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Importante: propósito y exención de responsabilidad

La información proporcionada por la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (“GOLD”) para su inclusión en 
sus materiales, sitio web y aplicaciones (incluidas, entre otras, aplicaciones digitales o basadas en la web) se proporciona 
para la conveniencia de los usuarios para ayudarlos a comprender las recomendaciones de GOLD a partir de la fecha 
de aprobación de la información específica por parte de GOLD. La relevancia de esa información y/o su aplicación a un 
paciente en particular debe ser cuidadosamente evaluada, analizada y determinada por un profesional de atención médica 
calificado que trate a ese paciente o caso. Los usuarios deben ser conscientes del hecho de que GOLD solo ha revisado 
y aprobado la versión en inglés de la información de GOLD, y que los usuarios deben asegurarse de tener la versión más 
actualizada de la información de GOLD, ya que la información de GOLD puede haber sido actualizada o modificada después 
su publicación original. Especialmente a la luz de lo anterior, GOLD renuncia expresamente a cualquier responsabilidad 
derivada de cualquier uso o mal uso de la información que proporciona.
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ASPECTOS DESTACADOS DEL INFORME GOLD 2024 
El informe GOLD se revisa anualmente. En la revisión de 2024 del informe GOLD se han realizado varios cambios importantes, 
como se indica a continuación:

i. Los Capítulos 3 y 4 se han consolidado en un solo capítulo para reducir la información repetitiva
ii. Algunas tablas se han consolidado para eliminar repeticiones; todos los números de tablas y figuras se han 

cambiado a números de figuras consecutivos únicamente.
iii. Los enlaces de PubMed (cuando están 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 capítulo).
iv. Se ha ampliado la información sobre PRISm (cociente conservado pero espirometría alterada) (página 13) 
v. Se ha agregado una nueva sección sobre Hiperinflación pulmonar (página 17)
vi. En la sección de Espirometría se han añadido más aclaraciones sobre la espirometría prebroncodilatadora 

(página 26)
vii. Se ha agregado una nueva sección sobre Identificación de casos de EPOC en poblaciones concretas 

(página 30) como los pacientes incluidos en programas de detección de cáncer de pulmón (página 30 y 31)
viii. En el apartado de Evaluación inicial se han actualizado los párrafos sobre Recuento de eosinófilos en sangre 

(página 34)
ix. Las anomalías pulmonares intersticiales se discuten en esta nueva edición (página 39)
x. Se ha revisado la sección sobre Dejar de fumar (página 42) y se ha agregado un nuevo apartado sobre 

Terapias farmacológicas para dejar de fumar (página 69)
xi. Se han actualizado las Recomendaciones de vacunación para personas con EPOC de acuerdo con las 

directrices actuales de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de EE. UU. (página 46)
xii. Se ha ampliado la discusión sobre el Manejo de la terapia inhalada (página 52) e incluye información sobre 

la Capacidad del paciente para utilizar correctamente el sistema de administración (página 54) y la Elección 
del dispositivo inhalador (página 54)

GOLD cuenta con una red de distinguidos profesionales de la salud internacionales de múltiples disciplinas. Muchos de estos 
expertos han iniciado investigaciones sobre las causas y la prevalencia de la EPOC en sus países y han desarrollado abordajes 
innovadores para la difusión e implementación de las propuestas GOLD. La iniciativa GOLD continuará trabajando con los 
líderes nacionales y otros profesionales de la salud interesados para llamar la atención de los gobiernos, los funcionarios 
de salud pública, los trabajadores de la salud y el público en general sobre la EPOC, para crear conciencia sobre la carga de 
la EPOC y desarrollar programas para su detección precoz, prevención y manejo clínico.

Alvar G. Agusti, MD

Presidente, Consejo de Dirección de GOLD

Claus Vogelmeier, MD

Presidente, Comité Científico de GOLD
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ACTUALIZACIÓN 2024 DE LA ESTRATEGIA GLOBAL PARA 
EL DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN DE LA 
EPOC1

METODOLOGÍA
Cuando se inició el programa de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (GOLD) en 1998, el 
objetivo era producir recomendaciones para el manejo de la EPOC basadas en la mejor información científica disponible. 
El primer informe, Estrategia Global para el Diagnóstico, Tratamiento y Prevención de la EPOC se publicó en el 2001. 
Desde entonces, se han publicado revisiones anuales. En el 2006 y en el 2011 se realizó una revisión 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 Científico de GOLD2 se estableció en el año 2002 para revisar las investigaciones publicadas sobre el tratamiento 
y la prevención de la EPOC, evaluar el impacto de esta investigación en las recomendaciones de los documentos de GOLD 
relacionados con el tratamiento y la prevención, y publicar actualizaciones anuales en el sitio web de GOLD. Sus miembros 
son líderes reconocidos en la investigación y la práctica clínica de la EPOC con credenciales científicas para contribuir a la 
tarea del Comité y están invitados a servir en calidad de voluntario sin percibir remuneración económica alguna.

Este Informe GOLD 2024 es una actualización del informe revisado de 2023. Para ello, se completó una búsqueda en 
PubMed (Centro Nacional de Información Biotecnológica, Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU., Bethesda MD, EE. 
UU.) utilizando los campos de búsqueda establecidos por el Comité: 1) EPOC o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(todos los campos) Y 2) Ensayos clínicos o metaanálisis (todos los campos) O 3) artículos de las 20 principales revistas 
médicas o en respiratorio (disponibles a pedido) o la base de datos Cochrane de revisiones sistemáticas. 

Las publicaciones en revistas revisadas por pares no capturadas por las búsquedas en PubMed pueden enviarse al presidente 
del Comité Científico de GOLD, siempre que el artículo completo, incluido el resumen, se envíe en (o se traduzca al) inglés. 

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

El Comité Científico de GOLD se reúne dos veces al año para discutir cada publicación que al menos un miembro del Comité 
consideró que podría 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 votación abierta del Comité en pleno. En el informe de GOLD 
solo se citan las revisiones sistemáticas y los metaanálisis de alta calidad que proporcionan pruebas sólidas para cambiar la 
práctica clínica 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 actualización del informe GOLD 2023. Tras búsquedas sistemáticas de literatura y una revisión 
doble ciego por parte del Comité Científico GOLD, el informe GOLD se actualizó para incluir publicaciones de investigación 
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 DIAGNÓSTICO, 
TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN DE LA EPOC

INTRODUCCIÓN
El objetivo del Informe de GOLD es proporcionar una revisión imparcial de la evidencia actual para la evaluación, el 
diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (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 síntomas, y (2) reducir el riesgo futuro de eventos adversos para la 
salud que puedan afectar al paciente en algún 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 basó en el FEV1 y se denominó sistema de estadificación porque se creía, en ese momento, que la mayoría de 
los pacientes seguían una ruta de progresión de la enfermedad en la que la gravedad de la EPOC seguía la gravedad de la 
obstrucción al flujo aéreo. Ahora se sabe mucho sobre las características de los pacientes en las diferentes etapas GOLD, 
por ejemplo, su riesgo de exacerbaciones, hospitalización y muerte. Sin embargo, a nivel de paciente individual, el FEV1 es 
un marcador poco confiable de la gravedad de la disnea, la limitación para el ejercicio, el deterioro del estado de salud y el 
riesgo de exacerbación.

En el momento del informe original, la mejora tanto de los síntomas como del estado de salud era un objetivo de 
tratamiento de GOLD, pero la evaluación de los síntomas no tenía una relación directa con la elección del tratamiento, y 
la medición del estado de salud era un proceso complejo que se limitaba en gran medida a los estudios clínicos. Ahora, 
existen cuestionarios simples y fiables diseñados para su uso en la práctica clínica diaria de rutina. Están disponibles en 
muchos idiomas. Esto permite desarrollar un sistema de evaluación que reúne una medida del impacto de los síntomas del 
paciente y una evaluación del riesgo del paciente de tener un evento adverso grave para la salud. Este abordaje de gestión 
se puede utilizar en cualquier entorno clínico en cualquier parte del mundo y hace que el tratamiento de la EPOC se oriente 
hacia una medicina individualizada, adaptando la terapia del paciente más estrechamente a sus necesidades.

ANTECEDENTES
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es actualmente una de las tres principales causas de muerte en todo 
el mundo y el 90 % de estas muertes ocurren en países de bajo y mediano ingreso (PIBM).(1,2) Más de 3 millones de personas 
murieron de EPOC en 2012, representando el 6% de todas las muertes a nivel mundial. La EPOC representa un importante 
desafío para la salud pública que se puede prevenir y tratar. La EPOC es una causa importante de morbilidad y mortalidad 
crónica mundial; muchas personas padecen esta enfermedad durante años 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 próximas décadas debido a la 
exposición continua a los factores de riesgo de la EPOC y al envejecimiento de la población.(3)

En 1998, con la cooperación del National Heart, Lung, and Blood Institute de los Institutos Nacionales de Salud y la 
Organización Mundial de la Salud, se implementó la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(GOLD). Sus objetivos eran aumentar la conciencia sobre la carga de la EPOC y mejorar la prevención y el tratamiento de 
la EPOC a través de un esfuerzo mundial concertado de personas involucradas en todas las facetas de la atención médica y 
la política de atención médica. Un objetivo importante y relacionado era fomentar un mayor interés en la investigación en 
esta enfermedad altamente prevalente. 
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En el 2001, GOLD publicó su primer informe, Estrategia Global para el Diagnóstico, Manejo y Prevención de la EPOC. Este 
informe no pretendía ser un libro de texto completo sobre la EPOC, sino más bien resumir el estado actual del conocimiento 
en el área. Fue desarrollado por personas con experiencia en la investigación de la EPOC y la atención al paciente y se basó 
en los conceptos mejor validados de la patogenia de la EPOC en ese momento, junto con la evidencia disponible sobre las 
estrategias de prevención y manejo más adecuadas. Proporcionó información sobre la EPOC para especialistas pulmonares 
y otros médicos interesados y sirvió como documento base para la producción de varias comunicaciones para otras 
audiencias, incluyendo un resumen ejecutivo, una guía de bolsillo para profesionales de la salud y una guía para pacientes.

Inmediatamente después de la publicación del primer informe de GOLD en 2001, la Junta Directiva de GOLD nombró 
un Comité Científico, encargado de mantener actualizados cada año los documentos GOLD mediante la revisión de la 
investigación publicada, evaluando el impacto de esta investigación en las recomendaciones de gestión en los documentos 
de GOLD y publicando actualizaciones anuales de estos documentos en el sitio web GOLD. 

En el 2018, GOLD celebró una reunión para considerar información sobre la epidemiología, las características clínicas, 
los abordajes para la prevención y el control, y la disponibilidad de recursos para la EPOC en PIBM.(1) Sus principales 
conclusiones fueron que: hay datos limitados sobre las características epidemiológicas y clínicas de la EPOC en los países 
de bajo y mediano ingreso, pero los datos disponibles indican que existen diferencias importantes en estas características 
en todo el mundo; existe una amplia disponibilidad de productos de tabaco asequibles, así como otras exposiciones (por 
ejemplo, contaminación del aire en el hogar) que se cree que aumentan el riesgo de desarrollar EPOC; los servicios de 
espirometría diagnóstica no están ampliamente disponibles y existen importantes problemas con el acceso a terapias 
farmacológicas y no farmacológicas asequibles y de calidad garantizada. Por lo tanto, a GOLD le preocupa que la EPOC no 
se esté tomando lo suficientemente en serio en ningún nivel, desde las personas y las comunidades hasta los gobiernos 
nacionales y las agencias internacionales.(4) Es hora de que esto cambie y la Junta Directiva de GOLD invita a todas las partes 
interesadas relevantes a trabajar juntos en coalición 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.(5)
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NIVELES DE EVIDENCIA
Se han asignado niveles de evidencia a las recomendaciones basadas en evidencia cuando se consideró apropiado 
(Tabla A). Los niveles de evidencia se indican en negrita entre paréntesis después de la declaración relevante, por ejemplo, 
(Evidencia A). Los aspectos metodológicos relacionados con el uso de la evidencia de los metaanálisis se consideraron 
cuidadosamente cuando i) el efecto del tratamiento (o el tamaño del efecto) fue consistente de un estudio a otro, y era 
necesario identificar el efecto común; ii) el efecto varió de un estudio a otro, y era necesario identificar el motivo de la 
variación.

Descripción de los niveles de evidencia
Tabla A

Categoría de evidencia Fuentes de evidencia Definición

A

Ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA)

La evidencia proviene de criterios de valoración de ECA 
bien diseñados que proporcionan hallazgos consistentes 
en la población para la que se hace la recomendación sin 
limitaciones importantes.

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

Requiere evidencia de alta calidad de ≥2 ensayos clínicos que 
incluyan un número considerable de sujetos, o un único ECA 
de alta calidad que incluya un número sustancial de pacientes 
sin sesgo.

B

Ensayos controlados 
aleatorizados (ECA) con 
limitaciones importantes

La evidencia proviene de ECA que incluyen solo un número 
limitado de pacientes, análisis post-hoc o de subgrupos de ECA 
o metaanálisis de ECA.

Evidencia limitada También se aplica cuando existen pocos ECA, o cuando son 
evidentes limitaciones importantes (errores metodológicos, 
tamaño muestral pequeño, corta duración, realizados en 
una población que difiere de la población objetivo de la 
recomendación, o los resultados son inconsistentes).

C Ensayos no aleatorizados
Estudios observacionales

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

D
Juicio según consenso del 
panel

La provisión de orientación se considera valiosa, pero la 
literatura clínica que aborda el tema es insuficiente.
El consenso del panel se basa en la experiencia clínica o el 
conocimiento que no cumple con los criterios establecidos 
anteriormente.COPYRIG
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CAPÍTULO 1: DEFINICIÓN Y DESCRIPCIÓN GENERAL

PUNTOS CLAVE:
Definición
• La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es una condición pulmonar heterogénea caracterizada 

por síntomas respiratorios crónicos (disnea, tos, expectoración y/o exacerbaciones) debido a anomalías de 
las vías aéreas (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan obstrucción persistente, a 
menudo progresiva, al flujo aéreo.

Causas y factores de riesgo
• La EPOC resulta de interacciones gen(G)-ambiente(E) que ocurren a lo largo de la vida(T) del individuo 

(GETomics) que pueden dañar 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 inhalación de 

partículas tóxicas y gases de la contaminación 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). 

• El factor de riesgo genético más relevante (aunque raro) para la EPOC identificado hasta la fecha son las 
mutaciones en el gen SERPINA1 que causan el déficit de α-1 antitripsina. Muchas otras variantes genéticas 
también se han asociado a reducción de la función pulmonar y riesgo de EPOC, pero su efecto individual 
es pequeño.

Criterios diagnósticos
• En el contexto clínico apropiado (ver ‘Definición’ y ‘Causas y factores de riesgo’ más arriba), la presencia 

de obstrucción al flujo aéreo no completamente reversible (es decir, FEV1/FVC <0,7 post broncodilatador) 
medida por espirometría confirma el diagnóstico de EPOC.  

