para el ingreso en la unidad de cuidados respiratorios o

cuidados intensivos médicos* Figura 4.7

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

Necesidad de ventilacion mecdnica invasiva.
Inestabilidad hemodinamica - necesidad de vasopresores.

*Es necesario considerar cudles son los recursos locales.
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Indicaciones para la ventilacién mecanica no invasiva (VNI)

Figura 4.8

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

Disnea grave con signos clinicos que sugieran fatiga de los musculos respiratorios, aumento del trabajo
respiratorio o ambas cosas, como uso de los musculos respiratorios accesorios, movimiento paraddjico del
abdomen o retraccidn de los espacios intercostales.

Hipoxemia persistente a pesar de la oxigenoterapia.

Indicaciones para la ventilacion mecanica invasiva

Figura 4.9

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

Situacién posterior a un paro respiratorio o cardiaco.

Reduccion del nivel de conciencia, agitacién psicomotriz insuficientemente controlada con la sedacion.
Aspiracién masiva o voémitos persistentes.

Incapacidad persistente de eliminar las secreciones respiratorias.

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

Hipoxemia con peligro para la vida enpacientes que no toleran la VNI.

La mortalidad aguda entre los pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria es menor que la mortalidad entre los
pacientes ventilados por causas distintas de la EPOC.1%9 A pesar de esto, hay pruebas de que a los pacientes que podrian
sobrevivir se les niega con frecdencia la admision a cuidados intensivos para intubacién debido a un prondstico pesimista
injustificado.*Y En un amplio estudio de pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria aguda se documentd una
mortalidad hospitalariayde 17 a 49%.1*25? Se identificaron mas muertes durante los siguientes 12 meses, en particular entre
los pacientes que.tenfan una funcién pulmonar mas baja antes de la ventilacién invasiva (FEV1 <30% del esperado), una
comorbilidad no respiratoria o estaban confinados en casa. Los pacientes que no tenian una comorbilidad previamente,
tenian insuficiencia respiratoria debido a una causa potencialmente reversible (como una infeccién) o eran relativamente
méviles y no usaban oxigeno a largo plazo, evolucionaron bien después del soporte ventilatorio.

La causa, gravedad, impacto, tratamiento y evolucion de las exacerbaciones varian de un paciente a otro, y los sistemas de
salud difieren de un pais a otro. Como consecuencia, no existen normas que se puedan aplicar al momento alta hospitalaria.
Sin embargo, se reconoce que las exacerbaciones recurrentes que conducen a reingresos a corto plazo y a un aumento de
la mortalidad por todas las causas estan asociadas con la hospitalizacion inicial por un episodio agudo de deterioro.®2¢3)

Cuando se han estudiado las caracteristicas relacionadas con el reingreso hospitalario y la mortalidad, se han identificado
defectos en el manejo 6ptimo de la enfermedad como la evaluacién espirométrica y el andlisis de gases en sangre
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arterial."?#* Una revisidn sistematica ha demostrado que las comorbilidades, las exacerbaciones previas, la hospitalizacion
y el aumento de la estancia hospitalaria fueron factores de riesgo significativos para el reingreso por cualquier causa de 30y
90 dias después de una hospitalizacién por exacerbacién de la EPOC.1?%9) a3 mortalidad se relaciona con edad del paciente,
presencia de insuficiencia respiratoria acidotica, necesidad de soporte ventilatorio y comorbilidades que incluyen ansiedad
y depresidn. (1269

Se ha investigado la introducciéon de un conjunto de intervenciones durante el alta hospitalaria que incluye educacion
de la enfermedad, optimizacion de los medicamentos, supervisidn y correccion de la técnica de inhalacidn, evaluacion y
manejo 6ptimo de las comorbilidades, rehabilitacion temprana, telemonitorizacidon y contacto continuo con el paciente
(Figura 4.10).1%" Sj bien todas estas medidas parecen razonables, no hay datos suficientes de que influyan en las tasas
de reingreso o en la mortalidad a corto plazot2641266:1268.1269) yy hay poca evidencia de que sean costo efectivo.? Un ECA
mostré que la telemonitorizacion no modificé las tasas de hospitalizacion o exacerbaciones en pacientes con EPOC.*?7 Sin
embargo, sigue siendo una buena practica clinica cubrir estos temas antes del alta y su efectividad ep el estado de salud
y las tasas de readmisidon pueden aumentar si se brindan con un abordaje que incluya programas.de.educacién en salud
basado en entrevistas motivacionales.®®%

Criterios para el alta y recomendaciones para el seguimiento

Figura 4.10

6. Proporcienar un plan de tratamiento de las
comorbilidades y de seguimiento.

1. Revision completa de todos los datos clinicos y
de laboratorio.

2. Verificar el tratamiento de mantenimiento y su 7. Asegurar la organizacion del seguimiento:

comprension. seguimiento temprano en <4 semanas, y
seguimiento tardio en <12 semanas segun esté
indicado.

3. Volver a evaluar la técnica de uso del inhalador.

4. Asegurar la comprension de la retirada de
las medicaciones agudas (esteroides y/o
antibioticos).

8. Se han identificado todas las anomalias clinicas
y en las exploraciones complementarias.

5. Evaluar la necesidad de continuar con.alguna
oxigenoterapia.

Seguimiento en 11- anas Seguimiento en 12-16 semanas

e Evaluar la capacidad de afrontar el

entorno habit

\ D
e Evaluarla capacid@éafrontar el
N

e Examinary, *prender la pauta de

tratamie@

e Reeva las técnicas de uso de
inhaladores

e Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia
a largo plazo

e Documentar la capacidad de realizar
actividad fisica y las actividades de la vida
diaria

e Documentar los sintomas: CAT o mMRC

e Determinar el estado de las
comorbilidades

entorno habitual

e Revisar la comprensidn de la pauta de
tratamiento

e Reevaluar las técnicas de uso de
inhaladores

e Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia
a largo plazo

e Documentar la capacidad de realizar
actividad fisica y las actividades de la vida
diaria

e Medir la espirometria: FEV1

e Documentar los sintomas: CAT o mMRC

e Determinar el estado de las
comorbilidades
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La Unica excepcion posible es la rehabilitacion temprana, ya que existen algunas pruebas de que este factor se relaciona con
un aumento de la mortalidad, aunque se desconocen las razones.™?® Sin embargo, otros datos indican que la rehabilitacion
temprana después del alta hospitalaria (es decir, <4 semanas) puede estar asociada a una mejor supervivencia.’®?

Se debe realizar seguimiento temprano (en el plazo de un mes) después del alta siempre que sea posible y se ha asociado
a menos reingresos relacionados con exacerbaciones.®?’¥ Hay muchos problemas de los pacientes que impiden un
seguimiento temprano; los que no asisten al seguimiento temprano tienen un aumento en la mortalidad a los 90 dias.
Esto puede reflejar el cumplimiento del paciente, el acceso limitado a la atencién médica, el apoyo social deficiente y/o
la presencia de una enfermedad mas grave. Sin embargo, el seguimiento temprano permite una revision cuidadosa de la
terapia y una oportunidad para realizar los cambios necesarios.

Se recomienda un seguimiento adicional a los tres meses para asegurar el retorno a un estado clinico estable y permitir
una revision de los sintomas del paciente, funcidon pulmonar (por espirometria) y, cuando sea posible, la evaluacién del
prondstico utilizando multiples sistemas de puntuacién como el indice BODE."*?”2 Ademas, la evaluacion de la saturacion
de oxigeno arterial y gases en sangre determinaran la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo.coen-mayor precision en un
seguimiento prolongado en comparacidn con al poco tiempo después del alta.*?”3

En pacientes con exacerbaciones recurrentes y hospitalizaciones debe realizarse unasevaluacion por TAC para determinar
la presencia de bronquiectasias y enfisema. #1279 También se debe realizar una evaluacién mas detallada de la presencia
y el tratamiento de las comorbilidades (Figura 4.10).(274

Después de una exacerbacion aguda deben iniciarse las medidastapropiadas de prevencién de nuevas exacerbaciones
(Figura 4.6 y Figura 4.11). Para las modalidades siguientes de.tratamiento, los ensayos clinicos podrian mostrar efectos
significativos sobre el riesgo/frecuencia de las exacerbaciones."Para obtener detalles y referencias, consulte el Capitulo 3.

Segun los hallazgos de estudios observacionales en varios paises!*?’>278 hubo una disminucion en los ingresos hospitalarios
por exacerbaciones de la EPOC durante la epidemia-de COVID-19. Se planted la hipdtesis de que este fendmeno puede
ser una consecuencia de las medidas de proteccion (por ejemplo, usar mascarillas, evitar el contacto social, lavarse las
manos con regularidad, etc.). Una explicacion.alternativa es que los pacientes pueden no haber estado buscando asistencia
médica durante una exacerbacion debido a la preocupacion de infectarse con el virus SARS-CoV-2. Si este fuera el caso, se
esperaria un aumento correspondiente'en la mortalidad relacionada con la EPOC. Sin embargo, dos estudios importantes
de los EE. UU. y el Reino Unido™27%%®) no reportaron un aumento de la mortalidad asociada a la EPOC durante la pandemia.
En consecuencia, se podrian'considerar medidas de proteccién durante los meses de invierno (ademas de las medidas
farmacoldgicas y no farmacologicas establecidas) en pacientes con riesgo de exacerbacion.
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Intervenciones que reducen la frecuencia de las

exacerbaciones de la EPOC Figura 4.11

Clase de intervencion Intervencidn
Broncodilatadores LABA

LAMA

LABA + LAMA
Regimenes que contienen LABA + GCI
corticosteroides LABA + LAMA + GCI
Antiinflamatorios (no esteroideos) Roflumilast
Antiinfecciosos Vacunas

Macrdélidos a largo plazo

Mucorreguladores N-acetilcisteina
Carbocisteina
Erdosteina

Otros varios Dejar de fumar

Rehabilitacion

Reduccién del volumen pulmonar

Vitamina D

Medidas de“proteccion (por ejemplo, uso de mascarillas, minimizar
el contactosocial, lavarse las manos con frecuencia)
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CAPITULO 5: EPOC Y COMORBILIDADES

PUNTOS CLAVE:

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

e Engeneral,lapresencia de comorbilidades no debe modificar el tratamiento de la EPOCy 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 una impertante causa de
muerte.

o Se recomienda una tomografia computarizada de dosis baja (LDCT) anual.para la deteccién del cancer
de pulmon en pacientes con EPOC debido al tabaquismo de acuerdo con‘las recomendaciones para la
poblacion general

o No se recomienda la LDCT anual para la deteccidn del caneer.de pulmdn en pacientes con EPOC no
debida al tabaquismo debido a que no hay datos suficientes para establecer el beneficio del cribaje

e Osteoporosis y depresion/ansiedad son comorbilidades’ frecuentes e importantes en la EPOC, que a
menudo estan subdiagnosticadas y se asocian a un'mal estado de salud y un mal prondstico.

e El reflujo gastroesofagico (ERGE) se asocia.a aimento del riesgo de exacerbaciones y peor estado de salud.

e Cuando la EPOC forma parte de un-estado de multimorbilidad, debe prestarse atencién para asegurar la
sencillez del tratamiento y a minimizar la polifarmacia.

«rn

INTRODUCCION

La EPOC a menudorcoexiste con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden tener un impacto significativo en el
prondstico. 305:462:463,4280-1284) Alonas de ellas surgen independientemente de la EPOC, mientras que otras pueden estar
relacionadas causalmente, ya sea con factores de riesgo compartido. Es posible que las caracteristicas de la EPOC sean
compartidas con otras enfermedades y, como tal, este mecanismo represente un vinculo entre la EPOC y algunas de sus
comorbilidades.?#128) El manejo del paciente con EPOC debe incluir la identificacidny el tratamiento de sus comorbilidades.