• Algunas personas pueden tener síntomas respiratorios y/o lesiones pulmonares estructurales (p. ej., 
enfisema) y/o anomalías fisiológicas (incluyendo FEV1 bajo, atrapamiento aéreo, hiperinflación, capacidad 
de difusión pulmonar reducida y/o disminución rápida del FEV1) sin evidencia espirométrica de  obstrucción 
al flujo aéreo (FEV1/FVC ≥0,7 post broncodilatador). Estos sujetos están etiquetados como “Pre-EPOC”. 
Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved Ratio Impaired Spirometry o Espirometría Alterada con 
Relación Conservada) para identificar a aquellos sujetos con una relación FEV1/FVC normal pero un FEV1 
reducido. Los sujetos con pre-EPOC o PRISm tienen riesgo de desarrollar obstrucción crónica al flujo aéreo 
con el tiempo, pero no todos lo hacen.

Presentación clínica
• Los pacientes con EPOC normalmente presentan disnea, limitación de su actividad física y/o tos con o sin 

producción de esputo y pueden experimentar eventos respiratorios agudos caracterizados por un aumento 
de los síntomas respiratorios (exacerbaciones) que requieren medidas preventivas y terapéuticas específicas. 

• Los pacientes con EPOC con frecuencia presentan otras comorbilidades que influyen en su estado clínico y 
pronóstico y que, además, requieren tratamiento específico. Estas condiciones comórbidas pueden simular 
y/o agravar un episodio de exacerbación.

Nuevas oportunidades
• La EPOC es una enfermedad común, prevenible y tratable, pero su infradiagnóstico generalizado y su 

diagnóstico erróneo hacen que los pacientes no reciban tratamiento o reciban un tratamiento incorrecto. 
El diagnóstico apropiado y temprano (adultos jóvenes) de la EPOC podría tener un impacto de salud pública 
muy significativo.

• 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 jóvenes, y de que existen condiciones 
precursoras (Pre-EPOC, PRISm), abre nuevas ventanas de oportunidad para su prevención, diagnóstico 
precoz e intervención terapéutica oportuna y adecuada.
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¿QUÉ ES LA EPOC?
Definición
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es una condición pulmonar heterogénea caracterizada por síntomas 
respiratorios crónicos (disnea, tos, producción de esputo, exacerbaciones) debido a anomalías de las vías aéreas (bronquitis, 
bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que provocan una obstrucción persistente, a menudo progresiva, del flujo aéreo.(6)

Causas y factores de riesgo
La EPOC resulta de interacciones gen (G)-ambiente (E) que ocurren a lo largo de la vida (T) del individuo (GETomics) que 
pueden dañar los pulmones y/o alterar sus procesos normales de desarrollo/envejecimiento.(7)

Las principales exposiciones ambientales que conducen a la EPOC son el tabaquismo y la inhalación de partículas tóxicas 
y gases de la contaminación del aire domiciliario y ambiental exterior, pero también pueden contribuir otros factores 
ambientales(8,9) y del huésped (incluyendo el desarrollo pulmonar anormal y el envejecimiento acelerado de los pulmones).(7)

El factor de riesgo genético más relevante (aunque epidemiológicamente raro) para la EPOC identificado hasta la fecha son 
las mutaciones en el gen SERPINA1, que conducen a la deficiencia de α1-antitripsina, pero otras variantes genéticas, con un 
tamaño de efecto individual bajo, también se asocian a reducción de la función pulmonar y riesgo de EPOC.(10)

Criterios diagnósticos
En el contexto clínico apropiado (consulte ‘Definición’ y ‘Causas y factores de riesgo’ más arriba), la presencia de obstrucción 
al flujo aéreo no completamente reversible (es decir, FEV1/FVC <0,7 post broncodilatador) medida por espirometría 
confirma el diagnóstico de EPOC.

Aún así, algunas personas pueden tener síntomas respiratorios y/o lesiones pulmonares estructurales (p. ej., enfisema) 
y/o anomalías fisiológicas (incluyendo FEV1 bajo-normal, atrapamiento aéreo, hiperinflación, capacidad de difusión 
pulmonar reducida y/o disminución rápida del FEV1) sin obstrucción al flujo aéreo (FEV1/FVC ≥0,7 post broncodilatador). 
A estos sujetos se les denomina “Pre-EPOC”. Se ha propuesto el término ‘PRISm’ (Preserved Ratio Impaired Spirometry 
o Espirometría Alterada con Relación Conservada) para identificar a aquellos sujetos con una relación normal pero una 
espirometría anormal (FEV1 reducido). Los sujetos con pre-EPOC o PRISm están en riesgo de desarrollar obstrucción al flujo 
aéreo con el tiempo, pero no todos lo hacen.(11,12) Se necesita investigación para determinar cuál es el mejor tratamiento 
para estas personas (más allá de dejar de fumar).

Presentación clínica
Los pacientes con EPOC normalmente se quejan de disnea, sibilancias, opresión en el pecho, fatiga, limitación de la 
actividad y/o tos con o sin producción de esputo y pueden experimentar eventos respiratorios agudos caracterizados por 
un aumento de los síntomas respiratorios llamados exacerbaciones que influyen en su estado de salud y pronóstico, y que 
requieren medidas preventivas y terapéuticas específicas.

Los pacientes con EPOC con frecuencia presentan otras comorbilidades que influyen en su estado clínico y pronóstico y que, 
además, requieren un tratamiento específico. Estas condiciones comórbidas pueden simular y/o agravar una exacerbación 
aguda.

Nuevas oportunidades
La EPOC es una enfermedad común, prevenible y tratable, pero su infradiagnóstico generalizado y su diagnóstico erróneo 
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 jóvenes, y que existen condiciones precursoras (Pre-EPOC, PRISm), abre nuevas ventanas de oportunidad 
para su prevención, diagnóstico precoz e intervención terapéutica adecuada.(13)

IMPACTO SOCIOSANITARIO DE LA EPOC 
La EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, con una carga económica y social 
sustancial y en aumento.(14,15) La prevalencia, la morbilidad y la mortalidad de la EPOC varían de un país a otro.(16,17) La 
prevalencia de la EPOC a menudo está directamente relacionada con la prevalencia del tabaquismo, pero en muchos países 
la contaminación ambiental, ocupacional y doméstica (resultante de la quema de madera y otros combustibles de biomasa) 
son factores de riesgo importantes para la EPOC.(18,19) 

Se prevé que la prevalencia y la carga de la EPOC aumenten en las próximas décadas debido a una combinación de la 
exposición continua a los factores de riesgo de la EPOC y el envejecimiento de la población mundial.(3) Se puede encontrar 
información sobre la carga de la EPOC en sitios web internacionales, como la Organización Mundial de la Salud (OMS)(20) y 
el Estudio de la Carga Global de la enfermedad (GBD) del Banco Mundial/OMS.(21,22)

Prevalencia
Los datos de prevalencia de EPOC existentes varían ampliamente debido a las diferencias en los métodos de encuesta, 
los criterios de diagnóstico y los abordajes analíticos.(3) Es importante destacar que todos los estudios definieron la EPOC 
por espirometría sola. Las estimaciones más bajas de prevalencia son las que se basan en el autoinforme del diagnóstico 
de EPOC de un médico, o una condición equivalente. Por ejemplo, la mayoría de los datos nacionales muestran que a 
<6% de la población adulta se le ha dicho que tiene EPOC.(23) Es probable que esto sea un reflejo del subreconocimiento y 
subdiagnóstico generalizados de la EPOC.(24)

Están surgiendo datos que permiten estimaciones más precisas de la prevalencia de la EPOC. Varias revisiones sistemáticas 
y metaanálisis han proporcionado evidencia de que la prevalencia de EPOC es apreciablemente mayor en fumadores y 
exfumadores en comparación con no fumadores, en los mayores de 40 años en comparación con los mas jóvenes de 40 años, 
y  en los varones en comparación con las mujeres.(25-27) El Proyecto Latinoamericano para la Investigación de la Enfermedad 
Pulmonar Obstructiva (PLATINO)(28) examinó la prevalencia de la obstrucción al flujo aéreo post broncodilatador entre 
personas >40 años en una ciudad importante de cada uno de cinco países latinoamericanos: Brasil, Chile, México, Uruguay 
y Venezuela. La prevalencia de EPOC aumentó abruptamente con la edad, con la mayor prevalencia entre los >60 años. La 
prevalencia en la población total osciló entre un mínimo del 7,8% en la Ciudad de México, México, y un máximo del 19,7% 
en Montevideo, Uruguay. La prevalencia fue apreciablemente más alta en varones que en mujeres,(28) lo que contrasta con 
los hallazgos de ciudades europeas como Salzburgo, Austria.(29) Los análisis 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 países de la Unión Europea entre 2001 y 2019.(30) El programa Burden of Obstructive Lung Diseases (BOLD) 
utilizó una metodología estandarizada que comprende cuestionarios y espirometría pre y post broncodilatador para evaluar 
la prevalencia y los factores de riesgo de EPOC en personas de 40 años o más en todo el mundo.(29,31,32) BOLD informó de 
una prevalencia general de EPOC del 11,8% (EE 7,9) para varones y del 8,5% (EE 5,8) para mujeres(33) y una prevalencia 
sustancial de EPOC del 3 al 11% entre los no fumadores.(33) BOLD examinó la prevalencia de EPOC en el norte de África, África 
subsahariana y Arabia Saudita y encontró resultados similares.(34-37) Según BOLD y otros estudios epidemiológicos 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%).(25,38) 
Con la creciente prevalencia del tabaquismo en los PIBM, y el envejecimiento de la población en los países de altos ingresos, 
se espera que aumente la prevalencia de la EPOC.(39)

Morbilidad
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,(23,24,28) y en pacientes con EPOC el 
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desarrollo de comorbilidades se observa a una edad más temprana.(40,41) La morbilidad en la EPOC también puede estar 
influenciada por afecciones crónicas (p. ej., enfermedad cardiovascular, deterioro musculoesquelético, diabetes mellitus)(42) 
que están relacionadas con el tabaquismo, el envejecimiento y/o la EPOC.(43) 

Mortalidad
La Organización Mundial de la Salud (OMS) publica anualmente estadísticas de mortalidad por causas de muerte 
seleccionadas para todas las regiones de la OMS.(44) Sin embargo, los datos deben interpretarse con cautela debido al uso 
inconsistente de la terminología “EPOC”. En la décima revisión de la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades 
y Problemas de Salud Relacionados (CIE-10), las muertes por EPOC u obstrucción crónica de las vías respiratorias se incluyen 
en la amplia categoría de “EPOC y condiciones afines” (CIE-10 códigos J42-46).

El infradiagnóstico de la EPOC reduce la precisión de los datos de mortalidad.(45,46) Además, la precisión de los códigos 
de diagnóstico de la EPOC registrados en las bases de datos administrativas de salud también es incierta.(47,48) 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.(49) La fiabilidad del registro de las muertes relacionadas con la 
EPOC en los datos de mortalidad también es problemática. Aunque la EPOC es a menudo una causa primaria de muerte, 
es más probable que aparezca como una causa contribuyente de muerte o que se omita por completo del certificado de 
defunción.(50) Sin embargo, está claro que la EPOC es una de las causas de muerte más importantes en la mayoría de los 
países. Por ejemplo, en el 2011, la EPOC fue la tercera causa principal de muerte en los Estados Unidos.(51) Este aumento 
en la mortalidad relacionada con la EPOC se ha debido principalmente a la creciente epidemia de tabaquismo; la reducción 
de la mortalidad por otras causas comunes de muerte (por ejemplo, cardiopatía isquémica, enfermedades infecciosas); el 
envejecimiento de la población mundial, especialmente en los países 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 
a la EPOC fue de 42/100 000 (4,72% de las muertes por todas las causas)(3,52)

Con estas limitaciones in mente, se puede estimar que a nivel mundial hay alrededor de tres millones de muertes anuales 
debido a la EPOC.(53) Se estima que la mayor prevalencia del tabaquismo en los PBMI, junto con el envejecimiento de 
la población en los países de altos ingresos, dará como resultado más de 5,4 millones de muertes anuales por EPOC y 
afecciones relacionadas para 2060.(54,55)

Impacto económico
El impacto económico de la EPOC es significativo. En la Unión Europea, los costos directos totales de las enfermedades 
respiratorias se estiman en alrededor del 6% del presupuesto anual total de atención médica, y la EPOC representa el 56% 
(38.600 millones de euros) del costo de las enfermedades respiratorias.(56) En los Estados Unidos se espera que los costos 
atribuibles a la EPOC aumenten en los próximos 20 años, con costos proyectados de $ 800.90 mil millones o $ 40 mil 
millones por año.(57,58) Este modelo también predice que las mujeres estarán representadas de manera desproporcionada y 
se espera que incurran en mayores costos directos que los varones y que pierdan más años de vida ajustados por calidad.(58) 
Las exacerbaciones de la EPOC representan la mayor proporción de la carga total de EPOC en el sistema de salud.(59) No es 
sorprendente que exista una notable relación directa entre la gravedad de la EPOC y el costo de la atención, y la distribución 
de los costos cambia a medida que avanza la enfermedad. Por ejemplo, los costos de hospitalización y oxígeno ambulatorio 
se disparan a medida que aumenta la gravedad de la EPOC. Cualquier estimación del gasto médico directo para la atención 
domiciliaria infrarepresenta el costo real de la atención domiciliaria para la sociedad, porque ignora el valor económico de 
la atención 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 están escasamente disponibles 
y en gran medida no son asequibles.(60) La mayoría de los medicamentos inhalados son de marca y actualmente hay pocas 
opciones disponibles para inhaladores genéricos. La situación es similar para el acceso a la espirometría de diagnóstico. 
Debido a que es posible que el sector sanitario no brinde servicios de atención 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.(61) Dado que el capital 
humano suele ser el activo nacional más importante para los PBMI, los costos indirectos de la EPOC pueden representar 
una grave amenaza para su economía.

Impacto social
Dado que la mortalidad ofrece solo una perspectiva limitada de la carga humana de una enfermedad, es deseable encontrar 
otras medidas de carga de la enfermedad que sean consistentes y medibles dentro y entre naciones. El estudio GBD diseñó un 
método para estimar la fracción de mortalidad y discapacidad atribuible a enfermedades y lesiones importantes utilizando 
una medida compuesta de la carga de cada problema de salud: el año de vida ajustado por discapacidad (AVAD).(62) Los 
AVAD para una afección específica son la suma de los años perdidos debido a la mortalidad prematura y los años de vida 
vividos con discapacidad, ajustados por la gravedad de la discapacidad. El estudio GBD encontró que entre 1990 y 2019, la 
EPOC fue el principal impulsor del aumento de los AVAD en todo el mundo, especialmente en los países de ingresos bajos y 
medios.(21,63) La carga sanitaria mundial causada por la EPOC aumentó 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 asiático, la India, el África subsahariana y América del 
Sur.(64) En el 2005, la EPOC era la octava causa principal de AVAD perdidos en todo el mundo, pero en el 2013 la EPOC se 
clasificó como la quinta causa principal de AVAD perdidos.(52,65) En los Estados Unidos, la EPOC es la segunda causa principal 
de AVAD reducidos, por detrás solo de la cardiopatía isquémica.(66) Los datos del Global Burden of Disease Study 2017 
estimaron que la tasa de AVAD fue de 1068,02/100 000 para la EPOC.(52)

PATOGÉNESIS
La EPOC es el resultado final de interacciones genéticas-ambientales complejas, acumulativas y dinámicas a lo largo de la 
vida que pueden dañar los pulmones y/o alterar sus procesos normales de desarrollo o envejecimiento.(7) 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 más investigación. Recientemente se ha propuesto el término GETomics para ilustrar la serie 
compleja y dinámica de interacciones entre la genética y el medio ambiente a lo largo del tiempo.(7) De acuerdo con esta 
propuesta de GETomics, el resultado final de una interacción GxE determinada depende no solo de G y E, sino también 
de T, según lo determinado por la edad del individuo en la que se produce esa interacción en particular (desarrollo vs. 
envejecimiento) y los antecedentes de interacciones GxE que el individuo ha tenido anteriormente en su vida (memoria 
biológica).(7)

Factores de riesgo ambientales
Hábito tabáquico 
Fumar cigarrillos es un factor de riesgo ambiental clave para la EPOC. Los fumadores de cigarrillo tienen una mayor 
prevalencia de síntomas respiratorios y anomalías de la función pulmonar, una mayor tasa anual de disminución del FEV1 y 
una mayor tasa de mortalidad por EPOC que los no fumadores.(67) Sin embargo, menos del 50% de los fumadores desarrollan 
EPOC(68) 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 patógenos además del tabaquismo.(9)

La genética modifica el riesgo de EPOC en fumadores, pero también puede haber otros factores de riesgo involucrados. 
Por ejemplo, el género y la presión social pueden influir en que una persona comience a fumar o experimente ciertas 
exposiciones ocupacionales o ambientales; el nivel socioeconómico puede estar relacionado con el peso al nacer (que 
puede afectar el crecimiento y desarrollo pulmonar y, a su vez, la susceptibilidad a desarrollar EPOC);(69) y una mayor 
esperanza de vida permitirá una mayor exposición de por vida a los factores de riesgo. 

Otros tipos de tabaco (p. ej., pipa, cigarro, pipa de agua)(70-72) y marihuana(73) también son factores de riesgo para la EPOC. 
La exposición pasiva al humo del cigarrillo, también conocido como humo de tabaco ambiental (HTA), también puede 
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contribuir a los síntomas respiratorios y la EPOC,(74) especialmente después de una exposición a largo plazo.(75) Fumar 
durante el embarazo puede representar un riesgo para el feto, al afectar el crecimiento y el desarrollo de los pulmones 
en el útero y posiblemente la preparación del sistema inmunológico al inducir cambios epigenéticos específicos.(76) 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 más adelante en la vida.(7)

Exposición a biomasa
El tabaquismo ha sido reconocido como un factor de riesgo importante asociado a la EPOC durante más de cinco décadas, 
pero esto se debió en gran parte a que la mayoría de las investigaciones se realizaron en países de altos ingresos. A medida 
que se realizaron más estudios de PMBI,(19) se hizo evidente que los factores de riesgo no relacionados con fumar eran más 
importantes en estas partes del mundo. Si bien el tabaquismo sigue siendo el principal factor de riesgo de la EPOC en los 
países de altos ingresos, representando más del 70% de los casos, en los PBMI el tabaquismo contribuye con alrededor 
del 30% al 40% de la carga total.(9) Debido a que los PBMI juntos contribuyen con más del 85% de la carga total de la EPOC 
a nivel mundial, los factores de riesgo no vinculados con el tabaquismo actualmente contribuyen con más del 50% de la 
carga global de EPOC.(9)

La madera, el estiércol animal, los residuos de cultivos y el carbón, que generalmente se queman en fogatas abiertas o 
estufas que funcionan mal, pueden generar niveles muy altos de contaminación del aire interior.(77) La exposición a la 
contaminación del aire domiciliario se asocia a mayor riesgo de desarrollar EPOC en los PBMI(78) aunque no está claro hasta 
qué punto la contaminación del aire versus otras exposiciones relacionadas con la pobreza explican la asociación.(79-82) Casi 
tres mil millones de personas en todo el mundo usan biomasa y carbón como su principal fuente de energía para cocinar, 
calentar y otras necesidades intradomiciliarias, por lo que la población en riesgo en todo el mundo es muy grande.(83,84) 
Existe escasa investigación sobre la EPOC relacionada con la contaminación del aire intradomiciliario o las intervenciones 
que podrían reducir el riesgo de desarrollarla.(85) 

Muchas de las exposiciones ambientales en los PBMI no están reguladas actualmente y, en combinación con la pobreza 
y la mala nutrición, aumentan el riesgo de daño en las vías respiratorias y el parénquima pulmonar. Deben continuar los 
esfuerzos de promoción para minimizar la exposición a los factores de riesgo, basados en pruebas sólidas de investigación 
epidemiológica, traslacional, clínica y de implementación.(9) No existen ensayos controlados aleatorizados (ECA) que hayan 
abordado la farmacoterapia adecuada de la EPOC para no fumadores. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de realizar 
ECA sólidos para comprender mejor el tratamiento más efectivo que se puede ofrecer a la EPOC en no fumadores. Las 
diferencias fenotípicas entre la EPOC en fumadores y no fumadores ha sido informada solo en unos pocos estudios. En 
resumen, en comparación con la EPOC en fumadores, la EPOC en no fumadores es más común en mujeres, en grupos de 
edad más jóvenes, exhibe síntomas respiratorios y calidad de vida similares (o más leves), una menor caída de la función 
pulmonar con el tiempo, niveles más bajos de neutrófilos y una tendencia hacia un mayor número de eosinófilos en el 
esputo de las vías respiratorias, índices espirométricos similares, mayor obstrucción de las vías respiratorias periféricas 
(oscilometría respiratoria y radiología), menor enfisema y un defecto similar en la fagocitosis de macrófagos de bacterias 
patógenas.(86-88) Los mecanismos moleculares potenciales para la EPOC en no fumadores incluyen inflamación, estrés 
oxidativo, remodelación de las vías respiratorias y envejecimiento pulmonar.(9) Sin embargo, todavía existen algunas 
brechas en el conocimiento. Se necesita con urgencia investigación para llenar estos vacíos, ya que la EPOC relacionada con 
la exposición a la biomasa, el tabaquismo u otras causas (ver más abajo) podría presentar diferentes características clínicas 
y trayectorias, y beneficiarse de diferentes estrategias de tratamientos farmacológicos y no farmacológicos.(9)

Exposiciones laborales
Las exposiciones laborales, incluyendo polvos orgánicos e inorgánicos, agentes químicos y humos, son un factor de riesgo 
ambiental subestimado para la EPOC.(18,89) Las personas con exposición a la inhalación de altas dosis de pesticidas tienen 
una mayor incidencia de síntomas respiratorios, obstrucción de las vías respiratorias y EPOC.(90,91) Un estudio de la cohorte 
poblacional de biobancos del Reino Unido identificó ocupaciones que incluían escultores, jardineros y trabajadores de 
almacenes que estaban asociadas a mayor riesgo de EPOC entre aquellos no asmáticos y que nunca habían fumado.(92) Un 
estudio observacional transversal demostró que la exposición autoinformada a polvo y humos en el lugar de trabajo se 
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asocia no solo a mayor obstrucción al flujo aéreo y síntomas respiratorios, sino también a más enfisema y atrapamiento 
aéreo, según lo evaluado por tomografía computarizada, tanto en varones como en mujeres.(93) Un análisis de la encuesta 
U.S. population-based National Health and Nutrition Examination Survey III basada en la población de EE. UU. de casi 
10.000 adultos de 30 a 75 años, estimó que la fracción de EPOC atribuible a exposiciones en el lugar de trabajo era del 19,2% 
en general y del 31,1% entre los que nunca habían fumado.(94) Estas estimaciones son consistentes con una declaración 
publicada por la American Thoracic Society que concluyó que las exposiciones laborales son responsables del 10 al 20% de 
los síntomas o el deterioro funcional consistente con la EPOC.(95) Es probable que el riesgo de las exposiciones laborales en 
áreas menos reguladas del mundo sea mucho mayor que lo informado en estudios de Europa y América del Norte.

Contaminación del aire
La contaminación del aire generalmente consiste en material particulado (MP), ozono, óxidos de nitrógeno 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 países de bajos y medianos ingresos (PBMI).(96) En personas que nunca han fumado, 
la contaminación del aire es el principal factor de riesgo conocido para la EPOC.(97) El riesgo respiratorio de la contaminación 
del aire para las personas depende de la dosis sin umbrales aparentemente “seguros”. Incluso en países con niveles bajos 
de contaminación del aire ambiental, la exposición crónica a PM2.5 y dióxidos de nitrógeno afecta significativamente el 
crecimiento pulmonar en los niños,(98) acelera el deterioro de la función pulmonar en adultos y aumenta el riesgo de 
EPOC, especialmente entre aquellos con factores de riesgo adicionales para EPOC.(99) La mala calidad del aire debido a la 
contaminación del aire también aumenta el riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad de la EPOC.(100,101) Por 
lo tanto, la reducción de la contaminación del aire interior y exterior es un objetivo clave en la prevención y el tratamiento 
de la EPOC.

Factores genéticos
Se ha observado un riesgo familiar significativo de obstrucción al flujo aéreo en personas que fuman y son hermanos de 
pacientes con EPOC grave,(102) lo que sugiere que la genética (en combinación con factores de riesgo ambientales) podría 
influir en esta susceptibilidad. El factor de riesgo genético mejor documentado para la EPOC son las mutaciones en el gen 
SERPINA1 que conduce a la deficiencia hereditaria de α-1 antitripsina (DAAT),(103) un importante inhibidor circulante de las 
serinproteasas. Aunque la deficiencia de DAAT es relevante solo para una pequeña parte de la población mundial, ilustra 
la interacción entre los genes y las exposiciones ambientales que predisponen a una persona a la EPOC. Una revisión 
sistemática de 20 estudios en poblaciones europeas encontró genotipos AATD PiZZ en el 0,12% de los pacientes con EPOC 
(rango 0,08-0,24%) y una prevalencia que va desde 1 en 408 en el norte de Europa hasta 1 en 1274 en el este de Europa.(104)

Existe una amplia controversia sobre el riesgo de los heterocigotos (MZ y SZ) para el desarrollo de la EPOC. Esto ha 
reflejado en gran medida el sesgo de adquisición, pero es de vital importancia debido a la gran cantidad de personas de 
este tipo en todo el mundo(105) que pueden beneficiarse potencialmente del tratamiento sustitutivo. Recientes estudios 
entre hermanos(106,107) no indicaron un mayor riesgo en estos heterocigotos en ausencia de tabaquismo, aunque la función 
pulmonar estaba reducida en fumadores en comparación con los hermanos MM. Esto probablemente refleja la presencia 
de bajas concentraciones de la proteína Z AAT en lugar de una falta absoluta de la misma(108) y no es una indicación para el 
tratamiento sustitutivo (discutido con más detalle en el Capítulo 3).

Hasta la fecha, se han identificado cientos de variantes genéticas asociadas a función pulmonar reducida y riesgo de EPOC, 
incluyendo los genes que codifican la metaloproteinasa de matriz 12 (MMP-12), la glutatión S-transferasa, el receptor 
de acetilcolina alfa-nicotínico y la proteína que interactúa con hedgehog (HHIP).(109,110) Sin embargo, el tamaño de su 
efecto individual es pequeño(10) y sigue siendo incierto si estos genes son directamente responsables de la EPOC o si son 
simplemente marcadores de otros genes causales.(111-115)

Trayectorias de la función pulmonar: desarrollo y envejecimiento
Al nacer, el pulmón no está completamente desarrollado. Crece y madura hasta alrededor de los 20-25 años de edad (antes 
en las mujeres), cuando la función pulmonar alcanza su pico máximo (Figura 1.1).(67) A esto le sigue una meseta no muy bien 
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definida pero relativamente corta y una fase final de disminución leve de la función pulmonar debido al envejecimiento 
pulmonar fisiológico. Esto constituye la trayectoria de función pulmonar normal señalada en la Figura 1.1.(116) Esta trayectoria 
de función pulmonar normal puede verse alterada por procesos que ocurren durante la gestación, el nacimiento, la niñez y 
la adolescencia, y que afectan el crecimiento pulmonar (por lo tanto, al pico de función pulmonar máximo 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 
disminución de la función pulmonar con la edad).(117)

La función pulmonar máxima reducida medida espirométricamente puede identificar a las personas que tienen un mayor 
riesgo de desarrollar EPOC.(16,118) Un amplio estudio y metaanálisis confirmaron una asociación positiva entre el peso al 
nacer y el FEV1 en la edad adulta.(119) Los factores en la vida temprana denominados “factores de desventaja infantil” 
son determinantes clave de la función pulmonar en la vida adulta.(119-126) Un estudio en tres cohortes longitudinales 
independientes (Framingham, Copenhagen y Lovelace) encontró que aproximadamente el 50% de los pacientes desarrolló 
EPOC debido a la disminución acelerada del FEV1 con el tiempo (modelo tradicional de Fletcher y Peto),(127) mientras que 
el otro 50% desarrolló EPOC debido a un crecimiento y desarrollo pulmonar anormal (con una disminución de la función 
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 función pulmonar disminuye 
fisiológicamente con la edad. Sin embargo, no está 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.(128) Sin embargo, el envejecimiento de las vías 
respiratorias y el parénquima imitan algunos de los cambios estructurales asociados a la EPOC(128) y existe evidencia de 
envejecimiento acelerado en pacientes con EPOC.(121) Un estudio prospectivo mostró una asociación entre el acortamiento 

Trayectorias (TR) de FEV1 a lo largo de la vida
Figura 1.1
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acelerado de los telómeros (un marcador de envejecimiento acelerado) y el empeoramiento progresivo del intercambio 
de gases en el pulmón, la hiperinflación pulmonar y la afección extrapulmonar en pacientes con EPOC seguidos durante 10 
años.(129) Además, los telómeros persistentemente más cortos durante este tiempo de observación aumentan el riesgo de 
mortalidad por todas las causas.(129) 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.(130,131) En el Estudio Longitudinal 
de Salud de Tasmania, únicamente los patrones espirométricos mixtos (baja FVC y baja relación FEV1/FVC) y obstructivos 
(brelación FEV1/FVC baja) mostraron la mayor prevalencia de EPOC a los 53 años (37 % y 22 % respectivamente).(125)