Las comorbilidades son comunes en todos los estadios de gravedad de la EPOC*®® y el diagndstico diferencial a menudo
puede ser dificil. Por ejemplo, en un paciente con EPOC e insuficiencia cardiaca, una exacerbacion de la EPOC puede ir
acompafada de un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o viceversa. Aunque la EPOC se ve afectada negativamente
por multiples enfermedades comdrbidas, la propia EPOC es una de las condiciones comérbidas mas importantes y
frecuentes en otras condiciones médicas. Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o aquellos que
se someten a procedimientos cardiacos, como el uso de stents en la arteria coronaria, tienen una mayor morbilidad y
mortalidad cuando hay EPOC en comparacién a cuando esta no esta presente.(1287.1288)
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A continuacion se incluye una breve guia para el manejo de algunas comorbilidades comunes que ocurren en personas
con EPOC estable. Las recomendaciones pueden ser insuficientes para el manejo de todos los pacientes con EPOC y no
reemplazan el uso de guias para el manejo de cada comorbilidad.

Un estudio poblacional en atencion primaria en pacientes con EPOC sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular encontré un aumento del 25% en el riesgo ajustado de eventos cardiacos adversos importantes,
incluidos infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular.®28

La prevalencia de insuficiencia cardiaca sistélica o diastdlica en pacientes con EPOC oscila entre el 20% vy el
70%,4*9 y su incidencia anual oscila entre el 3-4%. La insuficiencia cardiaca incidente es un predictor significativo
e independiente de mortalidad por todas las causas.

La insuficiencia cardiaca no reconocida puede simular o acompafiar a la EPOC aguda;l.40% de los pacientes
con EPOC que reciben ventilacidn mecdnica debido a insuficiencia respiratoria hipefcapnica tiene evidencia de
disfuncién ventricular izquierda.(12°%:1292)

El tratamiento con bloqueadores 1 mejora la supervivencia en insuficiencia cardiaca y se recomienda en
pacientes con insuficiencia cardiaca que también tienen EPOC. Los blegueadores B1 selectivos deben solo
usarse para tratar a personas con EPOC que sufran de indicaciones cardiovasculares aprobadas, y no con el
fin de prevenir las exacerbaciones de la EPOC, ya que no modifican la frecuencia de estos eventos y pueden
producir efectos nocivos al paciente.®%?

La insuficiencia cardiaca aguda debe tratarse de acuendojcon las recomendaciones actuales del manejo de la
enfermedad ya que no hay evidencia que respalde una‘€strategia de manejo alternativo. La ventilacién no invasiva
afiadida a la terapia convencional mejora la respuesta en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica
debido a una exacerbacion de la EPOC, asi comovinsuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo. 23

Se debe considerar la cardiopatia-isquémica en todos los pacientes con EPOC en funcion del perfil de factores
de riesgo. El riesgo cardiovascular puede evaluarse mediante la calculadora de riesgo global, que se puede
encontrar en el sitio web delUS National Heart Blood Lung Institute*®¥ y el tratamiento se puede iniciar segiin
las recomendaciones convencionales.

Durante las exacerbaciones, y al menos hasta un afio después, las exacerbaciones de EPOC se asocian a un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina
inestable y-ataque isquémico transitorio) en pacientes con alto riesgo de Cl concomitante.?*® La hospitalizacion
por unalexacerbacion aguda de EPOC se ha asociado a mortalidad a los 90 dias por infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia intracraneal.*®®® Los pacientes que presentan troponinas
cardiacas alteradas de forma aislada tienen un mayor riesgo de sufrir resultados adversos, incluyendo la
mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo.(27.12%8)

El tratamiento de la cardiopatia isquémica debe realizarse de acuerdo con las guias independientemente de la
presencia de EPOC.

Las arritmias cardiacas son comunes en la EPOC.** 3 fibrilacion auricular es frecuente y se relaciona con un
FEV1 mas bajo.3%0)

En los pacientes con EPOC que presentan un empeoramiento grave de la disnea o exacerbaciones, con frecuencia
se documenta fibrilacién auricular asociada.***!
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La presencia de fibrilacidn auricular no altera el tratamiento de la EPOC. Los broncodilatadores han sido descritos
previamente como agentes potencialmente arritmogénicos;*3°>13%3) sin embargo, la evidencia disponible
sugiere un perfil de seguridad general aceptable para los agonistas beta, de accién prolongada,** los formacos
anticolinérgicos (y los GCl).(740.783:819,1305-1309) N g pbstante, se recomienda precaucion cuando se utilizan agonistas
beta, de accién cortal3***319 y teofilina, que pueden precipitar la fibrilacién auricular y dificultar el control de la
frecuencia de respuesta ventricular,*311-1313)

La enfermedad arterial periférica (EAP) se asocia comUnmente a la enfermedad cardiaca aterosclerdtica y puede
tener implicaciones significativas para la actividad funcional y la calidad de vida de las personas con EPOC.*314

En una amplia cohorte de pacientes con EPOC de todos los estados de gravedad, el 8,8% recibié un diagndstico
de EAP y cuya prevalencia fue mas alta que en los controles sin EPOC (1,8%).134

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

Es probable que la hipertensién sea la comorbilidad mas frecuente en la EPOC y puede tener implicaciones para
el prondstico.*?851288) | 3 disfuncion diastdlica puede asociarse a intolerancia al ejercicio e imitar los sintomas
asociados a una exacerbacién aguda, lo que provoca hospitalizacion en pacientes con EPOC.*2%° Estos datos
enfatizan la importancia de un control 6ptimo de la presidn arterial en pacientes con EPOC.(3151316)

La hipertension debe tratarse de acuerdo con las guias las-guias para esa enfermedad, independientemente de la
presencia de EPOC. La funcion del tratamiento con betabloqueantes selectivos es menos prominente en las guias
recientes de hipertension y no hay pruebas de que‘en los pacientes con EPOC y riesgo cardiovascular elevado,
los betabloqueantes reduzcan los beneficios dél.tratamiento con LABA o aumenten el riesgo cardiovascular.317

La EPOC debe tratarse como de costumbre;wa que no existe evidencia directa de que la EPOC deba tratarse de
manera diferente en presencia de higertension.

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por enfermedad maligna en todo el mundo, con mas muertes por
cancer de pulmén que por cancer.de colon, mama y préstata juntos y causa aproximadamente 1,6 millones de muertes
anuales mundialmente.™*®. Desafortunadamente, la gran mayoria de los canceres de pulmon se diagnostican en una
etapa avanzada, lo que resulta en una baja supervivencia global.**'® Por lo tanto, la prevencidn primaria y secundaria
mediante la deteccion temprana son importantes para mejorar la supervivencia. Existe una asociacion entre la EPOC Yy el
cancer de pulmon. que se ha confirmado en varios estudios de cohortes epidemioldgicos y observacionales, (#286:1320-1322)
Estas dos enfermedades parecen compartir mas que la exposicion al tabaco como origen comun. También se cree que
la susceptibilidad genética, los cambios epigenéticos en la metilacion del ADN, la inflamacidn crénica pulmonar local y
los mecanismos de reparacién pulmonar alterados presentes en la EPOC son los factores potenciales mas importantes
para el desarrollo de cancer de pulmdn.323-1329 Sj |3 gravedad espirométrica de la obstruccidn al flujo aéreo esta directa o
inversamente asociada a un mayor riesgo de desarrollo de cancer de pulmdn sigue siendo controversial.®671322 E| mayor
riesgo se observa en sujetos con la combinacién de enfisema diagnosticado por TACy obstruccion al flujo aéreo determinada
por espirometria.321327) | 3 mejor medida preventiva para el cancer de pulmén (como lo es para la EPOC) es la prevencion
del tabaquismo vy, en los fumadores, dejar de fumar.32®

Diversos estudios que incluyeron el uso de tomografia computarizada de térax en dosis bajas (LDCT) mostraron una
mejor supervivencia.®®>3%1329) E| Unjted States Preventive Services Task Force (USPSTF) actualizd su recomendacion para
la deteccién del cancer de pulmdn en el 2021.1%3% Sy recomendacion se basé en una revisién sistematica para examinar
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los beneficios y los dafios asociados a la deteccion del cancer de pulmon. EI USPSTF también encargd estudios de modelos
colaborativos de la National Cancer Institute (NCI) Cancer Intervention and surveillance modeling Network (CISNET) para
proporcionar la edad dptima para comenzar y finalizar la deteccidn del cancer de pulmén, el intervalo de deteccidén éptimo
y los beneficios y dafios relativos de las diferentes estrategias de deteccidn. La UPSTF ahora recomienda la deteccién anual
de cancer de pulman con LDCT en adultos de 50-80 afios que tienen antecedentes de tabaquismo de 20 paquetes al afio y
gue actualmente fuman o han dejado de fumar en los Ultimos 15 afios. Recomiendan suspender las pruebas de deteccidn
una vez que una persona no haya fumado durante 15 afios o desarrolle un problema de salud que limite sustancialmente
la esperanza de vida o la capacidad o voluntad de someterse a una cirugia pulmonar curativa. Ademas, el analisis de
modelos de la CISNET respalda la deteccidn a una edad mas temprana con una menor carga de tabaquismo para abordar
las disparidades raciales actuales que existen con la deteccién del cdncer de pulmdn.(3301334 Este estudio reportd que la
EPOC es un factor de riesgo independiente para la incidencia de cancer de pulmdén en quienes nunca han fumado. 3351336
Los factores de riesgo incluyen exposicion a combustibles de biomasa, humo de segunda mano, radén, contaminacion del
aire, antecedentes familiares de cancer de pulmdn y exposicidn a asbesto. No se han realizado exdmenes de deteccidn
anuales de rutina con LDCT en pacientes con EPOC que nunca han fumado y actualmente no se recomienda deteccion anual
con LDCT porque los posibles dafios de los exdmenes de deteccion parecen superar los posibles-beneficios de deteccidn
temprana del cancer de pulmdn temprano.®337

Aunque esta recomendacion esta respaldada por varias sociedades médicas principales; quedan varios asuntos importantes
por resolver. Varios estudios han sugerido que la determinacion del riesgo de cancer.del pulmoén usando TAC se mejoraria
si se afiadieran otras variables como edad, antecedentes de tabaquismo, IMC presencia de obstruccion al flujo aéreo o
enfisema, y antecedentes familiares de cancer de pulmon. 3991338

La implementacién de un programa de deteccién podria ser util, pero debe implementarse en el entorno apropiado
para evitar el sobrediagndstico, una mayor morbilidad y mortalidad con procedimientos de diagndstico innecesarios
para anomalias benignas, ansiedad y seguimiento incompletoe,;como se ha sugerido por estudios en atencion primaria.
(1339 por otro lado, un estudio danés mostré que ser partelde un programa de deteccidn de cancer de pulmoén promueve
significativamente la abstinencia de fumar®*? y una“revision de diferentes estudios concluyé que dejar de fumar
durante la participacion en un programa de LDCT resulta en una mejor espirometria, asi como en una disminucién en los
micronédulos observados en la TAC inicial, lo qué& afecta de manera beneficiosa al cdncer de pulmon y la EPOC.®328) | as
intervenciones para dejar de fumar como parte de los programas de deteccién de la tomografia computarizada podrian
ser utiles (Figura 5.1).