El término disanapsis se refiere a un desajuste antropométrico del calibre del árbol de las vías respiratorias en relación con 
el volumen pulmonar.(132,133) Fue propuesto por primera vez por Green et al. hace casi cincuenta años a partir de la variación 
máxima del flujo aéreo espiratorio entre adultos sanos.(120) Todavía existen brechas importantes en nuestra comprensión 
de los orígenes y las implicaciones clínicas de la disanapsis, pero investigaciones recientes que utilizan tomografía axial 
computarizada (TAC) han demostrado que: (1) es común en la población general;(120,124,134)(2) se asocia a FEV1/FVC desde la 
edad adulta temprana;(135) (3) en pulmones explantados de donantes adultos sanos, la disanapsis de las vías respiratorias 
centrales (detectable por TAC) está extendida a las vías respiratorias periféricas (no visible en la TAC);(135) (4) la disanapsis 
se asocia a obstrucción al flujo aéreo basal y riesgo de EPOC incidente independientemente de la edad, el sexo, la altura 
y la etnia-raza, pero no a disminución de la función pulmonar con el tiempo.(124) Esta observación es consistente con la 
trayectoria del pico mínimo de la función pulmonar en la edad adulta temprana seguida de una disminución de la función 
pulmonar normal que representa el 50% de la EPOC en adultos mayores;(116) (5) un estudio computacional de la dinámica de 
fluidos del árbol de las vías respiratorias y un estudio in vivo de la ventilación pulmonar regional sugieren que la disanapsis 
puede contribuir a la fisiopatología de la enfermedad pulmonar obstructiva y al depósito de fármacos en aerosol;(136-138) 
y (6) los mecanismos que contribuyen al desarrollo de disanapsis no se comprenden bien. No está claro si se debe a 
predisposición genética, exposiciones en el útero a partículas nocivas o patógenos, parto prematuro, bajo peso al nacer, 
lesión pulmonar neonatal, infecciones respiratorias repetidas en la vida temprana o una combinación de ellas, pero están 
implicados factores que afectan el crecimiento en etapas tempranas de la vida del árbol de las vías respiratorias(120,122,124) y 
factores que afectan la homeostasis del árbol de las vías respiratorias en etapas más tardías de la vida.(121,123) Cabe destacar 
que la investigación de la etiología de la disanapsis en etapas más tempranas de la vida requerirá métodos sin radiación (o 
con dosis más bajas de radiación) para cuantificar la estructura pulmonar en los niños.

El hecho de que la EPOC pueda resultar de una función pulmonar máxima reducida en la edad adulta temprana y/o una 
disminución acelerada de la función pulmonar más adelante en la vida(117,139) abre nuevas oportunidades para la prevención 
y el diagnóstico y tratamiento más tempranos de la enfermedad(13) pero, al mismo tiempo, ha generado varios términos 
nosológicos que requieren una adecuada definición para evitar confusiones y facilitar futuras investigaciones:(140)

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 clínicamente, es difícil identificar la EPOC “temprana”. Además, un 
“precoz” biológico relacionado con los mecanismos iniciales que eventualmente conducen a la EPOC debe diferenciarse de 
un “precoz” clínico, que refleja la percepción inicial de los síntomas, la limitación funcional y/o las anomalías estructurales 
observadas. Por lo tanto, proponemos utilizar el término “EPOC temprana” solo para discutir los primeros pasos “biológicos” 
de la enfermedad en un entorno experimental. 

EPOC leve
Algunos estudios han utilizado la obstrucción “leve” del flujo aéreo como sustituto de la enfermedad “temprana”.(141) Esta 
suposición es incorrecta porque no todos los pacientes comenzaron su recorrido desde una función pulmonar máxima 
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 obstrucción al flujo aéreo.(117) Además, la enfermedad “leve” puede ocurrir a cualquier edad y 
puede progresar o no con el tiempo.(139) En consecuencia, proponemos que “leve” no debe usarse para identificar la EPOC 
“temprana” y que se use solo para describir la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo medida por espirometría. 
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EPOC joven
El término “EPOC joven” parece sencillo porque se relaciona directamente con la edad cronológica del paciente. Dado que la 
función pulmonar alcanza su punto máximo alrededor de los 20 a 25 años,(67) proponemos considerar operativamente una 
“EPOC joven” en pacientes de 20 a 50 años.(142) Cabe destacar que esto puede incluir pacientes que nunca habían alcanzado 
una función pulmonar máxima normal en la edad adulta temprana y/o aquellos con meseta más corta y/o disminución 
temprana de la función pulmonar.(143,144) La EPOC joven puede estar asociada a anomalías pulmonares estructurales y 
funcionales significativas (es decir, la EPOC joven no es necesariamente sinónimo de EPOC “leve”) que pueden tener un 
impacto sustancial en la salud y, lo que es más importante, con frecuencia no se diagnostica y, por lo tanto, no se trata. Una 
proporción significativa de pacientes jóvenes con EPOC informa de antecedentes familiares de enfermedades respiratorias 
y/o eventos tempranos (incluyendo hospitalizaciones antes de los 5 años), lo que respalda aún más la posibilidad de un 
origen temprano de la EPOC.(140,144)

Pre-EPOC
Este término se ha propuesto recientemente para identificar a las personas (importante, de cualquier edad) que tienen 
síntomas respiratorios y/u otras anomalías estructurales y/o funcionales detectables, en ausencia de obstrucción al flujo 
aéreo en la espirometría forzada. Estos pacientes pueden (o no) desarrollar una obstrucción persistente del flujo aéreo (es 
decir, EPOC) con el tiempo.(145) Una publicación muy reciente destaca la necesidad de realizar ECA, tanto en pacientes con 
‘pre-EPOC’ como en jóvenes con EPOC.(146)

PRISm
Este término describe a individuos con ratio conservada (FEV1/FVC ≥0,7 después de broncodilatación) pero espirometría 
deteriorada (FEV1 y/o FVC <80% del valor de referencia, después de broncodilatación).(12,147) La prevalencia de PRISm en 
estudios basados en la población varía de 7,1% a 20,3%(148-151) y de 10,4% a 11,3% en una población seleccionada de 
fumadores actuales y exfumadores, como la cohorte COPDGene.(152) La prevalencia de PRISm es particularmente alta en 
fumadores y exfumadores, y se asocia a valores de índice de masa corporal (IMC) tanto altos como bajos, sexo femenino, 
obesidad y multimorbilidad.(148-151) PRISm se asocia a mayor riesgo de: enfermedad cardiopulmonar; mortalidad por todas 
las causas y cardiovascular; hospitalización; y mayor riesgo de desarrollar obstrucción de las vías respiratorias.(148,149,151,153-155) 

PRISm no siempre es un fenotipo estable y con el tiempo puede transicionar tanto a una espirometría normal como a una 
que muestra obstrucción. Se ha informado de que alrededor del 20% al 30% de los sujetos con PRISm transicionaron a 
espirometría obstruida con el tiempo, siendo los predictores más importantes de transición de la espirometría PRISm a 
EPOC: FEV1%, y FEV1/FVC,  basal más bajo, mayor edad, tabaquismo actual, sexo femenino y un FET más largo en la segunda 
evaluación.(149,151,152) A pesar de una creciente literatura sobre PRISm, persisten importantes lagunas de conocimiento en 
relación con su patogénesis y tratamiento.

No todas las personas con pre-EPOC o PRISm eventualmente desarrollarán una obstrucción fija del flujo aéreo con el 
tiempo (y, por lo tanto, EPOC), pero deben ser considerados “pacientes” (porque ya sufren síntomas y/o tienen anomalías 
funcionales y/o estructurales) y, como tales, merecen atención y tratamiento. El desafío es que todavía no hay evidencia 
sobre cuál es el mejor tratamiento para estos pacientes.(156)

Asma e hiperreactividad de las vías respiratorias
El asma puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de la obstrucción crónica del flujo aéreo y EPOC. En un informe 
de una cohorte longitudinal del Tucson Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease, se encontró que los adultos 
con asma tenían un riesgo 12 veces mayor de contraer EPOC con el tiempo en comparación con los que no tenían asma, 
después de ajustar según tabaquismo.(157) Otro estudio longitudinal de personas con asma encontró que alrededor del 20% 
de los sujetos desarrolló una obstrucción irreversible del flujo aéreo y una disminución de la capacidad de difusión.(158) En 
un tercer estudio longitudinal se observó que el asma autoinformada se relacionó con una pérdida excesiva del FEV1 en la 
población general.(159) En un estudio que examinó el patrón de disminución del crecimiento pulmonar en niños con asma, 
se encontró que el 11% presentaba deterioro de la función pulmonar consistente con la clasificación espirométrica de la 
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EPOC en la edad adulta temprana.(160) En la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, la hiperreactividad 
de las vías respiratorias ocupó el segundo lugar, solo después del tabaquismo como principal factor de riesgo de EPOC, 
responsable del 15% del riesgo atribuible en la población (el tabaquismo tuvo un riesgo atribuible en la población de 39%).
(161) La patología de la obstrucción crónica al flujo aéreo en los no fumadores y no fumadores asmáticos es marcadamente 
diferente, lo que sugiere que las dos entidades de la enfermedad pueden seguir siendo diferentes incluso cuando se 
presentan con una función pulmonar igualmente reducida.(157,162,163) Sin embargo, separar el asma de la EPOC en adultos en 
ocasiones puede resultar clínicamente difícil. Además, el desarrollo pulmonar anormal en la niñez y la adolescencia puede 
causar síntomas parecidos al asma. Dado que el desarrollo pulmonar deficiente está asociado a EPOC en la edad adulta 
(Figura 1.1), estos bebés y adolescentes pueden haber sido mal definidos como asmáticos. 

Por otro lado, la hiperreactividad de las vías respiratorias puede existir sin un diagnóstico clínico de asma y se ha demostrado 
en estudios poblacionales que es un predictor independiente de EPOC y mortalidad respiratoria(164,165) así como un indicador 
de riesgo de disminución excesiva de la función pulmonar en pacientes con EPOC leve.(166)

Bronquitis crónica
La bronquitis crónica (BC) es una condición común, pero variable en pacientes con EPOC. La BC se define por la presencia 
de tos con expectoración de forma regular durante un período definido. La variabilidad en la prevalencia de BC depende de 
la definición utilizada que difiere en la regularidad o duración de los síntomas de BC.(167) La descripción clásica define la BC 
como tos crónica y producción de esputo durante al menos 3 meses por año durante dos años consecutivos, en ausencia 
de otras condiciones que puedan explicar estos síntomas (una advertencia importante que a menudo se ignora). Usando 
esta definición, la prevalencia de BC varía del 27 al 35% en amplios estudios observacionales en pacientes con EPOC.(168-170) 
Otros factores asociados a mayor prevalencia de BC en EPOC incluyen sexo masculino, edad más joven, más paquetes-año 
de tabaquismo, obstrucción más grave del flujo aéreo, hábitat rural y mayor exposición laboral.(167-173) 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.(174,175) Las exposiciones por inhalación a polvos, combustibles de biomasa, vapores 
químicos o combustibles domésticos para calefacción y cocina pueden ser importantes.(172,173,176) El reflujo gastroesofágico 
también se asocia a mayor incidencia de BC.(177,178)

El moco normal de las vías respiratorias es un gel compuesto por un 97% de agua y un 3% de sólidos (mucinas, proteínas 
no mucinas, restos celulares, sales y lípidos) que atrapa las toxinas inhaladas que posteriormente se expectoran a través 
de los procesos de movimiento ciliar y tos.(179) Las mucinas son glicoproteínas grandes, dos de los polímeros de mucina 
secretados, MUC5AC y MUC5B, recubren las vías respiratorias humanas.(180,181) En individuos normales sanos, MUC5AC es 
producida por células caliciformes de la superficie de las vías respiratorias proximales, mientras que MUC5B es producida 
por células secretoras de superficie que se encuentran en las vías respiratorias y las glándulas submucosas.(180-184) En la 
EPOC, los niveles de MUC5B aumentan notablemente debido a la hiperplasia de las glándulas submucosas y puede ocurrir 
la oclusión de las vías respiratorias.(185-187) Los virus, la acroleína y muchas citoquinas (IL-4, IL-13, IL-17, IL-23 e IL-25) también 
pueden aumentar la producción de MUC5AC.(188-193)

La salud pulmonar depende de la eliminación eficaz de la mucosidad. En estados patológicos, la mucosidad espesa y 
viscosa puede provocar inflamación e infección de las vías respiratorias. La tos y la disnea son los principales síntomas de 
la alteración del clearence de la mucosa.(194,195) La producción de tos y esputo se asocian predominantemente a producción 
de moco en las vías respiratorias grandes. Sin embargo, el aumento de la producción de moco también ocurre en las 
vías respiratorias de conducción más pequeñas y se asocia a oclusión luminal, caracterizada por disnea pero con menos 
producción de tos y esputo.(196,197) Las manifestaciones radiológicas de taponamiento mucoso pueden estar presentes y 
persistir en pacientes con EPOC a pesar de la ausencia de síntomas de BC y se asocian a mayor obstrucción al flujo aéreo, 
menor saturación de oxígeno y peor calidad de vida,(198,199) y mortalidad por todas las causas.(200) Se debe mantener un alto 
índice de sospecha de hipersecreción de moco en todos los pacientes con EPOC debido a los múltiples problemas clínicos 
que acompañan a su presencia.(201) No se entiende completamente cómo los pacientes que tienen hipersecreción de moco 
evidente en la TAC pero que no manifiestan síntomas, difieren fenotípicamente y viceversa.
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La relación entre la producción crónica de moco y la función pulmonar, las exacerbaciones y la mortalidad ha sido objeto 
de múltiples investigaciones. En adultos jóvenes sin antecedentes de asma y función pulmonar normal, la presencia de 
tos crónica con expectoración identificó un subgrupo con alto riesgo de desarrollar EPOC independientemente del hábito 
tabáquico.(202) En adultos menores de 50 años, la BC sin obstrucción al flujo aéreo representa un marcador temprano de 
susceptibilidad al riesgo a largo plazo de EPOC y mortalidad por todas las causas.(203) En los fumadores de 36 a 43 años 
de edad con producción crónica de mucosidad, hubo un riesgo significativamente mayor de obstrucción al flujo aéreo; 
sin embargo, después de dejar de fumar, la producción de mucosidad volvió a los niveles observados entre los que nunca 
habían fumado.(204) Es importante destacar que cuanto más tiempo esté presente la hipersecreción crónica de moco, mayor 
será la disminución concurrente del FEV1. Si bien tanto MUC5AC como MUC5B se han asociado a síntomas de BC, entre los 
fumadores actuales, es MUC5AC en esputo el que se ha asociado más específicamente a mayor frecuencia de exacerbaciones, 
aumento de síntomas y mayor disminución de la función pulmonar.(205,206) Amplios estudios epidemiológicos 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 función pulmonar.(207) Otros estudios han sugerido una asociación entre la producción 
crónica de esputo y una menor función pulmonar, o una mayor disminución del FEV1 en pacientes con EPOC.(207-211) 

La asociación entre la hipersecreción crónica de moco y la mortalidad no está clara. Varios estudios informan de que no 
hay valor predictivo de la producción de moco sobre la mortalidad cuando se controla la insuficiencia respiratoria y el 
tabaquismo;(212-214) otros estudios afirman que la producción de esputo tiene un papel independiente en la predicción de la 
mortalidad general y específica de la EPOC.(171,215-217) En el Copenhagen Heart Study, la hipersecreción crónica de moco se 
asoció a infección pulmonar implicada en el 54% de las muertes.(218) Además, la hipersecreción crónica de moco se asoció 
a disminución excesiva del FEV1 y aumento de las hospitalizaciones por EPOC.(210)  En pacientes con enfisema avanzado, 
la bronquitis crónica se ha asociado a aumento de las hospitalizaciones y la mortalidad.(219) En pacientes con bronquitis 
crónica no obstructiva, se ha notificado un aumento de la mortalidad por todas las causas y relacionada con enfermedades 
respiratorias.(220,221)

Infecciones
Un historial de infecciones respiratorias infantiles graves se ha asociado a una función pulmonar reducida y un aumento de 
los síntomas respiratorios en la edad adulta.(161) El Medical Research Council National Survey of Health and Development 
ha documentado una interacción sinérgica entre el tabaquismo y las infecciones respiratorias infantiles, así como el 
hacinamiento en el hogar en los primeros años de vida con la función pulmonar a los 43 años de edad.(222) La infección 
bronquial crónica, particularmente con Pseudomonas aeruginosa, se ha asociado a una disminución acelerada del FEV1.(223) 
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%)).(224,225) La 
tuberculosis es tanto un diagnóstico diferencial de la EPOC como una posible comorbilidad.(226,227) Finalmente, los pacientes 
con VIH tienen un mayor riesgo de EPOC en comparación con los controles negativos para el VIH (11 estudios; odds ratio 
agrupado de 1,14 (IC del 95%: 1,05; 1,25))(228,229) probablemente debido a alteraciones de la metilación en el epitelio de las 
vías respiratorias.(230) La deficiencia de subclases de IgG también se ha observado en pacientes hospitalizados con EPOC y 
esto se asoció a un riesgo significativamente mayor de mortalidad.(231)

Sexo
Las diferencias en los mecanismos inmunológicos y el patrón de daño de las vías respiratorias en relación con el sexo 
pueden ser clínicamente importantes, aunque se necesita más trabajo en esta área. En el pasado, la mayoría 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 países 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.(232) Aunque controversial, algunos estudios han 
sugerido que las mujeres pueden ser más susceptibles a los efectos nocivos del tabaquismo que los hombres,(26,233-235) lo que 
lleva a una enfermedad más grave por la cantidad equivalente de cigarrillos consumidos.(236) Esta noción ha sido validada 
en estudios con animales y muestras de patología humana, que han demostrado una mayor carga de enfermedad de las 
vías respiratorias pequeñas en mujeres que en hombres con EPOC a pesar de un historial similar de exposición al humo del 
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tabaco.(237,238) Una revisión sistemática y un metaanálisis 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 observó en América del Norte (8,07% vs. 7,30%) y en entornos urbanos (13,03% vs. 8,34%). Usando las categorías 
de ingresos del Banco Mundial, la prevalencia fue más alta en los países de ingresos medios altos para los hombres (9,00%) 
y en los países de ingresos altos para las mujeres. 

Raza y etnia
Un informe de un workshop de la ATS(239) ha recomendado reemplazar las ecuaciones específicas de raza y etnia con 
ecuaciones de referencia promedio neutrales en cuanto a raza en las pruebas de función pulmonar. También enfatizó la 
importancia de seguir investigando y educando sobre las consecuencias clínicas y epidemiológicas de estos cambios.(239)

Nivel socioeconómico
La pobreza se asocia consistentemente a la obstrucción al flujo aéreo(240) y un nivel socioeconómico más bajo se asocia a 
mayor riesgo de desarrollar EPOC.(241,242) No está claro, sin embargo, si este patrón refleja exposiciones a contaminantes 
del aire doméstico y exterior, hacinamiento, mala nutrición, infecciones u otros factores relacionados con el bajo nivel 
socioeconómico.

PATOBIOLOGÍA
En pacientes con EPOC se pueden encontrar cambios patológicos en las vías respiratorias, el parénquima pulmonar y 
la vasculatura pulmonar.(243) Estos incluyen cambios inflamatorios y estructurales que aumentan con la gravedad de la 
obstrucción al flujo aéreo y pueden persistir al dejar de fumar (Figura 1.1).

Cambios inflamatorios
La inflamación observada en los pulmones de los pacientes con EPOC parece ser una modificación de la respuesta 
inflamatoria normal a los irritantes crónicos como el humo del cigarrillo. Los mecanismos para esta inflamación amplificada 
aún no se comprenden completamente, pero pueden, al menos en parte, estar determinados genéticamente. 

La EPOC se caracteriza por un aumento del número de macrófagos en las vías respiratorias periféricas, el parénquima pulmonar 
y los vasos pulmonares, junto con un aumento de los neutrófilos activados y un aumento de los linfocitos. Estas células 
inflamatorias, junto con las células epiteliales y otras células estructurales, liberan múltiples mediadores inflamatorios(244) que 
atraen células inflamatorias de la circulación (factores quimiotácticos), amplifican el proceso inflamatorio (a través de citocinas 
proinflamatorias) e inducen cambios estructurales (a través de factores de crecimiento).(245) La inflamación pulmonar puede 
persistir después de dejar de fumar a través de mecanismos aún poco claros, aunque los autoantígenos y las perturbaciones 
en el microbioma pulmonar pueden desempeñar un papel.(246,247) La inflamación sistémica también puede estar presente y 
podría desempeñar un papel en las condiciones comórbidas que se encuentran con frecuencia en pacientes con EPOC.(244) 
La naturaleza de la respuesta inflamatoria en la EPOC no relacionada con el tabaquismo está mucho menos caracterizada. 

Aunque tanto la EPOC como el asma están asociados a la inflamación crónica de las vías respiratorias, existen diferencias en 
las células inflamatorias y los mediadores involucrados en las dos enfermedades,(248) aunque algunos pacientes con EPOC 
tienen un patrón inflamatorio con aumento de eosinófilos y células ILC2, similar al del asma.(249) 

El estrés oxidativo también puede contribuir a la EPOC.(244,250) Los biomarcadores de estrés oxidativo (p. ej., peróxido 
de hidrógeno, 8-isoprostano) aumentan en el condensado del aire exhalado, el esputo y la circulación sistémica de los 
pacientes con EPOC. El estrés oxidativo aumenta aún más durante las exacerbaciones. Los oxidantes son generados por el 
humo del cigarrillo y otras partículas inhaladas y liberados por las células inflamatorias activadas, como los macrófagos y 
los neutrófilos.(226,251)
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Cambios estructurales 
Existe evidencia convincente acerca de un desequilibrio en los pulmones de los pacientes con EPOC entre las proteasas 
derivadas de las células inflamatorias y epiteliales que descomponen los componentes del tejido conectivo y las antiproteasas 
que contrarrestan esta acción.(252) La destrucción de elastina mediada por proteasa, un componente importante del tejido 
conectivo del parénquima pulmonar, es una característica importante del enfisema, pero su papel puede ser más difícil de 
establecer en los cambios de las vías respiratorias.(253)

Se ha informado de fibrosis peribronquiolar y opacidades intersticiales en pacientes con EPOC y en fumadores 
asintomáticos.(246,254-256) Se puede encontrar una producción excesiva de factores de crecimiento en fumadores y pacientes 
con EPOC.(257) La inflamación puede preceder al desarrollo de fibrosis o la lesión repetida de la pared de las vías respiratorias 
puede conducir a una producción excesiva de músculo y tejido fibroso.(258) Esto puede ser un factor que contribuye al 
desarrollo de la obstrucción de las vías respiratorias pequeñas.(259)

La vasculatura pulmonar también puede verse alterada en pacientes con EPOC, incluso en aquellos con enfermedad leve.(260)

FISIOPATOLOGÍA
Obstrucción al flujo aéreo y atrapamiento aéreo
La obstrucción al flujo aéreo generalmente se mide mediante espirometría, ya que esta es la prueba de función pulmonar 
más ampliamente disponible y reproducible. En la EPOC, la obstrucción al flujo aéreo es causada por una combinación 
de enfermedad de las vías respiratorias pequeñas (que aumenta la resistencia de las vías respiratorias) y destrucción del 
parénquima (enfisema, que reduce el retroceso elástico normal del parénquima pulmonar), cuyas contribuciones relativas 
varían de una persona a otra. Además, estos cambios no siempre ocurren juntos y pueden evolucionar a diferentes ritmos 
con el tiempo. La inflamación crónica provoca cambios estructurales, estrechamiento de las vías respiratorias pequeñas, 
exudados luminales en las vías respiratorias pequeñas y destrucción del parénquima pulmonar que conduce a la pérdida 
de las uniones alveolares con las vías respiratorias pequeñas y disminuye el retroceso elástico pulmonar. A su vez, estos 
cambios disminuyen la capacidad de las vías respiratorias para permanecer abiertas durante la espiración. La pérdida de 
las vías respiratorias pequeñas también puede contribuir a la obstrucción al flujo aéreo y a la disfunción mucociliar.(261) 
El número reducido de vías respiratorias pequeñas identificadas en pacientes con EPOC(261) puede deberse a una mayor 
pérdida de las vías respiratorias y/o a un desarrollo pulmonar deficiente (ver disanapsis más arriba; Figura 1.1).(139) En 
conjunto, todos estos cambios limitan el vaciado de los pulmones durante la espiración forzada, disminuyen el FEV1 y la 
relación FEV1/FVC y contribuyen al atrapamiento aéreo y la hiperinflación pulmonar.(262)

Hiperinflación
La hiperinflación ocurre cuando el volumen aéreo en los pulmones aumenta al final de la espiración espontánea en 
comparación con los valores normales.(263,264) La hiperinflación es clínicamente relevante en pacientes con EPOC y 
contribuye a la disnea,(265-268) a la intolerancia al ejercicio,(269-271) a un mayor número de hospitalizaciones,(272) al desarrollo 
de insuficiencia respiratoria(273) y a un aumento en la mortalidad.(270,272,274) En pacientes con EPOC, la hiperinflación surge 
debido a la pérdida del retroceso elástico y a la obstrucción del flujo espiratorio.(275) La obstrucción al flujo espiratorio 
ocurre cuando los flujos espiratorios generados durante la respiración espontánea son los flujos máximos que se pueden 
generar en ese volumen pulmonar operativo.(263) La obstrucción al flujo espiratorio es causada por los efectos duales de 
la destrucción enfisematosa del parénquima y las anomalías de las vías respiratorias (p. ej., obstrucción mucosa, edema 
de las vías respiratorias, aumento del tono bronquial y remodelación de las paredes de las vías respiratorias). El pulmón 
puede estar hiperinflado en reposo (hiperinflación estática debido a la pérdida de retroceso elástico del pulmón como 
consecuencia del enfisema) y/o durante el ejercicio (hiperinflación dinámica como consecuencia de la obstrucción al flujo 
aéreo) cuando las demandas ventilatorias aumentan y los tiempos espiratorios se reducen.(263,264)  
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La hiperinflación es común en pacientes con EPOC y se puede encontrar en pacientes con obstrucción incluso leve en 
reposo y aún más durante el ejercicio.(276,277) En pacientes con obstrucción de moderada a grave, el nivel de hiperinflación 
dinámica se correlaciona más estrechamente con el deterioro de la capacidad de difusión y la gravedad de la obstrucción 
de las vías respiratorias pequeñas y con una mayor respuesta ventilatoria al ejercicio que la medición del FEV1.(263,269) 

Los volúmenes pulmonares evaluados mediante pletismografía corporal o por técnicas de dilución con gas (dilución con 
helio o lavado con nitrógeno) representan las mediciones de referencia para evaluar la presencia y el grado de hiperinflación; 
sin embargo, los valores pueden variar debido a diferencias en la medición de los volúmenes de gas compresible o los 
volúmenes de gas comunicado, respectivamente.(278,279) La medición de la capacidad inspiratoria en reposo y durante el 
ejercicio es una medición indirecta del aumento de los volúmenes pulmonares al final de la espiración e indica la presencia 
de hiperinflación estática y/o dinámica.(280) La hiperinflación también se puede detectar en las imágenes de tórax, pero falta 
estandarización.(263)

La hiperinflación se puede abordar con broncodilatadores,(281,282) oxígeno suplementario,(283,284) helio,(285) rehabilitación 
pulmonar,(286) respiración con labios fruncidos,(287) entrenamiento de los músculos inspiratorios(288) o en casos seleccionados 
de enfisema que causa hiperinflación grave, con cirugía de reducción pulmonar(289) o técnicas de reducción pulmonar 
broncoscópica.(290,291)

Alteraciones del intercambio de gases a nivel pulmonar
Las anomalías estructurales en las vías respiratorias, los alvéolos y la circulación pulmonar en pacientes con EPOC alteran la 
relación ventilación-perfusión normal (VA/Q). Este es el principal mecanismo del intercambio gaseoso pulmonar anormal 
que resulta en diferentes grados de hipoxemia arterial, sin o con hipercapnia.(292) En raras ocasiones, la ventilación reducida 
también puede deberse a un impulso ventilatorio reducido (p. ej., sedantes y fármacos hipnóticos), lo que provoca 
insuficiencia respiratoria hipercápnica y acidosis.(293) La destrucción parenquimatosa debida al enfisema también lleva a 
una disminución de la capacidad de difusión pulmonar (DLco). En general, el intercambio gaseoso pulmonar empeora a 
medida que avanza la enfermedad.