Factores de riesgo comunes para el desarrollo de cancer de pulmén

Figura 5.1

e Edad >55 afos

e Antecedentes de tabaquismo >30 paquetes al afio

¢ Presencia de enfisema mediante escaner de TAC

e Presencia de obstruccién al flujo aéreo FEV1/FVC <0,7
e IMC <25 kg/m?

e Antecedentes familiares de cancer de pulmon

Corticosteroides inhalados (GCl) e indicencia de cdncer de pulmon
Los GCl se recomiendan en pacientes seleccionados con EPOC y su posible impacto en el desarrollo de cancer de pulmon
ha sido objeto de informes contradictorios. Varios analisis retrospectivos de grandes bases de datos o de cohortes
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observacionales***" indicaron una reduccion en el riesgo de cédncer de pulmén con el uso de GCl, pero los diferentes
factores de riesgo no se controlaron de manera consistente en todos los estudios.®**#1347) Se informd de un efecto protector
mads pronunciado de los GCl en los exfumadores en comparacion con los fumadores activos,®** en aquellos con diagnédstico
concurrente de asma®%) o a quienes se les prescribié una dosis mas alta de GCI.***) Una revision sistematica que incluyd
dos estudios observacionales y 4 ECA, informd de un efecto protector de los GCl sobre el riesgo de cancer de pulmon en los
estudios observacionales que usaron una dosis mas alta de GCl, pero ningtin beneficio en los ECA.*3*®) Un anélisis disefiado
para evitar el sesgo de tiempo inmortal®® y un estudio observacional (>65.000 pacientes) no confirmaron beneficios
del uso de GCl sobre la incidencia de cancer de pulmadn.*** Por el contrario, un estudio de base de datos informd de un
aumento del riesgo de cancer de pulmon en pacientes a los que se les prescribié GCI en comparacion con aquellos a los
que no se les prescribio GCL.*%9 Estudios prospectivos centrados en la disminucion de la funcién pulmonar, la reduccion de
las exacerbaciones o la mortalidad, realizados en pacientes con EPOC de moderada a grave en los que se analizd la causa
muerte, no encontraron diferencias en las muertes por cancer con el uso de GCl versus sin GCl.(#48:566,697,740,819,1308)

Los resultados contradictorios entre los ECA y los estudios observacionales se deben probablemente.a’las diferencias en
las poblaciones de pacientes, la caracterizacién del riesgo de cancer de pulmodn, el tiempo de seguimiento (mas corto en
los ensayos intervencionistas), el impacto del sesgo de tiempo inmortal y la rigurosidad utilizada para detectar el cancer de
pulmédn. Segun los datos disponibles, los GCI no parecen aumentar ni disminuir el riesgo,de cancer de pulmodn, a la espera
de estudios planificados adecuadamente para aclarar estas preguntas importantes.

Con el uso cada vez mayor de la tomografia computarizada en {a’evaluacién de pacientes con EPOC, se esta
identificando la presencia de bronquiectasias previamente no-detectadas.**" La prevalencia de bronquiectasias
en pacientes con EPOC varia de 20% a 69% (la prevalenciaimedia fue de 54,3%).¢23

Actualmente se desconoce si este diagndstico basade-en criterios radiolégicos tiene el mismo impacto que
un diagndstico clinico de bronquiectasias. Dos' revisiones sistematicas y metaanalisis han comparado las
caracteristicas de los pacientes con EPOC con y'sin bronquiectasias. Los resultados indicaron que los pacientes
con EPOC y bronquiectasias son con mayor frecuencia hombres con antecedentes de tabaquismo mas
prolongados, mayor produccion diariande esputo, exacerbaciones mas frecuentes, peor funcion pulmonar,
mayor nivel de biomarcadores inflamatorios, mds colonizacién crénica por microorganismos potencialmente
patdgenos, mayor tasa de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y aumento de la mortalidad. #2323

Las bronquiectasias deben tratarse de acuerdo con las guias habituales para ello.

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

7 il

L8y )

La EPOC tiene una prevalencia estimada en adultos de EE. UU. del 13,9%(*35213%3) y |3 apnea obstructiva del
suefio (AOS), un trastorno del suefio caracterizado por episodios repetidos de cierre de las vias respiratorias
superiores, afecta del 9% al 26% de la poblacion adulta de EE. UU.#35%

Los pacientes con EPOC y AQS tienen un peor prondstico en comparacién con cualquiera de las afecciones por
separado.®>% Durante el suefio, los pacientes con EPOC y AOS sufren episodios mas frecuentes de desaturacion
de oxigeno y tienen mds tiempo total de suefio con hipoxemia e hipercapnia que los pacientes con AOS sin
EPOC.(356)

Los episodios de apnea en pacientes con AOS y EPOC combinados tienen hipoxemia mas profunda y mds
arritmias cardiacas.*”) Ademas, los pacientes con EPOC y AOS combinados tienen mds probabilidades de
desarrollar hipertension pulmonar®358359 que los pacientes con AOS o EPOC solamente.
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Se ha demostrado que el uso de ventilacidn con presidén positiva en pacientes con EPOC y AOS reduce las
hospitalizaciones por todas las causas, las visitas a la sala de emergencias, las exacerbaciones moderadas y
graves y los costos de atencion médica asociados. (#3360

El insomnio en la EPOC se asocia a mayores tasas de visitas ambulatorias y hospitalizaciones.*36%

La asociacién entre la EPOC y la periodontitis se reporta principalmente en la literatura dental, aunque es dificil separar
de otros los factores causales comunes como la edad, el tabaquismo y las circunstancias socioeconémicas. Aunque ambas
condiciones tienen una relacién comun (neutrofilica), es dificil dilucidar si esto refleja causa o efecto.**? En un estudio mas
completo, los datos respaldaron la fisiopatologia compartida entre la periodontitis y EPOC con una funcion de neutrdfilos
aberrante similar, especialmente cuando se asocia a deficiencia de alfa-1-antitripsina.(363

El riesgo de desarrollar periodontitis aumenta con el nimero de visitas a urgencias por EPOC."*%% [:0s’ altos niveles de
anticuerpos contra los patégenos periodontales comunes se asocian a menos exacerbaciones‘de)la EPOC.*%) En una
revision sistematica reciente, la evidencia baja-moderada sugiere que el tratamiento periodontal’se asocia a disminucion
mas lenta de la funcion pulmonar, menor frecuencia de exacerbaciones y menor uso de recursos de atencion médica en
pacientes con EPOC y periodontitis cronica.*36®

Sin embargo, la periodontitis es comun en la EPOC y, a menudo, requiere tratamiento por si sola, lo que puede conducir a
una reduccidn de las exacerbaciones.

Los estudios han demostrado que el sindrome metabdlico'y la diabetes son mds frecuentes en la EPOC y es
probable que esta ultima afecte el prondstico.“6?

La resistencia a la insulina se ha asociado a mayon riesgo de EPOC en mujeres pero no en hombres. 367
Se ha estimado que la prevalencia del sindrome metabdlico es superior al 30%. 368

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

-
»
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EI ERGE es un factor de riesgo independiente de exacerbaciones y se asocia a peor estado de salud.#3%1369.1370) | o5
mecanismos respensables del aumento del riesgo de exacerbaciones aun no estdan completamente establecidos.

Los inhibidores de la bomba de protones son a menudo utilizados para el tratamiento del ERGE. Un pequefio
estudio simple ciego sugirié que estos agentes reducen el riesgo de exacerbacion,**’ pero su valor para
prevenir €stos eventos sigue siendo controversial y aiin no se ha establecido el tratamiento mas efectivo para
esta afeccidn en la EPOC.(1372:1373)

La osteoporosis es una comorbilidad comun e importantet6*2%9 que a menudo estd subdiagnosticada®™ y se
asocia a mal prondstico y estado de salud.

La osteoporosis a menudo se asocial a enfisema, ™7 disminucién del indice de masa corporal®3”® baja masa libre
de grasa.®”) La baja densidad mineral dsea y las fracturas son comunes en pacientes con EPOC incluso después de
ajustar por el uso de esteroides, edad, paquete-afios de tabaquismo, tabaquismo actual y exacerbaciones.*3781379)

La osteoporosis debe tratarse de acuerdo con las guias habituales de osteoporosis.
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Estudios farmacoepidemioldgicos han encontrado una asociacién entre GCI y fracturas; sin embargo, estos
estudios no han tenido en cuenta por completo la gravedad de la EPOC, la presencia de exacerbaciones y su
tratamiento.

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

La anemia es frecuente en personas con EPOC, con una prevalencia del 7,5% al 34%.13% |Las personas con EPOC y anemia
son generalmente mayores, presentan comorbilidades cardiometabdlicas mas frecuentes, mayor disnea, peor calidad
de vida y obstruccidn al flujo aéreo, menor capacidad de ejercicio, mayor riesgo de exacerbaciones graves y mayor
mortalidad.(t380-1386)

La anemia debida a una enfermedad crdnica es el tipo mas comun que se observa en la EPOC, seguida.de la anemia por
deficiencia de hierro,**7.1388 y se relaciona principalmente con la inflamacidn sistémica cronica y.la)utilizacion deficiente
del hierro. Sin embargo, se deben investigar otros posibles factores reversibles, incluido el use de oxigeno a largo plazo,
teofilina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores del receptof.de angiotensina I, disfuncion
renal y andrégenos.1389-1397)

Aunque la anemia se ha establecido como una comorbilidad importante en la’/EPOC, aun no se han definido los niveles
Optimos de hemoglobina y hematocrito en estos pacientes, y tampoco esta.claro si su correccidn altera los resultados. Sin
embargo, se recomienda la evaluacion de la hemoglobina, particularmente en los pacientes mas graves. Si se diagnostica
anemia, se recomienda una blusqueda sistematica de una causa tratable,de acuerdo con las guias clinicas apropiadas.

La policitemia secundaria se ha reconocido como una comorbilidad comun en la EPOC con una prevalencia del 6% al 10,2%
en pacientes ambulatorios con EPOC (definida como hemaoglobina =17 g/dl en hombres y 215 g/dl en mujeres).(13821384,139%)
Curiosamente, en las cohortes de COPDGene, eh9,2% de los hombres y el 3,5% de las mujeres tenian policitemia
secundaria.®* Aunque la prevalencia de policitemia en la EPOC ha disminuido tras la introduccién de la oxigenoterapia a
largo plazo (OTLP),*4 yn estudio reportd una prevalencia del 8,4 % en pacientes con EPOC grave que recibian OTLP.*383)

Los datos de COPDGene de pacientes.con EPOC de moderada a muy grave indican que el sexo masculino, el tabaquismo
actual, vivir a gran altura (p. ej.,..Denver, Colorado, EE. UU.), deterioro de la DLco e hipoxemia grave se asociaron a un
aumento del riesgo de policitemiasecundaria, mientras que el uso de OTLP se asocié a disminucién del riesgo de policitemia.
También se ha asociado la’coexistencia de apnea obstructiva del suefio a mayor riesgo de policitemia en pacientes con
EPOC.14%Y Fumar provoca.un aumento de la carboxihemoglobina, lo que aumenta la masa de gldbulos rojos y el riesgo de
policitemia en personas con EPOC.(14021403)

La policitemia secundaria en la EPOC puede estar asociada con hipertensién pulmonar,14%) tromboembolismo
venoso**%) y mortalidad.*%147) Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que la policitemia puede
estar relacionada con la presencia de hipoxemia grave no corregida, que es un predictor de mortalidad en la EPOC, asi como
con la presencia de enfermedad pulmonar intersticial o enfermedad vascular pulmonar concomitante.

En la EPOC, si hay policitemia, se debe realizar una evaluacién cuidadosa para determinar hipoxemia no corregida o para
descartar la presencia de alguna comorbilidad que requiera una intervencion especifica.

La ansiedad y la depresidn son comorbilidades importantes y subdiagnosticadas en la EPOC®3%1408-1410) yy ambas
se asocian a mal prondstico,*4%41) edad mas joven, sexo femenino, tabaquismo, menor FEV1, tos, puntuacién
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SGRQ mas alta y antecedentes de enfermedad cardiovascular.#23351410)
No hay evidencia de que la ansiedad y la depresidn deban tratarse de manera diferente en presencia de EPOC.