Hipertensión pulmonar
En fumadores con espirometría normal y en pacientes con EPOC con obstrucción leve al flujo aéreo, puede haber anomalías 
en la circulación pulmonar que incluyen hiperplasia de la íntima e hipertrofia/hiperplasia del músculo liso.(294-297) Además, en 
estos individuos se puede observar una respuesta inflamatoria en los vasos, similar a la observada en las vías respiratorias, 
junto con evidencia de disfunción de las células endoteliales. Sin embargo, la hipertensión pulmonar grave en la EPOC es 
rara.(298,299) Puede desarrollarse tardíamente en el curso de la EPOC y puede deberse a una combinación de pérdida del lecho 
capilar pulmonar debido a enfisema y/o vasoconstricción hipóxica de las pequeñas arterias pulmonares. La hipertensión 
pulmonar progresiva puede provocar hipertrofia del ventrículo derecho y, finalmente, insuficiencia cardíaca del lado 
derecho (cor pulmonale). La hipertensión pulmonar grave empeora la supervivencia.(300) Curiosamente, se ha demostrado 
que el diámetro de la arteria pulmonar medido en tomografía axial computarizada (TAC) se relaciona con el riesgo de sufrir 
exacerbaciones, independientemente de los antecedentes previos de exacerbaciones.(301) 

Exacerbaciones
Las exacerbaciones de los síntomas respiratorios en pacientes con EPOC pueden desencadenarse por varios factores 
diferentes (solos o en combinación), incluyendo infecciones respiratorias con bacterias o virus (que pueden coexistir), 
contaminantes ambientales o factores desconocidos. Durante las exacerbaciones hay evidencia de aumento de la 
inflamación sistémica y de las vías respiratorias, aumento del atrapamiento aéreo e hiperinflación con reducción del flujo 
espiratorio, lo que explica el aumento de la disnea,(302) y empeoramiento de las anomalías de la relación VA/Q que pueden 
provocar hipoxemia arterial con o sin hipercapnia.(303) Otras condiciones, como la neumonía, la insuficiencia pulmonar y/o 
cardíaca, entre otras, pueden simular o agravar una exacerbación de la EPOC, y deben ser consideradas en el manejo clínico 
de estos episodios.(304) Véase el Capítulo 4 para una discusión ampliada sobre las exacerbaciones.
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Multimorbilidad
La mayoría de los pacientes con EPOC padecen enfermedades comórbidas crónicas concomitantes vinculadas a los mismos 
factores de riesgo, es decir, tabaquismo, envejecimiento e inactividad, que pueden tener un impacto importante en el estado 
de salud y la supervivencia.(305) La obstrucción al flujo aéreo y, en particular, la hiperinflación afectan la función cardíaca.
(302) Los mediadores inflamatorios en la circulación pueden contribuir al desgaste del músculo esquelético y la caquexia, 
y pueden iniciar o empeorar comorbilidades como la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardíaca, la osteoporosis, la 
anemia normocítica, la diabetes y el síndrome metabólico (véase el Capítulo 5).
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TAXONOMÍA
La EPOC ha sido tradicionalmente concebida como una “enfermedad” única provocada por el tabaquismo.(127) 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 presentación clínica final.(7) Por lo tanto, es importante ampliar la taxonomía (clasificación) de 
la EPOC para incluir tipos de EPOC no relacionados con el tabaquismo, de modo que se puedan diseñar y realizar estudios 
específicos para estos diferentes tipos de EPOC o etiotipos.(306) La Figura 1.2 combina dos propuestas taxonómicas recientes 
desarrolladas de forma independiente.(6,307) Esta propuesta tiene un impacto relativamente pequeño en la práctica clínica 
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.

Taxonomía propuesta (etiotipos) para la EPOC
Figura 1.2

Clasificación Descripción

EPOC determinada genéticamente 
(EPOC-G)

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

EPOC debida a desarrollo pulmonar 
anormal (EPOC-D)

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

EPOC ambiental

EPOC debida a tabaquismo 
(EPOC-C)

• Exposición al humo del tabaco, incluso en el útero o a través del 
tabaquismo pasivo

• Vapeo o uso de cigarrillos electrónicos
• Cannabis

EPOC debida a exposición 
a biomasa y contaminación 
(EPOC-P)

Exposición a la contaminación doméstica, contaminación del aire 
ambiental, humo de incendios forestales, riesgos laborales

EPOC debida a infecciones (EPOC-I) Infecciones infantiles, EPOC asociada a tuberculosis, EPOC asociada a VIH

EPOC y asma (EPOC-A) Particularmente asma infantil

EPOC debida a causa desconocida 
(EPOC-U)

Adaptado de Celli et al. (2022) y Stolz et al. (2022)
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CAPÍTULO 2: DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN

PUNTOS CLAVE:
• Se debe considerar el diagnóstico de la EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crónica o 

producción de esputo, antecedentes de infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y/o 
antecedentes de exposición a factores de riesgo de la enfermedad, pero la espirometría que muestra la 
presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 es obligatoria para establecer el diagnóstico de EPOC.

• Los objetivos de la evaluación inicial de la EPOC son determinar la gravedad de la obstrucción 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.

• Se pueden considerar evaluaciones clínicas adicionales, incluyendo medición de los volúmenes pulmonares, 
capacidad de difusión, pruebas de ejercicio y/o imágenes pulmonares en pacientes con EPOC con síntomas 
persistentes después del tratamiento inicial.

• Las enfermedades crónicas concomitantes (multimorbilidad) ocurren con frecuencia en pacientes con EPOC, 
incluyendo enfermedades cardiovasculares, disfunción del músculo esquelético, síndrome metabólico, 
osteoporosis, depresión, ansiedad y cáncer de pulmón. Estas comorbilidades deben buscarse activamente 
y tratarse de manera apropiada cuando estén presentes, ya que pueden influir en el estado de salud, las 
hospitalizaciones y la mortalidad de forma independiente a la obstrucción al flujo aéreo debido a la EPOC.

DIAGNÓSTICO
Se debe considerar un diagnóstico de EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crónica o producción de esputo, 
y/o antecedentes de exposición a factores de riesgo de la enfermedad (Figura 2.1), pero una espirometría forzada que 
demuestre la presencia de un FEV1/FVC post broncodilatador <0,7 es obligatoria para establecer el diagnóstico de EPOC.(45)

PRESENTACIÓN CLÍNICA
Síntomas
La disnea crónica es el síntoma más característico de la EPOC. La tos con producción de esputo está presente hasta en un 
30% de los pacientes. Estos síntomas pueden variar de un día a otro(308) y pueden preceder por muchos años al desarrollo 
de la obstrucción al flujo aéreo. Las personas, en particular aquellas con factores de riesgo de EPOC, que presenten estos 
síntomas deben ser examinadas para buscar las causas subyacentes. La obstrucción al flujo aéreo también puede estar 
presente sin disnea crónica y/o tos y producción de esputo y viceversa.(309) Aunque la EPOC se define sobre la base de la 
obstrucción al flujo aéreo, en la práctica la decisión de buscar ayuda médica generalmente está determinada por el impacto 
de los síntomas sobre el estado funcional de un paciente. Una persona puede buscar atención médica debido a síntomas 
respiratorios crónicos o debido a un episodio agudo y transitorio de síntomas respiratorios exacerbados.

Disnea
La disnea es un síntoma cardinal de la EPOC y una causa importante de discapacidad y ansiedad asociadas a la 
enfermedad.(310) La disnea comprende un componente sensorial y afectivo.(311) Normalmente, los pacientes con EPOC 
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describen su disnea como una sensación de mayor esfuerzo para respirar, pesadez en el pecho, falta de aire o jadeo.(312) Sin 
embargo, los términos utilizados para describir la disnea pueden variar tanto individual y culturalmente.(312)

La disnea es muy prevalente en todas las etapas de la obstrucción al flujo aéreo.(313) Ocurre particularmente durante el 
esfuerzo o la actividad física. >40% de los pacientes diagnosticados de EPOC en atención primaria han informado de disnea 
de moderada a grave.(314)

La disnea es compleja y múltiples mecanismos pueden estar involucrados en su patogenia, incluyendo la alteración de 
la mecánica respiratoria como consecuencia de la obstrucción al flujo aéreo y la hiperinflación pulmonar, anomalías en 
el intercambio de gases, disfunción de los músculos periféricos relacionada con el decondicionamiento (e inflamación 
sistémica en algunos pacientes), angustia psicológica, respiración alterada, enfermedades cardiovasculares u otras 
comorbilidades.(315,316)

La disnea medida por la escala del Medical Research Council modificada (mMRC) de 5 niveles está integrada en el esquema 
de clasificación clínica GOLD (ver a continuación) debido a que los pacientes con puntajes altos de disnea incurren en una 
mayor utilización de recursos y costos de atención médica.(317) La disnea en la vida diaria se puede medir mediante una serie 
de cuestionarios detallados que son más discriminatorios y sensibles al cambio.(318,319) 

Tos crónica
La tos crónica suele ser el primer síntoma de la EPOC y el paciente suele descartarla como una consecuencia esperada del 
tabaquismo y/o de la exposición ambiental. Inicialmente, la tos puede ser intermitente, pero posteriormente puede estar 
presente todos los días, a menudo durante todo el día. La tos crónica en la EPOC puede ser productiva o no.(320) En algunos 

Indicadores clínicos para considerar el diagnóstico de EPOC

Considere el diagnóstico de EPOC y realice una espirometría, si están presentes cualquiera de los siguientes 
indicadores clínicos: (estos indicadores no son diagnósticos por sí solos, pero la presencia de múltiples indicadores 
aumenta la probabilidad de presencia de EPOC; en cualquier caso, la espirometría es requerida para establecer el 
diagnóstico de EPOC).

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

Sibilancias recurrentes

Tos crónica Puede ser intermitente y puede ser improductiva

Infecciones recurrentes del 
tracto respiratorio inferior

Antecedentes de factores 
de riesgo

Humo de tabaco (incluyendo formas populares locales)
Humo de combustibles domésticos para cocinar y calentar
Polvos, vapores, humos, gases y otros productos químicos ocupacionales
Factores del huésped (p-ej. factores genéticos, alteraciones en el desarrollo, 
bajo peso al nacer, prematuridad, infecciones respiratorias en la infancia, etc.)

Figura 2.1
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casos, se puede desarrollar una obstrucción significativa al flujo aéreo sin la presencia de tos. En la Figura 2.2 se enumeran 
otras causas de tos crónica. El síncope durante la tos en pacientes con EPOC grave puede ocurrir debido a los rápidos 
aumentos de la presión intratorácica durante los ataques prolongados de tos. Los ataques de tos también pueden causar 
fracturas costales, que a veces son asintomáticas.

Producción de esputo
Los pacientes con EPOC comúnmente generan pequeñas cantidades de esputo constante al toser. La producción regular 
de esputo durante tres o más meses en dos años consecutivos (en ausencia de otras condiciones que puedan explicarlo) 
es la definición clásica de bronquitis crónica,(321) pero esta es una definición algo arbitraria que no refleja la totalidad del 
rango de producción de esputo que ocurre en la EPOC (ver discusión detallada en el Capítulo 1). La producción de esputo a 
menudo es difícil de evaluar porque los pacientes pueden tragar esputo en lugar de expectorarlo, un hábito que está sujeto 
a variaciones culturales y sexuales significativas. Además, la producción de esputo puede ser intermitente con períodos 
de exacerbación intercalados con períodos de remisión.(204) Los pacientes que producen grandes volúmenes de esputo 
pueden tener bronquiectasias subyacentes.(322,323) La presencia de esputo purulento refleja un aumento de mediadores 
inflamatorios,(324,325) y su desarrollo puede identificar la aparición de una exacerbación bacteriana, aunque la asociación es 
relativamente débil.(325,326) 

Sibilancias y opresión en el pecho
Las sibilancias inspiratorias y/o espiratorias y la opresión torácica son síntomas que pueden variar entre días y en el 
transcurso de un solo día. Alternativamente, pueden estar presentes en la auscultación las sibilancias inspiratorias o 
espiratorias generalizadas. La opresión torácica a menudo sigue al esfuerzo, está mal localizada, es de carácter muscular y 
puede surgir de la contracción isométrica de los músculos intercostales. La ausencia de sibilancias u opresión torácica no 
excluye el diagnóstico de EPOC, ni tampoco la presencia de estos síntomas confirma un diagnóstico de asma.

Fatiga 
La fatiga es la sensación subjetiva de cansancio o agotamiento y es uno de los síntomas más comunes y angustiosos que 
experimentan las personas con EPOC.(327) Las personas con EPOC describen su fatiga como una sensación de “cansancio 
general” o como una sensación de “falta de energía”.(328,329) La fatiga afecta la capacidad del paciente para realizar actividades 
de la vida diaria y su calidad de vida.

Otras causas de tos crónica
Figura 2.2

INTRATORÁCICA EXTRATORÁCICA

• Asma
• Cáncer de pulmón
• Tuberculosis
• Bronquiectasias
• Insuficiencia cardiaca izquierda
• Enfermedad pulmonar intersticial
• Fibrosis quística
• Tos idiopática

• Rinitis alérgica crónica
• Síndrome del Goteo Nasal Posterior 

(SGPN)
• Síndrome de Tos de las Vías Respiratorias 

Superiores (STVRS)
• Reflujo gastroesofágico
• Medicación (p.ej. inhibidores de la ECA)
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Características clínicas adicionales en la enfermedad grave
La pérdida de peso, la pérdida de masa muscular y la anorexia son problemas comunes en pacientes con EPOC grave y muy 
grave.(330-332) Tienen importancia pronóstica(333,334) y también pueden ser signo de otras enfermedades, como tuberculosis 
o cáncer de pulmón, y por lo tanto siempre deben ser investigados. El edema de los tobillos puede indicar la presencia de 
cor pulmonale. Los síntomas de depresión y/o ansiedad merecen una indagación específica a la hora de obtener la historia 
clínica, ya que son frecuentes en la EPOC,(335) se asocian a peor estado de salud, mayor riesgo de exacerbaciones e ingreso 
hospitalario a urgencia, y son tratables.(336)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA EPOC
En algunos pacientes con EPOC, el diagnóstico diferencial con el asma es difícil utilizando las pruebas actuales de diagnóstico 
por imágenes y fisiológicas, ya que ambas condiciones comparten expresiones clínicas y rasgos comunes.(337) La mayoría de 
los otros posibles diagnósticos diferenciales son más fáciles de distinguir de la EPOC (Figura 2.3).

HISTORIA CLÍNICA
Una historia clínica detallada de un nuevo paciente del que se sabe o se sospecha que tiene EPOC debe incluir:

 ► Exposición del paciente a factores de riesgo, como el tabaquismo y la exposición ambiental (intradomiciliaria/ 
ambiental exterior).

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

 ► Antecedentes familiares de EPOC u otra enfermedad respiratoria crónica.

 ► Patrón de desarrollo de los síntomas: la EPOC generalmente se desarrolla en la vida adulta y la mayoría de los 
pacientes son conscientes de una mayor dificultad para respirar, “resfriados de invierno” más frecuentes o 
prolongados y cierta restricción social durante varios años antes de buscar ayuda médica.

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

 ► Presencia de comorbilidades, como cardiopatías, osteoporosis, trastornos musculoesqueléticos, ansiedad y 
depresión, y neoplasias malignas que también pueden contribuir a la restricción de la actividad.

 ► Impacto de la enfermedad en la vida del paciente, incluyendo la limitación de la actividad, el trabajo perdido y 
el impacto económico, el efecto en las rutinas familiares, los sentimientos de depresión o ansiedad, el bienestar 
y la actividad sexual.

 ► Apoyo social y familiar a disposición del paciente.

 ► Posibilidades de reducción de los factores de riesgo, especialmente el abandono del hábito tabáquico.
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EXAMEN FÍSICO
Aunque es una parte importante de la atención del paciente, un examen físico rara vez (o nunca) es diagnóstico en la EPOC. 
Los signos físicos de obstrucción al flujo aéreo generalmente no están presentes hasta que se ha producido un deterioro 
significativo de la función pulmonar,(338,339) y la detección basada en el examen físico tiene una sensibilidad y especificidad 
relativamente bajas. Varios signos físicos (p. ej., hiperinflación pulmonar, cianosis) pueden estar presentes en la EPOC, pero 
su ausencia no excluye el diagnóstico.