La EPOC debe tratarse como de costumbre en pacientes con trastornos psicoldgicos. Se debe enfatizar el
impacto potencial de la rehabilitacién pulmonar, ya que los estudios han encontrado que el ejercicio fisico tiene
un efecto beneficioso sobre la depresion en general.(14121413)

La EPOC es muy frecuente en pacientes con otras enfermedades psiquiatricas, a menudo subdiagnosticada y
tratada.(14141419)

Una revision sistematica ha demostrado que los pacientes con EPOC tienen 1,9 veces mas probabilidades de
suicidarse que las personas sin EPOC. 1416

Tras un diagnodstico de EPOC, los pacientes tienen mds probabilidades de desarrollar depresidn y el riesgo es
mayor en pacientes con peor disnea.*4”

El deterioro cognitivo (DC) es comun en personas con EPOC.*® Se ha sugeride-una prevalencia promedio del
32%.1419) | 3 prevalencia y la gravedad varian segun el tipo de evaluacion.#29\(as pruebas neuropsicoldgicas
exhaustivas sugieren que hasta el 56% de los pacientes puede sufrir DC.14211422) | os estudios longitudinales
sugieren un mayor riesgo de desarrollar DC en la EPOC diagnosticada'en’la mediana edad,**'8%23 y asocian la
EPOC con el desarrollo de demencia.®4%

Se ha informado DC en pacientes en todo el rango de gravedad,espirométrica.*4??

El DC se ha asociado a deterioro de las actividades basicas de la vida diaria,**4*%") y se ha asociado de forma
variable a deterioro del estado de salud.427:1428)

La coexistencia de DC y EPOC se ha asociado a'mayor riesgo de hospitalizacion 42 y una mayor duracion de la
estancia durante la hospitalizacién por exacerbacion aguda.(439

El impacto de DC en las habilidades de-autocontrol en pacientes con EPOC sigue sin estar claro,? aunque la
incompetencia del inhalador se ha relacionado con DC.(*4%)

La fragilidad se puede.definir como la presencia de cinco componentes: debilidad, lentitud, agotamiento, baja
actividad fisica y pérdida de peso involuntaria.*43%

En un estudio;de cohorte, la prevalencia de la fragilidad entre las personas con EPOC fue mayor que en las
personas Sin\EPOC y puede ayudar a identificar a las personas con EPOC en riesgo de malos resultados.**3?

En un metaanalisis se informd de que la fragilidad y la prefragilidad se asociaron a mortalidad por todas las
causas, exacerbacién aguda y hospitalizacion en pacientes con EPOC.*433)

La European Respiratory Society ha publicado una revision de la evidencia actual sobre el tratamiento de la
fragilidad en adultos con enfermedades respiratorias cronicas e incluye opciones de manejo clinico como
atencion geriatrica, rehabilitacion, nutricidn, terapias farmacoldgicas y psicoldgicas. 434

Un numero cada vez mas alto de personas mayores sufrird de multimorbilidad, definida como la presencia de
dos o mas enfermedades crénicas, y la EPOC estd presente en la mayoria de los pacientes multimorbidos.

Los pacientes multimorbidos tienen sintomas y signos complejos y, en la mayoria de los casos, se pueden atribuir
a varias causas en el estado crénico. Lo mismo sucede durante los eventos agudos.
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No hay evidencia de que la EPOC deba tratarse de manera diferente cuando es parte de una multimorbilidad; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que la mayoria de la informacion proviene de ensayos clinicos en pacientes
con EPOC como Unica enfermedad significativa.®*

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

Considere evaluar deficiencia de vitamina D en pacientes con EPOC, particularmente en exacerbadores
frecuentes.
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CAPITULO 6: COVID-19Y EPOC

PUNTOS CLAVE:

e Los pacientes con EPOC que presenten deterioro o nuevos 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 infeccidn por SARS-CoV-2.

e Los pacientes deben seguir utilizando sus medicamentos respiratorios orales o inhalados para la EPOC
segln las indicaciones.

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

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

e Se debe alentar a los pacientes a utilizar recursos confiables-para obtener informacién médica sobre
COVID-19 y su manejo.

e Se debe proporcionar orientacion para el seguimiente*remoto (telefénico/virtual/en linea) de pacientes
con EPOC y una lista de verificacidon impresa.

INTRODUCCION

.

Para los pacientes con EPOC, la preocupacion de desarrollar COVID-19, asi como los efectos de la pandemia en las funciones
bésicas de la sociedad y/o los servicios sociales relacionados con su salud, impone factores estresantes adicionales a su
condicion. La pandemia de COVID-19 limitd el manejo y diagndstico rutinario de la EPOC como resultado de la reducciéon de
las consultas presenciales, dificultad para realizar espirometrias y limitacion en los programas tradicionales de rehabilitacion
pulmonar y atencién<domiciliar. Los pacientes también enfrentaron escasez de medicamentos.** Algunos servicios de
salud todavia estan'trabajando para ponerse al dia.

La dramatica propagacion del virus SARS-CoV-2 estuvo acompafiada de una enorme cantidad de publicaciones sobre el
virus y sus consecuencias. Con el tiempo, el conocimiento ha aumentado, pero la aparicién de variantes del SARS-CoV-2
y la introduccion de vacunas limita la interpretacidon de los estudios realizados en etapas anteriores de la pandemia. La
informacién que se presenta en este Capitulo utiliza una revision de estudios clinicos publicados y se basan en la mejor
evaluacion de la evidencia actual.

RIESGO DE INFECCION CON SARS-COV-2

La proteina de espiga del virus se adhiere al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) de las células
huésped y la entrada del virus se ve facilitada por la enzima proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2).1443) Diferencias
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en la expresion de ECA2 y TMPRSS2 pueden modular la susceptibilidad individual y el curso clinico de la infeccién por
SARS-CoV-2. En EPOC, la expresion del ARNm de ECA2 aumenta,*437-1439 y esto es alin mayor en pacientes con EPOC con un
IMC mas alto y exacerbaciones més frecuentes.#4%1441) Este efecto puede modularse con el uso de GCl,(1437,1442-1444)

Todavia no se sabe con certeza si tener EPOC afecta el riesgo de infectarse con el SARS-CoV-2. Muy pocos estudios de
poblacién que utilizan muestreo aleatorio han evaluado los factores de riesgo para dar positivo por SARS-CoV-2. La mayoria
han analizado muestras de pacientes remitidos para pruebas o presentan sintomas y muy pocos contienen informacion
sobre comorbilidades. Una revision compard la prevalencia de EPOC entre las poblaciones de COVID-19 y poblacidn
especifica en 16 paises del mundo con datos de alta calidad y en diez paises no encontaron diferencias significativas, en 4
encontraron una prevalencia mas alta de EPOC y en dos paises una prevalencia menor.“#*) La mayoria de los estudios de
personas en la comunidad a las que se les hizo la prueba del SARS-CoV-2 no ha demostrado que la enfermedad respiratoria
crénica sea un factor de riesgo independiente para dar positivo,*#¢147 qunque en un estudio si fue positivo.*48)

Muchos estudios que evaluaron las comorbilidades de los pacientes hospitalizados con COVID#19 han sugerido una
prevalencia de EPOC mas baja de lo que se esperaria de la prevalencia poblacional;*#9%45 estos hallazgos estan limitados
por tamafio de muestra pequefio y datos incompletos sobre comorbilidades. Un amplio, €studio con datos completos
sobre comorbilidades mostré una alta prevalencia de EPOC entre los ingresados (19%),"*? aunque muchos pacientes
tenian multiples comorbilidades, y un estudio adicional de una cohorte de atencién primaria de 8,28 millones de pacientes
también mostrd que tener EPOC era un factor de riesgo independiente para el ingfeso hospitalario (HR 1,55; IC 95% 1,46-
1,64).11448) Una revision sistematica, que incluyo solo estudios de alta calidad de.todo el mundo, encontré que después de
tener en cuenta las variables de confusidn, los pacientes con EPOC tenian un riesgo ligeramente mayor de hospitalizacion
(odds ratio ajustado [ORa] 1,45; IC del 95%: 1,30; 1,61).12443)

También se ha reportado que la EPOC aumenta de forma independiente el riesgo de enfermedad grave o muerte en
algunas series*?7514511458) herg no en todas. (144819591461 A njvelemundial, al observar estudios de alta calidad y después de
tener en cuenta las variables de confusién, se encontrd que)los pacientes con EPOC tenian un riesgo ligeramente mayor
de ingreso en la UCI (ORa 1,28; IC del 95%: 1,08; 1,51) y.mortalidad (ORa 1,41; IC del 95%: 1,37, 1,65).%%% En pacientes
con EPOC, se ha demostrado que la funcidn pulmonar,disminuida, la puntuacidon CAT mas alta, el bajo peso, la depresion y
EPOC previa tratada en pacientes hospitalizados'o'en atencidn secundaria son factores predictivos de COVID-19 grave. 142

Se han propuesto muchos factores para.explicar el mayor riesgo de malos resultados, incluida la mala adherencia previa
a la terapia, las dificultades para realizar el autocontrol, el acceso limitado a la atencion médica durante la pandemia y
una reserva pulmonar reducida.(%%!4%% Existe evidencia de una disminucion en la frecuencia de hospitalizacion por EPOC
durante la pandemia.(*?7>12771%5) L.as razones de esto siguen sin estar claras, pero los pacientes que experimentan sintomas
de una exacerbacidn deben)ser evaluados de manera habitual durante la pandemia y hospitalizados si es necesario.

En analisis multivariados, la EPOC preexistente no parece aumentar el riesgo de que los pacientes desarrollen sintomas a
largo plazo despuéside la COVID aguda.466:1467)

Actualmente no hay estudios que hayan evaluado el efecto de fumar sobre el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, aunque
hay publicaciones que sugieren que fumar estd asociado a mayor gravedad de la enfermedad y riesgo de muerte en
pacientes hospitalizados con COVID-19.(14681469)

En resumen, la evidencia actual demuestra que las personas con EPOC no parecen tener un mayor riesgo de contraer
infeccidn por SARS-CoV-2, pero esto puede reflejar el efecto de las estrategias de proteccidon. Tienen un mayor riesgo de
hospitalizacién por COVID-19 y desarrollar una enfermedad mas grave y morir.
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INVESTIGACIONES

Los pacientes con EPOC que presenten sintomas respiratorios, fiebre u otros sintomas que sugieran una infeccién por
SARS-CoV-2, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para detectar una posible infeccién (Figura 6.2). Se ha
informado de pruebas de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de tomografia axial computarizada (TAC) de
COVID-19 que finalmente dieron positivo con muestras seriadas.®¥ Si los pacientes con EPOC han estado expuestos a
alguien con una infeccién conocida por COVID-19, deben comunicarse con su proveedor de atencién médica para definir
la necesidad de pruebas especificas. Las pruebas de anticuerpos pueden usarse para respaldar la evaluacidn clinica de
pacientes que se presentan tardiamente.

La deteccién del SARS-CoV-2 no excluye la posibilidad de coinfeccidn con otros patégenos respiratofios:“4’* Los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) de EE.UU. recomiendan estudiar otras causas de enfermedades
respiratorias, ademas de las pruebas para el SARS-CoV-2 segun la edad del paciente, la tempaorada’o el entorno clinico.

Algunos pacientes experimentan reactivacion de portadores crénicos del virus o se vuelvén a infectar, y esto podria estar
influenciado por comorbilidades o farmacos que alteren la respuesta inmunitaria.®#’ Se deben repetir en pacientes con
sospecha de recurrencia o recaida por COVID-19.

El microbioma pulmonar es diferente en pacientes con EPOC que en sujetos sanos.®*”® El microbioma pulmonar puede
modificar la respuesta inmunitaria a infecciones virales, pero, hasta-la-fecha, no hay evidencia directa de estudios en
humanos o animales sobre la funcién del microbioma pulmonar enda modificacion de la COVID-19%474 nj sobre sus posibles
efectos en pacientes con EPOC.

TN

«

Realizar espirometrias y pruebas de funcidn pulmanar puede provocar la transmisién del SARS-CoV-2 como resultado de
la tos y la formacidn de gotitas durante las pruebas.*47>1478 Durante los periodos de alta prevalencia de COVID-19 en la
comunidad, la espirometria debe limitarse a/pacientes que requieren pruebas urgentes o esenciales para el diagndstico de
EPOC y/o para evaluar el estado de la funcion pulmonar para procedimientos intervencionistas o cirugia. La ATS y la ERS
publicaron recomendaciones con respecto a las pruebas y las precauciones que deben tomarse.*#7>147% Siempre que sea
posible, se debe realizar a los pacientes un test de RT-PCR para el SARS-CoV-2 y los resultados deben estar disponibles antes
de realizar la prueba. Los pacientes con un resultado de RT-PCR positivo normalmente deben retrasar la prueba hasta que
sea negativo. Dado que la prevalencia de COVID-19 cambia con el tiempo, se deben reevaluar los protocolos de evaluacién
de los pacientes y es posible que se pueda reanudar la espirometria de rutina.(1477-1479)

Cuando no se dispone de espirometria de rutina, se puede usar la medicidn domiciliaria del pico de flujo espiratorio (PEF)
combinada con cuestionarios de pacientes validados para respaldar o refutar un posible diagndstico de EPOC.375:1480-1482) Gy
embargo, el PEF no se correlaciona bien con los resultados de la espirometria*#83-148) tiene baja especificidad®*® y no puede
diferenciar alteraciones obstructivas y restrictivas de la funcién pulmonar. Al hacer un diagndstico de EPOC, la obstruccién
al flujo aéreo también podria confirmarse dandoles a los pacientes espirdmetros portatiles electrénicos personales,1486:1487)
e instruyéndoles en su uso y monitoreo en sus hogares utilizando tecnologia de videoconferencia.

En algunos pacientes con EPOC, es posible que se requiera una broncoscopia diagndstica y terapéutica durante la pandemia
de COVID-19. La broncoscopia electiva debe retrasarse hasta que los pacientes tengan una prueba de PCR negativa. (14881489
En casos urgentes donde se desconoce el estado de infecciéon por COVID-19, todos los casos deben tratarse como si fueran
positivos. Se debe usar un broncoscopio desechable si estd disponible %) y el personal debe usar equipo de proteccion
personal (EPP).
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La radiografia de térax no es sensible en la infeccion leve o temprana por COVID-19%%% y no estd indicada de manera
rutinaria como prueba de deteccion de COVID-19 en personas asintomaticas. La radiografia de térax estad indicada en
pacientes con EPOC con sintomas moderados a graves de COVID-19 y para aquellos con evidencia de empeoramiento
del estado respiratorio (Figure 6.1).4%*Y Los cambios en la neumonia por COVID-19 son en su mayoria bilaterales.** La
radiografia de torax puede ser Util para excluir o confirmar diagndsticos alternativos (p. ej., neumonia lobular, neumotdrax o
derrame pleural). La ecografia pulmonar en el lugar de atencidn puede utilizarse para detectar manifestaciones pulmonares
de COVID-19.144%3)

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

de COVID-19 Figura 6.1

Seguir medidas bdsicas para el control de la infeccion

. Usar mascarillas de proteccion facial
Estrategias de ) o ) o
Considerar confinamiento/permanencia en.el-domicilio

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

Estudios Solo espirometrias esenciales durante los momentos de alta prevalencia

de COVID-19

. Asegurar suministro.adecuado de la medicacién
Farmacoterapia ) . OB
Continuar sin cambios, incluyendo los GClI

Terapia no Asegurar vacunacion contra influenza anual

farmacoldgica Mantenerla actividad fisica

El uso de TAC es mas sensible en.mostrar evidencia de neumonia en individuos asintomaticos infectados de SARS-CoV-2(14%4
y se ha informado de pruebas.de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de TAC de COVID-19 que finalmente
dieron positivo.#% Se han'réalizado recomendaciones sobre el uso de la TAC como parte de las pruebas diagndsticas y
la evaluacién de la gravedad en la COVID-194%Y y no existen consideraciones especiales para las personas con EPOC. Se
han revisado las ecaracteristicas iniciales de la COVID-19 en la TAC y su evolucion en el tiempo.*** Los pacientes con EPOC
con COVID-19 tienen una mayor prevalencia de opacidades en vidrio esmerilado, sombras parcheadas locales y anomalias
intersticiales en la TAC en comparacion con los pacientes sin EPOC.14%) Una pequefia serie de casos de pacientes con
enfisema y COVID-19 encontré que muchos tenian opacidades en vidrio esmerilado bilaterales con dreas de consolidacion;
sin embargo, el patron fue variable y los pacientes tenian una enfermedad mas pronunciada en las bases pulmonares.*#”

La disponibilidad de la TAC puede estar limitada por los requisitos de control de infecciones***® cuando el acceso a la TAC
sea limitado, se puede preferir la radiografia de térax para los pacientes con COVID-19, a menos que las caracteristicas
del empeoramiento respiratorio justifiquen el uso de la TAC. Se ha reportado una mayor incidencia de trombosis venosa
profunda y tromboembolismo pulmonar en pacientes con COVID-19,14%%-1504 gj se sospecha de embolismo pulmonar, se
debe realizar una angiotomografia pulmonar.
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ESTRATEGIAS DE PROTECCION PARA PACIENTES CON
EPOC

Las personas con EPOC deben seguir medidas basicas de control de infecciones para ayudar a prevenir la infeccién por
SARS-CoV-2, incluido el distanciamiento social y lavado de manos, que estan asociados a reducciones en la incidencia de
COVID-19 (Figura 6.1).%%) E| uso de mascarilla o cubierta facial puede reducir el riesgo de propagar la infeccién (control
de la fuente).®% Se desconoce la eficacia de las mascarillas y los respiradores para proteger a los pacientes contra las
infecciones, pero tanto las mascarillas quirdrgicas como los respiradores N95 fueron efectivos para prevenir enfermedades
tipo-influenza e influenza confirmada en el laboratorio entre los trabajadores de la salud.®**” El American College of Chest
Physicians, la American Lung Association, la ATS y la COPD Foundation han emitido una declaraciéon conjunta sobre la
importancia de que los pacientes con enfermedad pulmonar crénica usen cubiertas faciales durante alta prevalencia de
COVID-19 durante la pandemia.®s%®

El uso de una mascarilla N95 ajustada introduce un aumento adicional a la resistencia inspiratoria:la frecuencia respiratoria,
la saturacion periférica de oxigeno y los niveles de CO, exhalado se vieron afectados negativamente en los pacientes con
EPOC que usaban una mascarilla N95 durante 10 minutos en reposo seguidos de 6 minutos de marcha;** sin embargo,
el uso de una mascarilla quirdrgica no parece afectar la ventilacién incluso en pacientes con grave obstruccion al flujo
aéreo 1519y en general, los efectos negativos del uso de mascarillas de tela o quirdrgicas durante la actividad fisica parecen
insignificantes.">*Y En algunos paises donde el uso de mascarillas faciales era obligatorio en ciertos entornos, se podian
hacer excepciones para los pacientes que tienen dificultad respiratoria y~no pueden tolerar el uso de una mascarilla; sin
embargo, siempre que sea necesario, las personas con EPOC deben intentar usar mascarillas. En la mayoria de los casos,
una cubierta facial mas holgada o incluso un protector facial puedén.ser tolerados y efectivos.*5?

Se deben seguir las recomendaciones habituales para los pacientes con oxigenoterapia de largo plazo (LTOT) si se planea
viajar en avion,**®3 aunque los pacientes deben evitar viajar a menos que sea esencial. Se debe administrar oxigeno
suplementario mediante una canula nasal*** empleando una mascarilla quirdrgica y manteniendo el distanciamiento.

El confinamiento, o refugio en un lugar, es una forma de proteger a las personas que son extremadamente vulnerables
para que no entren en contacto con el coronavirus. Es una alternativa a las medidas de distanciamiento fisico o aislamiento
a gran escala. Estas medidas fueron introducidas en algunos paises para pacientes con EPOC grave. En el Reino Unido, se
recomendd a los pacientes con EPOC que se protegieran si tenian un FEV1 <50%, mMRC >3, antecedentes de hospitalizacion
por una exacerbacion o requerfan*LTOT o VNI. Los resultados de estudios clinicos sugieren que el confinamiento es una
estrategia eficaz para proteger-a las personas y controlar el impacto del SARS-CoV-2.1*5%9) Sj a los pacientes con EPOC se les
pide que se protejan, es.importante que se les dé consejos sobre cdmo mantenerse activos y ejercitarse tanto como sea
posible mientras dure €l confinamiento. Se deben hacer planes para garantizar que se puedan mantener los suministros de
alimentos, medicamentos, oxigeno, servicios de salud de apoyo y otras necesidades bdsicas.

Es probable que haya desafios particulares en el uso de confinamiento en paises de bajos y medianos ingresos, incluyendo
el hecho de que muchas familias no podran designar una habitacidon separada para las personas de alto riesgo y pueden
depender del ingreso econdmico o apoyo doméstico que estas personas proporcionan. 5

Las vacunas frente a la COVID-19 son altamente efectivas contra la infeccién por SARS-CoV-2 que requiere hospitalizacion,
ingreso en la UCI o visita al departamento de emergencias o clinica de atencion de urgencia, incluyendo aquellos con
enfermedad respiratoria crénica.®®® Los pacientes con EPOC deben recibir la vacuna frente a la COVID-19 con base en las
recomendaciones nacionales.
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DIFERENCIACION DE LA INFECCION POR COVID-19 DE LOS
SINTOMAS DIARIOS DE LA EPOC

Diferenciar los sintomas de la infeccion por COVID-19 de los sintomas habituales de la EPOC puede ser un desafio. La tos
y la dificultad para respirar se encuentran en mas del 60% de los pacientes con COVID-19, pero generalmente también se
acompaiia de fiebre (>60% de los pacientes), asi como fatiga, confusion, diarrea, nduseas, vomitos, dolores y molestias
musculares, anosmia, disgeusia y cefaleas.*45?

En la COVID-19, los sintomas pueden ser leves al principio, pero puede ocurrir un rapido deterioro de la funcidn pulmonar
(Figura 6.2). El prédromo de sintomas mds leves es especialmente problematico en pacientes con EPOC subyacente que
pueden tener una reserva pulmonar ya disminuida. La falta de reconocimiento de los sintomas prodrémicos puede retrasar
el diagndstico temprano y los datos preliminares sugieren que las personas con EPOC que informaron de‘exacerbaciones y
en los que se sospechaba que tenian infeccidn por COVID-19, se sometieron con poca frecuencia a-pruebas de deteccidon del
virus.***”) Es necesario mantener un alto indice de sospecha de COVID-19 en pacientes con EPOC’que presentan sintomas
de exacerbaciones, especialmente si se acompafian de fiebre, alteracion del gusto u olfato’o.molestias gastrointestinales.

Sintomas persistentes en pacientes con EPOC pueden causar dificultades de diagnéstico. Un estudio encontré que solo el
65% de las personas habia regresado a su nivel basal de salud a los 14-21 dias después de dar positivo por SARS-CoV-2.
(1518 Algunos pacientes contindan experimentando tos, fatiga y dificultad para‘respirar durante semanas, y una proporcion
menor durante meses.51#1520 | 3 recuperacion tardia fue mds comuin-en personas con multiples afecciones médicas
crénicas, pero no se relaciond especificamente con tener EPOC.(5®

A 4

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

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

Los experimentos de labaratorio muestran que los corticosteroides reducen la produccion de interferones antivirales (tipo
I'y 1), aumentando la'replicacidn del rinovirus y el virus de la influenza.*52*1523) En contraste, otros datos muestran que los
corticosteroides ylos-broncodilatadores de accion prolongada pueden reducir la replicacién de coronavirus, incluyendo el
SARS-CoV-2.1*52% Estos experimentos de laboratorio sugieren un efecto protector potencial de los GCI contra la COVID-19
pero no han sido validados por estudios clinicos.