Diagnóstico diferencial de la EPOC

Diagnóstico Características sugerentes

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

Asma Obstrucción variable del flujo aéreo
Los síntomas varían ampliamente de un día a otro
Los síntomas empeoran por la noche/primera hora de la mañana
También hay alergias, rinitis y/o eccema
Con frecuencia ocurre en niños
Antecedentes familiares de asma

Insuficiencia cardiaca 
congestiva

La radiografía de tórax muestra cardiomegalia, edema pulmonar
Las pruebas de la función pulmonar indican una restricción del volumen y no 
una obstrucción al flujo aéreo

Bronquiectasias Grandes volúmenes de esputo purulento
Se asocia con frecuencia a infección bacteriana
La radiografía/TAC tórax muestra dilatación bronquial

Tuberculosis Inicio a todas las edades
La radiografía de tórax muestra opacidades radiológicas pulmonares
Confirmación microbiológica
Prevalencia local elevada de tuberculosis

Bronquiolitis obliterante Puede ocurrir en la infancia
Se observa después de trasplante de pulmón o de médula ósea
La TAC a la espiración muestra áreas hipodensas

Panbronquiolitis difusa Se observa predominantemente en pacientes de origen asiático
La mayoría de los pacientes son varones y no fumadores
Casi todos tienen sinusitis crónica
La radiografía y la TAC de alta resolución del tórax muestran opacidades 
nodulares centrolobulillares pequeñas y difusas, así como hiperinflación

Estas manifestaciones tienden a ser características 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 países en desarrollo en los que otros factores 
de riesgo pueden ser más importantes que el consumo de cigarrillo).

Figura 2.3
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ESPIROMETRÍA
La espirometría forzada es la medida más reproducible y objetiva de la obstrucción al flujo aéreo. Es una prueba no 
invasiva, reproducible, económica y accesible. La medición espirométrica de buena calidad es posible en cualquier entorno 
de atención médica y todos los trabajadores de la salud que atienden a personas con EPOC deben tener acceso a la 
espirometría. Algunos de los factores necesarios para lograr resultados de prueba precisos se resumen en la Figura 2.4.(340,341) 
A pesar de su buena sensibilidad, la medición del pico de flujo espiratorio por sí sola no puede utilizarse de forma fiable 
como única prueba diagnóstica debido a su débil especificidad.(342,343)

Como se muestra en la Figura 2.5, la espirometría forzada mide: (1) el volumen de aire exhalado en un esfuerzo máximo 
desde el punto de máxima inspiración (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 relación de estas dos mediciones 

Consideraciones al realizar una espirometría

PREPARACIÓN

• Los espirómetros deben generar una copia física o tener una pantalla digital de 
la curva de espiración para permitir la detección de errores técnicos o tener un 
indicador automático para identificar una prueba insatisfactoria y su motivo

• El supervisor de la prueba necesita formación en técnica óptima y control de calidad
• Se requiere el máximo esfuerzo del paciente para realizar la prueba para evitar la 

subestimación de los valores y, por lo tanto, errores en el diagnóstico y el tratamiento

REALIZACIÓN

• La espirometría debe realizarse siguiendo recomendaciones nacionales y/o 
internacionalesa

• Las curvas de volumen/tiempo espiratorio deben ser uniformes y libres de 
irregularidades

• La pausa entre inspiración y espiración debe ser menor a un segundo
• El registro debe prolongarse lo suficiente para que se alcance una meseta de 

volumen, que puede tardar más de 15 segundos en la enfermedad grave
• Tanto el FVC como el FEV1 deben ser el valor más alto obtenido de cualquiera de 

las tres curvas técnicamente satisfactorias y los valores de FVC y FEV1 en estas tres 
curvas no deben variar en más del 5% o 150 ml, lo que sea mayor

• La relación FEV1/FVC debe tomarse de la curva técnicamente aceptable con la mayor 
suma de FVC y FEV1

BRONCODILATACIÓN

• Los posibles protocolos de dosificación son 400 µg de agonista beta2 de acción corta, 
160 µg de anticolinérgico de acción corta o una combinación de ambas clases de 
fármacosb; el FEV1 debe medirse 10-15 minutos después de administrar un agonista 
beta2 de acción corta, o 30-45 minutos después de un anticolinérgico de acción corta 
o una combinación de ambas clases de fármacos

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

EVALUACIÓN

• Las mediciones de espirometría se evalúan mediante la comparación de los 
resultados con los valores de referencia apropiados en función de la edad, la altura, 
el sexo y la etnia

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

aMiller et al. Eur Respir J 2005;26(2):319; bPellegrino et al. Eur Respir J 2005;26(5):948.

Figura 2.4
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(FEV1/FVC). Las medidas de la espirometría se evalúan por comparación con valores de referencia(341,344) en función de la 
edad, la altura y el sexo. 

La Figura 2.5A muestra un trazado de espirometría normal y la Figura 2.5B muestra un trazado obtenido en una persona 
con EPOC. Los pacientes con EPOC suelen mostrar una disminución tanto del FEV1 (debido a la obstrucción al flujo aéreo) 
como (en menor grado) de la FVC (debido al atrapamiento aéreo).

De acuerdo con otras guías nacionales e internacionales, GOLD ha recomendado el uso de valores posbroncodilatación 
al considerar el diagnóstico de EPOC. Históricamente, los valores posbroncodilatación se consideraban más apropiados 
para confirmar un diagnóstico de obstrucción fija al flujo aéreo, ya que se pensaba que eran más reproducibles, útiles para 
excluir el asma y podían identificar a quienes respondían al volumen con los broncodilatadores en quienes la obstrucción 
se reveló por un aumento inducido por el broncodilatador en la FVC.(345) Sin embargo, ahora se reconoce que la respuesta 
a la broncodilatación tiene poco valor para diferenciar el asma de la EPOC,(346) que los valores previos a la broncodilatación 
son reproducibles(347) y que la obstrucción que solo se encuentra en las mediciones posteriores a la broncodilatación es 
poco común.(348) La obtención de valores posbroncodilatación requiere más tiempo y esto puede disuadir a los médicos de 
realizar una espirometría. GOLD afirma que la espirometría prebroncodilatación se puede utilizar como prueba inicial para 
investigar si los pacientes sintomáticos tienen obstrucción al flujo aéreo. Si la espirometría previa a la broncodilatación no 
muestra obstrucción (consulte la definición a continuación), no es necesario realizar una espirometría posbroncodilatación 
a menos que exista una sospecha clínica 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 síntomas del 
paciente y un seguimiento, incluida la repetición de la espirometría después de un intervalo. Si los valores previos a la 
broncodilatación muestran obstrucción, el diagnóstico de EPOC debe confirmarse mediante mediciones posteriores a la 
broncodilatación. Se ha demostrado que las personas con una relación FEV1/FVC antes de la broncodilatación <0,7 que 

A. Espirometría – Trazado normal 
B. Espirometría – Obstrucción al flujo aéreo Figura 2.5
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aumenta a ≥0,7 después de la broncodilatación tienen un mayor riesgo de desarrollar EPOC en el futuro y se les debe seguir 
de cerca.(349)

El criterio espirométrico para la obstrucción al flujo aéreo seleccionado por GOLD sigue siendo una relación 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 clínicos que forman la base de evidencia 
de la cual se extraen las recomendaciones de tratamiento. Cabe señalar que el uso de un cociente FEV1/FVC fijo (<0,7) para 
definir la obstrucción al flujo aéreo puede dar lugar a un sobrediagnóstico de EPOC en ancianos,(350,351) y a un subdiagnóstico 
en adultos jóvenes,(351-353) especialmente en enfermedad leve, en comparación con el uso de un punto de corte basado en el 
límite inferior de la normalidad (LIN) para FEV1/FVC. Si se sospecha de EPOC en adultos más jóvenes (edad <50 años) que 
tienen un índice fijo repetido ≥0,7, comparar el índice con un LIN previsto puede ayudar a la hora de decidir cómo tratar 
mejor a este pequeño número de pacientes.

Los valores de LIN se basan en la distribución normal y clasifican como anormales a los valores por debajo del 5% de los de 
la población sana. Desde una perspectiva científica o clínica, es difícil determinar cuál de estos criterios dará como resultado 
una precisión diagnóstica óptima de la EPOC. Sin embargo, los valores de LIN dependen en gran medida de la elección de 
ecuaciones de referencia válidas que utilicen el FEV1 post broncodilatador, y no hay estudios longitudinales disponibles que 
validen el uso del LIN, o estudios que utilicen ecuaciones de referencia en poblaciones donde el tabaquismo no sea la causa 
principal de la EPOC. El uso de una relación fija no es inferior al LIN en cuanto al pronóstico.(354)

Es importante enfatizar que la obstrucción al flujo aéreo que no es completamente reversible no es específica de la 
EPOC; también se debe considerar el contexto clínico y los factores de riesgo. La obstrucción al flujo aéreo que no es 
completamente reversible también se puede encontrar en pacientes con asma y otras enfermedades.

La espirometría normal puede definirse mediante un nuevo enfoque de Global Lung Initiative (GLI).(355,356) Utilizando 
las ecuaciones GLI, se calcularon las puntuaciones z (el número de desviaciones estándar que el valor observado en un 
individuo está por encima o por debajo del valor promedio) para FEV1, FVC, y FEV1/FVC. Los resultados se compararon con 
la clasificación datos por la relación fija. Los hallazgos sugieren que entre los adultos con espirometría normal definida por 
GLI, el uso de una relación fija puede clasificar erróneamente 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 diagnóstico erróneo y sobretratamiento de pacientes individuales que utilizan la 
relación fija como criterio de diagnóstico es limitado, ya que la espirometría es solo una medida biológica para establecer 
el diagnóstico clínico de EPOC en el contexto clínico apropiado (síntomas y factores de riesgo). La simplicidad y consistencia 
del diagnóstico son cruciales para el médico en su práctica clínica. Por lo tanto, GOLD favorece el uso de la relación fija 
sobre el LIN.

La evaluación de la presencia o ausencia de obstrucción al flujo aéreo basada en una sola medición de la relación FEV1/
FVC posterior al broncodilatador debe confirmarse mediante una espirometría repetida en una ocasión diferente si el valor 
está entre 0,60 y 0,80, ya que en algunos casos la relación puede cambiar como resultado de la variación biológica cuando 
se mide en un tiempo posterior.(357,358) Si la relación FEV1/FVC post broncodilatador inicial es inferior a 0,60, es muy poco 
probable que aumente espontáneamente por encima de 0,7.(357) 

Si bien se requiere la espirometría post broncodilatador para el diagnóstico y la evaluación de la EPOC, ya no se recomienda 
evaluar el grado de reversibilidad de la obstrucción al flujo aéreo (p. ej., medir el FEV1 antes y después del broncodilatador 
o los corticosteroides) para informar las decisiones terapéuticas.(359) El grado de reversibilidad en un mismo paciente varía 
con el tiempo y no se ha demostrado que diferencie el diagnóstico del asma, ni que prediga la respuesta al tratamiento a 
largo plazo con broncodilatadores o corticosteroides.(360) Por tanto, no es necesario suspender la medicación inhalada antes 
de obtener nuevas medidas de espirometría durante el seguimiento de los pacientes. La Figura 2.6 muestra el papel de la 
espirometría en pacientes con EPOC.
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La interpretación de la gravedad del deterioro de la función pulmonar depende de tener valores de referencia apropiados. 
El estudio Prospectivo Epidemiológico Urbano y Rural (PURE) analizó datos de espirometría previa al broncodilatador 
de 153.996 personas sanas con antecedentes de tabaquismo de menos de 5 paquetes-año en 17 países y observó una 
amplia variación en la función pulmonar.(46) En comparación con las personas que vivían en América del Norte o Europa, las 
personas que vivían en el sudeste asiático tenían valores de FEV1 que eran en promedio un 31% más bajos, ajustados por 
edad, altura y sexo. De manera similar, aquellos que vivían en África subsahariana, Asia oriental, Medio Oriente y América 
del Sur tenían valores de FEV1 que eran en promedio 21%, 13%, 11% y 6% más bajos que los individuos que vivían en 
América del Norte o Europa, respectivamente, independientemente de edad, altura, sexo y tabaquismo.(46) A menos que se 
utilicen valores de referencia adecuados, se sobrestimará la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo. Incluso en países de 
altos ingresos, los valores pulmonares de referencia cambian con el tiempo y requieren una revisión periódica.(361)

CRIBADO Y DETECCIÓN DE CASOS
El papel de la espirometría de cribado para el diagnóstico de la EPOC en la población general es controvertido.(362,363) En 
individuos asintomáticos sin exposiciones significativas al tabaco u otros factores de riesgo, la espirometría de cribado 
probablemente no esté indicada; mientras que en aquellos con síntomas o factores de riesgo (p. ej., >20 paquetes-año de 
tabaquismo, infecciones respiratorias recurrentes, eventos tempranos en la vida), el rendimiento diagnóstico de la EPOC 
es relativamente alto y se debe considerar la espirometría como un método para la detección temprana de casos.(364-366) 

Tanto el FEV1 como la FVC predicen la mortalidad por todas las causas independientemente del tabaquismo, y la función 
pulmonar anormal identifica un subgrupo de fumadores con mayor riesgo de cáncer de pulmón. Esta ha sido la base 
del argumento de que la espirometría debería emplearse como una herramienta de evaluación de la salud global.(367-369) 
Un puntaje de riesgo basado en datos de rutina de registros de salud electrónicos en atención primaria puede facilitar 
la búsqueda de casos y ser rentable.(370,371) Sin embargo, los datos que respaldan que la espirometría de cribado en 
población 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 síntomas significativos, son débiles.(363) Esto puede reflejar que el diseño y la 
aplicación de los instrumentos actuales de búsqueda de casos no se han utilizado para identificar a los pacientes con 
EPOC no diagnosticada que tienen más probabilidades de beneficiarse de las terapias existentes.(372,373) Se han desarrollado 
estrategias novedosas para el cribado que incorporan exposiciones, síntomas y utilización de atención médica y medición de 
la tasa pico de flujo espiratorio; uno de estos ha sido desarrollado para países de bajos y medianos ingresos y ha mostrado 
propiedades discriminatorias.(374,375) GOLD aboga por la búsqueda activa de casos(364,376,377) es decir, realizar espirometrías en 

Papel de la espirometría en la EPOC
Figura 2.6

• Diagnóstico

• Evaluación de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo (para el pronóstico)

• Evaluación de seguimiento

• Decisiones terapéuticas

- Farmacológico en determinadas circunstancias (p. ej., discrepancia entre la espirometría y el nivel de sínto-
mas)

- Considere diagnósticos alternativos cuando los síntomas sean desproporcionados al grado de obstrucción al 
flujo aéreo