Una revision sistematica de la literatura no identificé estudios clinicos en pacientes con EPOC donde se evalua la relacion
entre el uso de GCl y su efecto en las infecciones por coronavirus, incluyendo la COVID-19, el SARS y el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS).*5?% Un estudio mds reciente mostrd que el uso de GCl en la EPOC no fue protector y planted la
posibilidad de que aumentara el riesgo de desarrollar COVID-19152%) pero es probable que esto se deba a que los pacientes
no tenian indicacion de GCL.*?”) Una revisidn sistematica incluyendo estudios mas recientes no encontré evidencia de
que el uso de GCl estuviera asociado con peores resultados;*** sin embargo, las conclusiones se vieron nuevamente
limitadas por factores de confusion similares, la falta de informes y ajustes para las comorbilidades y los estudios con
tamafios de muestra pequenos. En personas que no tienen EPOC, el uso de GCl parece reducir el riesgo de hospitalizacién o
muerte, y reducir la duracidn de los sintomas.®%?®) No hay datos concluyentes que respalden la modificacion del tratamiento
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farmacolodgico de mantenimiento de la EPOC para reducir el riesgo de desarrollar COVID-19 o, por el contrario, que el
tratamiento farmacoldgico pueda aumentar el riesgo de desarrollar COVID-19.

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

COVID-19Y EPOC

25

Figura 6.2
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ensayos terapéuticos terapéuticos

terapéuticos
;\/

(CNAF, canula nasal de alto flujo; IL-6, interleuquina 6; KDHs.Jactato deshidrogenasa; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; PFP, pruebas de
funcién pulmonar; PNC, péptido natriurético cerebral; RP,'rehabilitacion pulmonar; Rx, rayos X; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; Sp02,
saturacion periférica de oxigeno; SRIS, sindrome de‘respuesta inflamatoria sistémica; TAC, tomografia axial computarizada; TEV, tromboembolismo
venoso; VM, ventilacién mecénica invasiva; VINIjventilacion no invasiva).
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La terapia con aerosol aumenta la generacién de gotas y el riesgo de transmision de enfermedades. Aunque la mayor parte
del aerosol emitido proviene del dispositivo®52°153 existe el riesgo de que los pacientes exhalen el aerosol contaminado y
que las gotas producidas al toser cuando se utiliza un nebulizador se dispersen mas ampliamente por el gas propulsor. Se ha
demostrado que el SARS-CoV-2 es viable en aerosoles por hasta 3 horas***" y se documentado la transmisién a trabajadores
de la salud expuestos a un paciente hospitalizado con COVID-19 que recibia terapia nebulizada si no estdn usando medidas
protectoras adecuadas.***? De ser posible, se deben usar inhaladores de dosis medidas presurizados (pMDI), inhaladores
de polvo seco (DPI) e inhaladores de bajo flujo (SMI) para la administracién de medicamentos en lugar de nebulizadores.
Los riesgos de que la terapia nebulizada propague la infeccion a otras personas en los hogares de los pacientes pueden
minimizarse evitando el uso en presencia de otras personas y asegurandose de que el nebulizador se use cerca de ventanas
abiertas o en areas con mayor circulacion de aire.®53)
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Es posible que se necesiten nebulizadores en pacientes criticos con COVID-19 que reciben soporte ventilatorio. En este
caso, es vital mantener el circuito intacto y evitar la transmision del virus. El uso de un nebulizador de malla en pacientes
ventilados permite agregar medicamentos sin necesidad de interrumpir el circuito para la administracion de medicamentos
en aerosol.534

REHABILITACION PULMONAR

Diversos programas de rehabilitacién pulmonar fueron suspendidos durante la pandemia para reducir los riesgos de
propagacion del SARS-CoV-2. A medida que las tasas de infeccidn en la comunidad han disminuido ha sido posible que
mas centros estén disponibles. Se debe alentar a los pacientes a mantenerse activos en casa y pueden recibir apoyo de
programas de rehabilitacién domiciliaria que, aunque probablemente sean menos efectivos que la rehabilitacion pulmonar
tradicional con supervision (Capitulo 3), sean mejores que no ofrecer rehabilitacion. Soluciones utilizando tecnologia,
como las aplicaciones basadas en la web o para teléfonos inteligentes®’>'5% pueden ser Utiles para apoyar la rehabilitacion
en el hogar. Se deben aplicar los principios generales de control de infecciones y seguir las recomendaciones locales. 3¢

REVISION DE PACIENTES CON EPOC

€ M

Para minimizar la propagacion del SARS-CoV-2, muchos sistemas de salud, han reducido las visitas personales y han
introducido consultas remotas mediante enlaces en linea, por teléfono y por video. La revisidn de rutina de los pacientes con
EPOC se puede realizar de forma remota***”) hemos creado una herramienta para respaldar estas interacciones que incluye
instrucciones sobre cémo prepararse para la visita remota, establecer la’agenda de la visita con el paciente y proporcionar
una lista de verificacion estandarizada para el seguimiento (ver seccion sobre seguimiento al final del Capitulo 6).

TRATAMIENTO DE LA COVID‘-iQ EN PACIENTES CON EPOC

- w7

Los ensayos clinicos de tratamientos dirigidos:*a COVID-19 se han centrado en agentes antivirales y tratamientos
antiinflamatorios. Algunos han producido“tesultados positivos, incluyendo los esteroides sistémicos para pacientes
hospitalizados con COVID-19 grave.'3*®>ka OMS ha elaborado una guia terapéutica “viva” para la COVID-19"*) que
actualmente recomienda antivirales;. corticosteroides, bloqueadores de los receptores de IL-6 y baricitinib para el
tratamiento de la COVID-19. La European Respiratory Society también ha elaborado una guia viva sobre el manejo de
adultos hospitalizados con CQVID-19.%5%) No se han presentado andlisis de subgrupos de la efectividad de estas terapias
en pacientes con EPOC.

En ausencia de datos de subgrupos, recomendamos que los pacientes con EPOC que padecen COVID-19 sean tratados con
el mismo estandarde tratamiento que otros pacientes con COVID-19 (Figura 6.3). Ademas, abogamos por que los pacientes
con EPOC se incluyan en ensayos controlados aleatorizados de tratamientos para la COVID-19 y que se presenten andlisis
de subgrupos de sus resultados.

EXACERBACIONES DE LA EPOC

La prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones son objetivos importantes en el manejo de la EPOC (Capitulo 3). La
infeccion por COVID-19 ha introducido obstaculos Gnicos para la prevencion y el tratamiento de las exacerbaciones.*4¢% Esto
incluye acceso limitado a terapias debido a su uso para pacientes con COVID-19 sin EPOC, interrupciones en las cadenas
de suministro globales y la incapacidad de los pacientes para pagar los medicamentos debido a las dificultades econdmicas
asociadas a la pandemia.**% Por el contrario, a medida que los paises se cerraron y las actividades industriales se redujeron,
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Puntos clave para el manejo de los pacientes con EPOC

y sospecha o confirmacion de COVID-19

Flgura 6.3

Pruebas de SARS-CoV-2 PCR de hisopado/saliva si aparecen nuevos o empeoran los sintomas,
fiebre y/o cualquier otro sintoma que pudiera estar relacionado con COVID

Otras investigaciones Evitar espirometrias a menos que sea necesario

Considerar TAC para neumonia por COVID y excluir otros diagnésticos,
por ejemplo embolismo pulmonar

Evitar broncoscopias a menos que sea necesario

Evaluar coinfecciones

Terapia farmacolégica para Asegurar suministro adecuado de los medicamentos
la EPOC Continuar terapia de mantenimiento sin cambios, incluyendo los GCI

Emplear antibidticos y esteroides orales en linea condas
recomendaciones para las exacerbaciones

Evitar nebulizaciones siempre que sea posible

Terapia no farmacoldgica Mantener la actividad fisica siempre qué\sea posible
para la EPOC
Estrategias de proteccion Tener la vacuna frente a la COVID-19 de acuerdo con las

recomendaciones nacionales
Seguir las medidas bdsicas para el control de la infeccion
Mantener el distangiamiento fisico

Usar mascarilla

Terapia para la COVID-19 Emplear antivirales, corticosteroides, bloqueadores del receptor de IL-6 y
baricitinib/segin recomendacién para pacientes con COVID-19

Emplear CNAF o VNI para insuficiencia respiratoria, de ser posible
» “Emplear ventilacién mecanica invasiva si fracasan CNAF o VNI
{»« Rehabilitacion post-COVID-19
P @ Asegurar seguimiento post-COVID-19 apropiado

las emisiones de contaminantes se redujeron sustancialmente y la calidad del aire ambiental mejord.***Y Esto podria haber
contribuido a las reducciones en las admisiones hospitalarias para EPOC durante la pandemia de COVID-19.(1276:1465,1542)

Los coronavirus se encuentran entre los virus respiratorios que desencadenan las exacerbaciones de la EPOC.***3) Hasta la
fecha, no se notificaron infecciones por MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2 en las exacerbaciones de la EPOC. No obstante,
cualquier paciente con EPOC con infeccién por SARS-CoV-2 que presente sintomas respiratorios que requieran cambios en
sus medicamentos de mantenimiento cumpliria con la definicion de exacerbacidn (Capitulo 4). Distinguir los sintomas de
una exacerbacion tipica de la infeccién por COVID-19 puede ser extremadamente dificil ya que muchos de los sintomas se
superponen. Si se sospecha una infeccidn por COVID-19, se debe realizar una prueba de RT-PCR. Si se confirma la infeccién
por COVID-19, el tratamiento para la infeccion por COVID-19 debe realizarse independientemente de la presencia de EPOC.

La infeccidn por SARS-CoV-2 causa un patrén distinto de cambios fisiopatoldgicos que incluyen lesién vascular, neumonitis
asociada a hipoxemia, coagulopatia, niveles altos de inflamacidn sistémica (“tormenta de citocinas”) y compromiso
de multiples érganos.*34415%) Estas caracteristicas son muy diferentes de las exacerbaciones tipicas de la EPOC.***) Sin
embargo, la infeccion por SARS-CoV-2 puede parecerse a una exacerbacion de la EPOC. Fiebre, anorexia, mialgias y
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sintomas gastrointestinales se reportaron con mas frecuencia en la COVID-19 que, en las exacerbaciones de la EPOC,
mientras que la produccién de esputo es menos comun. La linfopenia pronunciada es un hallazgo comun de la infeccion
por SARS-CoV-2.115011547) | s pacientes con EPOC que desarrollan COVID-19 reportaron mas fatiga, disnea y diarrea graves
que aquellos sin EPOC. 4%

En pacientes con COVID-19, linfopenia, trombocitopenia, dimero D elevado, péptido C reactivo (PCR), procalcitonina,
creatinina quinasa, transaminasas, creatinina y lactato deshidrogenasa (LDH) se relacionan de forma independiente con
un mayor riesgo de resultados desfavorables.*>*® No hay razén para sospechar que esto sea diferente en los pacientes con
EPOC con COVID-19 (Figura 6.2).

Se ha planteado cautela sobre el uso generalizado de corticosteroides sistémicos en pacientes con COVID-19.[1549.1550)
Estudios observacionales en pacientes con SARS y MERS no reportaron una asociacion entre los corticosteroides sistémicos
(amenudo en dosis altas) y una mejor supervivencia, pero sugirieron que los corticosteroides inducian efectos secundarios,
incluyendo osteonecrosis, y reduccién de la eliminacidn viral.*%5%554 |nicialmente, la OMS recomendé en contra del uso
rutinario de corticosteroides en la infeccién por COVID-19 al comienzo de la pandemia, excepto en dos situaciones clinicas:
sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y exacerbaciones de la EPOC, en las‘que se reconocio una indicacién
especifica de corticosteroides sistémicos. 55

Enunensayoclinicoaleatorizadoen pacientes hospitalizados con COVID-19se demostré que el tratamiento con dexametasona
a 6 mg/dia durante un maximo de 10 dias redujo la mortalidad en pacientes que recibieron ventilacién mecanica invasiva
u oxigeno s0lo.®53® En un pequefio estudio observacional también se reportd que el uso de metilprednisolona se relaciond
con una mejor supervivencia en pacientes con COVID-19 con SDRA{***"En estudios adicionales también se reportaron los
beneficios de los glucocorticoides sistémicos en la reduccion de la mortalidad a los 28 dias en pacientes con neumonia por
COVID-19, especialmente aquellos que no estan con ventilacion mecanica invasiva o con soporte de presion.*5”

Los esteroides sistémicos deben ser usados en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las recomendaciones
previamente descritas (Capitulo 4), haya o no evidencia de infeccion por SARS-CoV-2, ya que no hay evidencia de que este
abordaje modifique la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 o que empeore la enfermedad (Figura 6.2).

El tratamiento con antibidticos para una exacerbacién de la EPOC esta indicado si los pacientes tienen al menos dos de los
tres sintomas cardinales, incluyendo un aumento de la purulencia del esputo, o si el paciente requiere ventilacion mecanica
(Capitulo 4).

Se han reportado coinféecciones bacterianas en la COVID-19 con poca frecuencia.***® Sin embargo, el riesgo de coinfecciones
aumenta con la gravedad de la COVID-19. Se han detectado coinfecciones bacterianas mediante pruebas de PCR multiplex
en hasta el 46% de las muestras recolectadas en una pequefia cohorte de pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI.559
El diagndstico de coinfeccién en pacientes con COVID-19 puede ser dificil, en particular en sujetos criticamente enfermos,
ya que la presentacién clinica, los biomarcadores y los datos de imagen pueden no ser Utiles. En la practica clinica, a la
mayoria de los pacientes hospitalizados, en particular a los pacientes graves, se les da una terapia antibidtica empirica.®s4”
Las guias actuales de la OMS recomiendan antibiéticos de amplio espectro en pacientes con COVID-19 grave, segun las
guias locales/nacionales, y en casos de infecciones por COVID-19 més leves cuando hay sospecha clinica de infeccién
bacteriana.***® En ausencia de estudios especificos, estas consideraciones generales también se aplicarian a los pacientes
con EPOC infectados con SARS-CoV-2.

Los antibidticos deben usarse en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las indicaciones ya mencionadas (Capitulo 4),
haya o no evidencia de infeccién por SARS-COV-2, particularmente porque los pacientes con EPOC que desarrollan COVID-19
desarrollan con mayor frecuencia coinfecciones bacterianas o flngicas.®4%
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COMPLICACIONES PULMONARES Y EXTRAPULMONARES

El SDRA puede ser parte de la COVID-19 y puede considerarse la principal complicacion pulmonar® con infeccidn viral de
lavia aérea que contribuye al dafio pulmonar persistente y temporalmente heterogéneo.®%® Algunos informes preliminares
sugirieron que el SDRA en este contexto puede diferir del SDRA tipico.**62563) Sin embargo, otras publicaciones sugieren
que el SDRA clasico también presentaba una gran variacion en la gravedad pulmonar®® y que existe una superposicién
considerable entre los pacientes con SDRA clédsico y COVID-19.15¢51566) No estd claro si las consecuencias a largo plazo de
esta forma de SDRA difieren de las lesiones fibréticas descritas anteriormente. t567:1568)

Aunque el tracto respiratorio es el area principalmente afectada por la COVID-19, la enfermedad extrapulmonar es
frecuente y contribuye a la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad.**>156% Qcurren manifestaciones renales, cardiacas,
neuroldgicas, cutaneas, hepaticas y gastrointestinales.®*”® Sin embargo, no estd claro si estas manifestaciones son
causadas directamente por la infecciéon del SARS-CoV-2, o por procesos secundarios que incluyens réspuestas inmunes
inapropiadas o abrumadoras, angiopatia, tratamiento o dafio isquémico debido al deterioro de las.funciones respiratorias.
Las comorbilidades respiratorias concomitantes, como la EPOC, pueden agravar estos procesos.En comparacion con la
carga viral pulmonar, se han informado de niveles mas bajos de SARS-CoV-2 en rifiones, higado, corazén y cerebro,**% |o
gue sugiere una participacidon secundaria mas que primaria de estos érganos.

Se ha asociado la COVID-19 a un estado de hipercoagulabilidad®#*?y |as tasas.de.tromboembolismo venoso (TEV) tanto en la
UCl como en los pacientes en sala son de 2 a 4 veces mas altas de lo esperado a pesar de que estos reciben tromboprofilaxis
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada.®*’? Los pacientes con EPOC ya tienen un mayor
riesgo de TEV(5731574) por lo que todo paciente hospitalizado con\COVID-19 debe recibir tromboprofilaxis farmacoldgica
(Figura 6.2). En respuesta al alto riesgo de procesos tromboembélicos a pesar de la profilaxis, muchos protocolos adoptaron
una estrategia de aumento en la dosis de estos medicamentads tanto a nivel de profilaxis como de tratamiento (HBPM dos
veces al dia en lugar de una vez al dia).**’ En general, se'prefiere la HBPM sobre la heparina no fraccionada para reducir la
exposicion del personal, pero los médicos deben seguir las guias locales sobre dosificacion y farmaco utilizado.

SOPORTE RESPIRATORIO PARA PACIENTES CON EPOC CON
NEUMONIA POR COVID-19

La prevalencia de insuficiencia respiratoria hipdxica en pacientes con COVID-19 es de alrededor del 19%.157 E|
soporte ventilatorio se-ha*utilizado en hasta el 20% de los pacientes que desarrollan hipoxemia grave debido a la
COVID-19%77y aproximadamente el 5% de los pacientes requiere atencidn en la UCl y asistencia respiratoria avanzada.*578
Desde la introduccidn de la vacunacion, las tasas de ingreso en la UCI han disminuido.®%”® Sin embargo, algunos pacientes
aun requieren soporte ventilatorio y estas personas aun tienen un alto riesgo de mortalidad.(*454158.1581) Hay estudios que
reportan que la EPOC aumenta el riesgo de insuficiencia respiratoria y de ingresos en la UCI en algunos, pero no en todos
los estudios.(1448:1453)

Existe una amplia variacion (2,3% a 33%) en las tasas de uso de ventilacién mecanica invasiva (VMI) en pacientes
hospitalizados con insuficiencia respiratoria hipoxémica de moderada a grave debida a la COVID-19.1*%8 Esto puede, en
parte, reflejar diferencias en el uso de la ventilacién no invasiva (VNI) y la terapia con cédnula nasal de alto flujo (CNAF),*82)
posiblemente como resultado de la recomendacién de la intubacién temprana durante las fases iniciales de la pandemia
debido a las preocupaciones sobre la diseminacion viral.*5831584) Actualmente no se dispone de datos que demuestren que
esto sucede.8

Aunque los primeros informes mostraron resultados mixtos,*>® varios estudios han demostrado que la CNAF reduce
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significativamente las tasas de intubacidén y VMI, aunque con efectos variables sobre la mortalidad.*5#71588 | 3 CNAF debe
considerarse con preferencia a la VNI para la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda a pesar de la oxigenoterapia
convencional, ya que puede tener una menor tasa de fracaso.%#°-*5%Y) También se sugiri6 la posicién prona para pacientes
hipoxémicos no intubados y despiertos. 592

La VNI es el estandar de atencién habitual para los pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria aguda (Capitulo 4).
La VNI puede ser beneficiosa para el tratamiento de la hipercapnia en pacientes con EPOC y neumonia por COVID-19,
pero también tiene el potencial de empeorar la lesion pulmonar como resultado de las presiones transpulmonares
y los volimenes elevados.**®) Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que reciben CNAF o NIV para detectar un
empeoramiento, considerando la adopcidn de una estrategia pulmonar protectora, similar a la que se usa en otras formas
de insuficiencia respiratoria aguda, junto con intubacién temprana y VMI.(*%*15%) Una PaO,/FiO, <150 mmHg es un indicador
util de fracaso de la VNI y aumento del riesgo de mortalidad.*>%

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, habia una justificacién razonable para usar la oxigedacién por membrana
extracorpdrea (ECMO) en pacientes con SDRA muy grave. Los resultados de varios estudios durante la primera ola de
la pandemia fueron similares a aquellos en pacientes sin COVID-19.(15821597-1603) A medidalque avanzo la pandemia, la
mortalidad de pacientes con soporte mediante ECMO ha aumentado. Esto es posiblemente debido a las caracteristicas
clinicas de los pacientes que son referidos para ECMO, al uso mas generalizado de ¥NI; a cambios en las estrategias de
ventilacion mecanica, al uso de corticosteroides y a posibles cambios fisiopatelégicos debidos a las variantes virales
emergentes.*®¥ | 3s indicaciones para ECMO en pacientes con COVID-19 siguen siendo similares a las indicaciones
para otras causas de SDRAI605:16%) v debe considerarse solo después de qué otras estrategias no logran los objetivos de
oxigenacidn o ventilacion, (1600,1601,1603)

La generacion de aerosoles puede ocurrir cuando se aplica cualquier forma de presiones o flujos adicionales al tracto
respiratorio superior o inferior.*%°”? Los datos sobre la dispersién de aerosoles con el uso de VNI son limitados y
contradictorios;1530:1607-1609) in embargo, el personal debe usan equipo de proteccidn personal (EPP) apropiado*9%:1629 fjltros
virales instalados en los puertos de exhalacién de los dispesitivos de ventilacidn invasivos o no invasivos. Algunos también
han sugerido que se utilicen campanas de aislamiento, para reducir ain mas la exposicion del personal.*6%

REHABILITACION

L SRS N4

Los pacientes con EPOC y COVID-19 corren un riesgo particular de tener un estado nutricional deficiente y pérdida del
musculo esquelético.®** Por lo-tanto, el tratamiento hospitalario debe incluir apoyo dietético y movilizacion temprana.
La ventilacién mecanica, la’sedacién y el reposo prolongado pueden provocar un trastorno de estrés postraumatico(*6t?
y deficiencias respiratorias, cognitivas y de salud mental, asi como un descondicionamiento fisico.6!*%%4 | 3s personas
mayores y los pacientes con EPOC son mds susceptibles a estas condiciones.651616)

Se debe proporcionar rehabilitacién a todos los pacientes con EPOC y COVID-19, en particular a aquellos que se han
visto mas gravemente afectados o que requirieron ingreso en la UCI. Un grupo de trabajo multinacional recomendo la
rehabilitacion temprana durante el ingreso hospitalario y la deteccién de rasgos tratables con rehabilitacion en todos los
pacientes al momento del alta, y a las 6-8 semanas después para los pacientes con COVID-19 grave. 67

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EPOC QUE
DESARROLLARON COVID-19

Varias organizaciones han publicado recomendaciones para abordar la evaluacién y el manejo de pacientes que se
recuperan de COVID-19519.1617-1620) hearg ninguna de ellas tiene recomendaciones especificas para pacientes con EPOC. Los
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protocolos de evaluacién generalmente incluyen una evaluacidn fisica, cognitiva y psicoldgica integral y no hay motivo para
que no se apliquen también a los pacientes con EPOC; sin embargo, todavia faltan datos de alta calidad sobre los resultados
de estas estrategias.

La intensidad del seguimiento de las personas con EPOC que desarrollaron COVID-19 debe estar determinada por la
gravedad del episodio inicial.

Los pacientes que desarrollaron COVID-19 leve deben seguir los protocolos habituales utilizados para pacientes con
EPOC (Capitulo 3). Los pacientes que desarrollaron COVID-19 moderada, incluyendo hospitalizacion y neumonia pero
sin insuficiencia respiratoria, deben ser monitoreados con mas frecuencia, con especial atencidon a la necesidad de
oxigenoterapia.

Un afio después de la COVID-19, un tercio de los pacientes tiene anomalias residuales en la TAC,'***Y con opacidades
en vidrio esmerilado y cambios de tipo fibrético observados en el 20 % de los pacientes, pero na hay datos especificos
disponibles sobre pacientes con EPOC. La frecuencia de anomalias en la TAC fue mayor en casos-graves/criticos que en
casos leves/moderados (38% frente a 21%). Se observa una mejora gradual en la TAC conlel-tiempo, pero los cambios
fibréticos mostraron poca mejora entre 4-7 meses y un afo después de haber tenido,€0VID-19. Si las anomalias de la
radiografia de tdérax no se han resuelto al alta hospitalaria, se debe considerar una‘radiografia de térax, posiblemente
una tomografia computarizada, entre los 6 meses y el afio. También se deben monitorear las complicaciones que ocurren
durante o después del episodio de COVID-19.

Los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave****1622) y |os sobrevivientes con multiples
comorbilidades con frecuencia requieren estadias prolongadas en'la’ UCL.*%*% Hasta que no tengamos evidencia de
estudios prospectivos, los sobrevivientes de EPOC de COVID-19 grave deben considerarse de alto riesgo de desarrollar una
“enfermedad critica”*¥ o0 “enfermedad critica cronica”,*?* una-condicion heterogénea grave vinculada no solo al episodio
infeccioso agudo, sino también a las condiciones subyacentes antes de que se enfermaran gravemente. 614

Existen modelos para el manejo integral y multidisciplinario de estos pacientes, tanto en el ambito de atencién primaria
como por especialistas, que se pueden utilizar después haber padecido COVID-19.162%

SEGUIMIENTO REMOTO DEL PACIENTE CON EPOC

Durante la pandemia de COVID-19, la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) reconoce
que existe la necesidad.de desarrollar nuevas estrategias para interactuar con los pacientes con EPOC. Las consultas remotas
son excelentes herramientas para minimizar el riesgo de transmisién de coronavirus y seran necesarias durante algun
tiempo. Los sistemas establecidos para facilitar las consultas a distancia también van a ayudar a aumentar la eficiencia y la
capacidad del sistema de atencién de la salud en el futuro.*62

En este breve documento, GOLD brinda orientacién para respaldar la interaccidon remota con pacientes con EPOC que suelen
ser atendidos en atencién primaria o secundaria. La herramienta incluye instrucciones sobre cémo i) prepararse para la
visita remota; ii) establecer la agenda de visitas con el paciente; v iii) proporciona una lista de verificacién estandarizada
para el seguimiento de los pacientes con EPOC, ya sea en persona, por teléfono o en un entorno virtual/en linea.

Los principios del buen mantenimiento de registros y la practica clinica deben aplicarse siempre: i) tratar a los pacientes
con dignidad; ii) respetar el derecho de las personas a la privacidad y la confidencialidad; iii) escuchar las necesidades del
paciente y actuar en su mejor interés; y iv) basar sus recomendaciones en la mejor evidencia disponible.
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El proceso de triaje deberia ayudar a decidir: a.) ofrecer una consulta en persona en lugar de una consulta remota (telefénica
o virtual/en linea), y b.) a quién priorizar.

Se podria considerar el seguimiento remoto en las siguientes situaciones:

El paciente y/o la persona que ayuda pueden comprender el proceso y brindar informacién con claridad;
Seguimiento regular de la EPOC o seguimiento del paciente por una afeccién conocida;
Los profesionales sanitarios pueden acceder a los registros médicos y los resultados de las pruebas de laboratorio;

Es posible la prescripcidn y el acceso a la medicacion vy, si es necesario, se puede organizar el seguimiento de la
prescripcion.

Se debe priorizar el seguimiento en persona en estas situaciones:

El paciente y/o la persona que ayuda tienen dificultades para proporcionar informacion;
El paciente necesita atencion inmediata debido a la presencia de sintomas médicos graves;

Los cambios en los sintomas del paciente requieren un diagndstico diferencial con la necesidad de un examen
fisico y/o pruebas de laboratorio;

El tratamiento del paciente solo se puede administrar en persona y no se puede administrar en el hogar.

La priorizacion de las visitas en persona debe tener en cuenta la gravedad de la enfermedad del paciente con EPOC (sintomas
y riesgo de exacerbaciones), visita reciente al servicio de urgencias y/o ingreso hospitalario, comorbilidades significativas
asociadas, edad y/o vivir solo en casa.

Syede

Aseglrese de documentar toda la visita (por escrito) como lo haria normalmente para un seguimiento en persona. La
documentacidn debe reflejar que se trata de’un seguimiento remoto (telefonico o virtual/en linea) y debe ser especifico
sobre cdmo se obtuvo la informacidn.

1. Inicie la llamada

a. Presentandose a'si'mismo vy, si es necesario, a cualquier otro profesional de la salud que pueda estar con usted
(por ejempla, personal administrativo, enfermeria, estudiante, residente, etc.);

b. Verifiqgue_con quién esta hablando (nombre del paciente y fecha de nacimiento) y el consentimiento del paciente
para recibir seguimiento remoto;

c. Sicorresponde, informe al paciente que el altavoz esta encendido;

2. Dé la bienvenida al paciente a la llamada
a. Verifique problemas técnicos;
b. Preguntele al paciente si puede escucharlo bien;

c. Describa qué hacer si falla la conexidn;
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3. Explique que se trata de una visita remota e indique el motivo;

4. Compruebe si hay otras personas escuchando la conversacion y si el paciente da su consentimiento a todos los
presentes;

5. Establezca la agenda (acuerde los elementos a discutir, el tiempo asignado, etc.);

6. Realice lavisita de seguimiento empleando las instrucciones que se encuentran a continuacion en la Lista de Verificacidn
de Seguimiento de la EPOC y recuerde centrarse en los principales problemas planteados por el paciente;

7. Finalice y resuma la visita

a. Pidale al paciente que resuma cudl ha sido la discusién y los temas principales, refuerce ctalquier plan de accion
o intervencién que haya acordado (si es que tiene alguna tarea);

b. Fije una fecha para el seguimiento;

c. Acuerde terminar la reunion.
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LISTA DE VERIFICACION DE SEGUIMIENTO DE LA EPOC

Seguimiento en persona [] Seguimiento telefénico [] Seguimiento virtual/en linea []

Fecha: AAAA/MM/DD Diagnéstico:

1. SINTOMAS INICIALES - Disnea en dia regular: mMRC /4

Produccion diaria de esputo: [ ] no [_si, color: Tos regular [Ono [ si
Cambio reciente en sintomas [ ] no [ ]si Medicacién de mantenimiento y adherencia:
En caso afirmativo, desde cuando:
[ ] SABA [ ] LABA/LAMA
[] Color del esputo: [ 1Volumen de esputo A =¥ [] LABA [] LABA/GCI
[ Disnea 4 = ¥ (] Fatiga A =y [J LAMA [J GCI/KABA/LAMA
[(JTos A=y []otro ] otro:
(] Signos de hipercapnia CAT: /40 Tx no farmacoléaico
0, CPAP: BIPAP:
2. COVID-19 - Si el paciente no se siente bien, revise otros sintomas:  [_] Fiebfe [1Dolor de garganta
[] Anosmia [ ] Otros
;Contacto con alguien positivo para COVID-19? [ Jno [ ]si
;Se le realizé la prueba para la COVID-19? [ lno [ si En‘caso afirmativo [_] positivo [ ] negativo
3. PLAN DE ACCION POR ESCRITO - no[] si[]
Instruccién y cualquier tratamiento adicional:
Ultima vez que fue utilizado (fecha):
4. ADMISIONES RECIENTES Y VISITAS A LAS SALAS DE EMERGENCIA Comentarios:
Hospital/ Doénde Fecha Duracién Motivo (Dx)

Emergencia

5. Autogestion de la EPOC (comportamientos saludables) - ;Integrado (lo ha utilizado el paciente en su vida diaria)?

Ambiente libre de humo si no no pude decir
Adherencia a los medicamentos si no no pude decir
Prevencién/manejo de-exacerbaciones si no no pude decir
Control de la respiracion si no no pude decir
Manejo del est(és si no no pude decir
Actividad fisica y ejercicio si no no pude decir
Otro si no

Comentarios y lo que el paciente debe priorizar con base en sus necesidades:

6. PROBLEMAS PRINCIPALES

1. 2. 3.

7. RESUMEN, INTERVENCION Y PLAN

(nombre y firma del profesional sanitario)
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1. Introduccién
a. ldentifique fechas, Dx y si este seguimiento se esta haciendo presencialmente, por teléfono o de forma remota.

2. Seccion 1 - Sintomas iniciales

a. Repase los sintomas del paciente y si ha habido cambios en disnea, tos, volumen y color del esputo (de menor a
mayor purulento: mucoso; mucopurulento; purulento).

b. Identifique el tratamiento farmacolégico y no farmacolédgico de mantenimiento y si el paciente esta cumpliendo
el tratamiento prescrito.

3. Seccion 2 - COVID-19

a. Evalle si el paciente tiene algun sintoma de COVID-19 y deberia ser examinado. Tenga a mano le$ nimeros locales
a los que se pueda referir al paciente para realizar pruebas y recibir tratamiento.

b. Si el paciente ya ha sido examinado, identifique cuando se obtendran los resultados si el resultado fue positivo
o negativo. Si es positivo, ¢hay una prueba de seguimiento planificada y fechas?

c. Verifique que el paciente esté practicando las precauciones de COVID-19 (mascarillas, lavado de manos,
distanciamiento social o proteccion si es necesario).

4. Seccion 3 —Plan de accién

a. Describa si el paciente ya tiene un plan de accidn por escrito.-Vea un ejemplo de un plan de accién del programa
Vivir bien con EPOC [1]. Describa si la educacién para este)plan de accidn ya se ha realizado. Describa si el plan de
accion por escrito incluye una prescripcion para auteadministrarse en casa o si el paciente necesita llamar a su
persona de contacto/médico para obtener la prescripcidn. Describa cuando se utilizd por Gltima vez y si se utilizd
de forma adecuada.

5. Seccion 4 - Admisiones recientes y visitas a la'sala de emergencias
a. Anote las admisiones recientes ydas.visitas a la sala de emergencias, las fechas y donde se llevaron a cabo.
6. Seccion 5 - Comportamientos de-autogestion de la EPOC

a. Repase cada uno de los/‘comportamientos de autogestion descritos en la lista. Debe cubrir lo que sea pertinente
a los rasgos tratables/del paciente (disnea y/o exacerbacion) [2]. Describa si el paciente ha integrado estas
estrategias en su Vida diaria (si), no en absoluto (p. ej., no se ha discutido o no es aplicable) y si el paciente no esta
seguro “no.puede decirlo”.

7. Seccion 6 - Problemas principales

a. ldentificar con el paciente los principales temas de la llamada. Hasta un maximo de 3 elementos que se pueden
cubrir durante la duracion de la llamada. Evite cubrir demasiados temas en una sola visita.

8. Seccion 7 - Resumen, intervencion y plan

a. Finalice describiendo las intervenciones realizadas durante la visita remota, las que se implementaran y acordard
el paciente, el plan, incluyendo si el paciente necesita ser derivado a otros servicios, profesionales de la salud, etc.
y cuando tendra lugar el préximo seguimiento (describa si serd presencial o remoto).
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