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

• Identificación de rápido declive
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pacientes con síntomas y/o factores de riesgo, pero no realizar espirometrías de cribado. La búsqueda sistemática activa de 
casos en un entorno de atención primaria mediante el envío por correo de un cuestionario de detección también resultó 
ser una forma eficaz de identificar a los pacientes con EPOC no diagnosticados.(378) El uso potencial de la espirometría en 
niños, adolescentes y adultos jóvenes para identificar a las personas con un desarrollo pulmonar deficiente en riesgo de 
EPOC y otras afecciones crónicas más adelante en la vida merece una investigación futura.(41) 

Se han creado herramientas de detección de casos de EPOC con base en la literatura epidemiológica existente o la opinión 
de expertos(373,379,380) o con una estrategia multimodal.(374,375) Cada vez más, parece que la combinación de cuestionarios con 
mediciones fisiológicas simples mejora las características operativas y el rendimiento de estas estrategias.(379,381,382) En una 
variedad de entornos, la detección de casos ha sido capaz de identificar la EPOC no diagnosticada previamente.(378,381,383,384) En 
general, estas herramientas identifican una alta proporción de pacientes con enfermedad leve o mínimamente sintomática, 
mostrando una sensibilidad y especificidad modestas,(385) o una mayor especificidad pero baja sensibilidad.(386) Se ha 
demostrado que el cribado/detección de casos de EPOC en atención primaria tiene un impacto pequeño pero significativo 
en el aumento de las tasas de diagnóstico y las acciones clínicas de los médicos, pero con datos limitados que sugieran 
un impacto significativo en el resultado de los pacientes.(378,387-389) En el sistema de Asuntos de Veteranos, el uso de un 
algoritmo de sistema de apoyo a las decisiones clínicas que incorpora la búsqueda de casos de EPOC y DAAT, mejoró el 
sobrediagnóstico y el subdiagnóstico de la EPOC y las tasas de detección de DAAT en un entorno de atención primaria.(390) 
Sigue siendo vital evaluar críticamente cómo la introducción de estrategias de búsqueda de casos pudiera mejorar de 
manera óptima el comportamiento de los médicos, mejorar la utilización de la atención 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 clínicamente rentables.(2,391,392) En un estudio prospectivo realizado en China, la herramienta de evaluación 
de la EPOC en atención primaria para identificar enfermedades respiratorias no diagnosticadas y riesgo de exacerbación 
(CAPTURE) mostró una buena sensibilidad para identificar a los pacientes con EPOC que pueden requerir tratamiento 
debido a síntomas elevados, riesgo de exacerbaciones u hospitalización.(393)

Detección de EPOC en poblaciones objetivo
El Grupo de Trabajo del Servicio Preventivo de los Estados Unidos (USPSTF) recomendó no realizar pruebas de detección 
de EPOC en adultos asintomáticos.(394) Esta recomendación se basó en una revisión sistemática de datos de pacientes 
con EPOC asintomáticos o levemente sintomáticos inscritos en ensayos clínicos farmacológicos o no farmacológicos. Esta 
recomendación no es aplicable a poblaciones con mayor riesgo de EPOC (por ejemplo, aquellos que se someten a una 
tomografía computarizada de tórax (LDCT) de dosis baja anual para la detección de cáncer de pulmón, particularmente 
cuando se encuentran de manera incidental anomalías en las vías respiratorias o el parénquima) o con anomalías 
estructurales identificadas radiológicamente que se encuentran en imágenes de tórax realizadas por afecciones respiratorias 
clínicas (p. ej., enfisema, engrosamiento de la pared de las vías respiratorias, bronquiectasias, etc.). 

Cómo aprovechar las imágenes de pulmón para la detección de EPOC  
El USPSTF recomienda realizar una LDCT anual del tórax para diagnosticar tempranamente el cáncer de pulmón en 
personas de 50 a 80 años con un historial de tabaquismo de ≥20 paquetes-año. Los ensayos clínicos han demostrado que 
la LDCT anual mejora significativamente la supervivencia.(395,396) El cáncer de pulmón y la EPOC comparten factores de 
riesgo comunes, y la EPOC también es un factor de riesgo independiente para el cáncer de pulmón y representa la principal 
comorbilidad que afecta la supervivencia en pacientes con cáncer de pulmón.(395,397-399) Por lo tanto, evaluar minuciosamente 
los síntomas y realizar una espirometría en personas sometidas a LDCT para la detección del cáncer de pulmón representa 
una oportunidad única para detectar simultáneamente en los pacientes la presencia de síntomas no reconocidos de la 
EPOC y la obstrucción al flujo aéreo.

Los estudios que evaluaron a los pacientes para detectar síntomas de EPOC y realizaron espirometría en la detección del 
cáncer de pulmón informaron de obstrucción del flujo aéreo en el 34-57% de los individuos, enfisema en el 68-73% y ningún 
diagnóstico previo de EPOC en el 67%.(398,400,401)  El sexo masculino, una menor edad, un menor tiempo de tabaquismo y 
el hecho de ser asintomático se asociaron a detección de obstrucción al flujo aéreo sin diagnóstico previo de EPOC.(401) 
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Aquellos sin un diagnóstico previo de EPOC eran menos sintomáticos; sin embargo, la prevalencia de los síntomas seguía 
siendo alta y se encontraba en más del 50% de los individuos. La prevalencia del infradiagnóstico de la EPOC en personas 
sometidas a cribado de cáncer de pulmón puede acercarse al 90% en algunos informes.(368,402-407) 

En una cohorte de detección de cáncer de pulmón, más de la mitad de las personas con enfisema detectado visualmente 
tenía obstrucción al flujo aéreo.(408) También se puede utilizar el análisis cuantitativo de densidad para detectar la EPOC con 
sensibilidad y especificidad variables según el umbral elegido. En el Ensayo Nacional de Detección del Cáncer de Pulmón 
(NLST), entre personas mayores de 65 años, un umbral del 1% de enfisema cuantitativo se asoció a una sensibilidad 
de alrededor del 65% para las mujeres y del 75% para los hombres, y a una especificidad de más del 70% y el 65%, 
respectivamente.(409) También se están investigando enfoques de aprendizaje profundo que podrían diagnosticar la EPOC a 
partir de tomografías computarizadas para detectar el cáncer de pulmón, con resultados que varían según el método y la 
cohorte analizada.(410)

La obstrucción al flujo aéreo o el enfisema son marcadores de un mayor riesgo de cáncer de pulmón. La gravedad de la 
obstrucción al flujo aéreo y la presencia de enfisema son factores de riesgo independientes y pueden ser indicadores útiles 
para clasificar a los pacientes para una vigilancia más cuidadosa del cáncer de pulmón.(368,395,396,403-407) 

Cómo aprovechar las anomalías incidentales en imágenes de pulmón para la detección de EPOC
Además 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 a imágenes de tórax para 
evaluar los síntomas respiratorios. Estos individuos tienen una exposición mínima o nula al tabaquismo y, por lo general, 
son de edad más joven y distintas de las de la población que se somete a una LDCT anual para la detección del cáncer de 
pulmón. Las propias tomografías computarizadas se pueden utilizar para ayudar a identificar a las personas con mayor 
riesgo de EPOC en la población no sometida a pruebas de detección de cáncer de pulmón y considerar oportunamente la 
espirometría.(368,403-407)

El enfisema es un sello distintivo de la EPOC y se detecta fácilmente en las imágenes del tórax, ya sea mediante inspección 
visual realizada por un radiólogo o mediante densidad pulmonar cuantitativa.(408-410) Las imágenes pulmonares también 
pueden identificar otras anomalías que pueden indicar la presencia de EPOC, como atrapamiento de aire, engrosamiento 
de las paredes de las vías respiratorias y obstrucción por moco.(401,402,411-413) Estas anomalías pueden no solo indicar la 
presencia de obstrucción al flujo aéreo, sino también indicar pacientes que podrían tener una disminución más rápida de 
la función pulmonar y una peor calidad de vida.(414-417)

Si bien el análisis cuantitativo de los datos de LDCT a menudo no está disponible en entornos clínicos, la presencia de 
enfisema y otras anomalías de las vías respiratorias debe generar sospecha clínica de EPOC y conducir a una evaluación 
detallada de los síntomas y a la consideración de pruebas de función pulmonar si no se han realizado previamente.

Actualmente se pierde la oportunidad de realizar espirometría en personas con alto riesgo de tener EPOC durante los 
programas de detección de cáncer de pulmón o cuando se encuentran anomalías pulmonares incidentales en las imágenes 
que pueden indicar la presencia de EPOC. GOLD recomienda el uso de la espirometría en pacientes específicos que se 
someten a pruebas de detección de cáncer de pulmón o cuando se encuentran anomalías incidentales en las imágenes 
compatibles con manifestaciones parenquimatosas o de las vías respiratorias en trastornos de las vías respiratorias.(418)

EVALUACIÓN INICIAL
Tras haber confirmado el diagnóstico de EPOC mediante espirometría, con el fin de orientar el tratamiento de la EPOC, la 
evaluación debe centrarse en determinar los siguientes cuatro aspectos fundamentales:
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 ► Gravedad de la obstrucción al flujo aéreo

 ► Naturaleza y magnitud de los síntomas actuales del paciente

 ► Antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves

 ► Recuento de eosinófilos en sangre

 ► Presencia y tipo de otras enfermedades (multimorbilidad)

Gravedad de la obstrucción al flujo aéreo 
En presencia de una relación FEV1/FVC <0,7, la evaluación de la gravedad de la obstrucción 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 específicos se proponen con fines de simplicidad (Figura 2.6).

Síntomas
Debido a que solo existe una correlación débil entre la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo (Figura 2.7) y los síntomas 
experimentados por el paciente o el deterioro de su estado de salud,(419,420) se requiere una evaluación formal de los 
síntomas mediante cuestionarios validados.

Cuestionario de disnea: escala de disnea modificada del Medical Research Council (mMRC)
La escala mMRC fue el primer cuestionario desarrollado para medir la disnea, que es un síntoma clave en muchos pacientes 
con EPOC, aunque a menudo no se reconoce(421) (Figura 2.8). Cabe destacar que la puntuación mMRC se relaciona bien con 
otras medidas multidimensionales del estado de salud(422) y predice el riesgo de mortalidad futura.(423,424) 

Cuestionarios multidimensionales
Actualmente se reconoce que la EPOC afecta a los pacientes más allá de la disnea.(425) Por esta razón, se recomiendan 
cuestionarios multidimensionales. Los cuestionarios específicos de la enfermedad más completos sobre el estado de 
salud, como el Cuestionario Respiratorio Crónico (CRQ)(426) y el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ)(427) son 
herramientas de investigación importantes, pero son demasiado complejos para usar en la práctica habitual. Se han 
desarrollado medidas multidimensionales más breves, como la Prueba de Evaluación de la EPOC (CAT™) y el Cuestionario 
de Control de la EPOC (CCQ©), que son adecuadas para su uso en la clínica. A continuación, analizamos el CAT™ y el SGRQ.

Grados GOLD y gravedad de la obstrucción al flujo aéreo en la EPOC 
(basado en el FEV1 post broncodilatador)

GOLD 1: Leve FEV1 ≥80% del valor esperado

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

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

Figura 2.7
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El CAT™ es un cuestionario de 8 ítems que evalúa el estado de salud en pacientes con EPOC (Figura 2.2). Fue desarrollado 
para ser applicable en todo el mundo y las traducciones validadas están disponibles en una amplia gama de idiomas. El 
puntaje varía de 0 a 40, se correlaciona muy de cerca con el SGRQ y ha sido ampliamente documentado en numerosas 
publicaciones.(429)

El SGRQ es la medida integral más ampliamente documentada; puntuaciones <25 son poco frecuentes en pacientes con 
EPOC diagnosticada(168) y puntuaciones ≥25 son muy poco frecuentes en personas sanas.(430,431) Por lo tanto, se recomienda 
utilizar una puntuación de síntomas equivalente a la puntuación SGRQ ≥25 como umbral para considerar el tratamiento 
regular de los síntomas, incluyendo la disnea, especialmente porque esto corresponde al rango de gravedad observado 
en los pacientes reclutados para los ensayos que han proporcionado la base de la evidencia para las recomendaciones 
de tratamiento. El punto de corte equivalente para el CAT™ es 10.(432) No se puede calcular una puntuación de mMRC 
equivalente porque un punto de corte simple de disnea no puede equivaler a un punto de corte de puntuación integral de 
síntomas. La gran mayoría de los pacientes con un SGRQ ≥25 tendrán un mMRC ≥1; sin embargo, los pacientes con mMRC 
<1 también pueden tener otros síntomas de la EPOC.(433) Por esta razón, se recomienda el uso de una evaluación integral 
de los síntomas. Sin embargo, debido a que el uso del mMRC está muy extendido, todavía se incluye un mMRC ≥2 como 
umbral para separar “menos dificultad para respirar” de “más dificultad para respirar”. No obstante, se advierte a los 
usuarios que se requiere la evaluación de otros síntomas.(433)

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 Grado 1 de mMRC Grado 2 de mMRC Grado 3 de mMRC Grado 4 de mMRC

Solo me falta el 
aire al realizar 
ejercicio intenso

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

No puedo 
mantener el paso 
de otras personas 
de mi misma edad 
en llano o tengo 
que detenerme 
para respirar al 
andar en plano a 
mi propio paso.

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

Tengo demasiada 
dificultad 
respiratoria para 
salir de casa o me 
cuesta respirar 
al vestirme o 
desvestirme

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

Figura 2.8
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Riesgo de exacerbaciones
Las exacerbaciones de la EPOC son episodios de empeoramiento de los síntomas respiratorios agudos, a menudo asociados 
a un aumento de la inflamación local y sistémica (ver Capítulo 4).(434-437) Las 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 período de tiempo prolongado), aumentan la tasa de deterioro de la función pulmonar, empeoran el pronóstico 
del paciente y se asocian a la mayor parte de los costes sanitarios de la EPOC.(438) Las tasas de las exacerbaciones de la 
EPOC varían mucho entre pacientes(439) y durante el seguimiento.(440) El mejor predictor de tener exacerbaciones frecuentes 
(definidas como dos o más exacerbaciones por año) es la historia previa de exacerbaciones.(439) El empeoramiento de la 
obstrucción al flujo aéreo se asocia a mayor prevalencia de exacerbaciones, hospitalización(377,441) y riesgo de muerte.(168,442) 

Recuento de eosinófilos en sangre
Varios estudios han demostrado que los recuentos de eosinófilos en sangre predicen la magnitud del efecto de los GCI 
(añadidos al tratamiento broncodilatador de mantenimiento regular) en la prevención de futuras exacerbaciones y GOLD 
recomienda los recuentos de eosinófilos en sangre para guiar el uso de GCI como parte del tratamiento farmacológico (ver 
Capítulo 3, Figura 3.7 y Figura 3.9).(443-448) 

Hay evidencia de que, en promedio, los recuentos de eosinófilos en sangre son más altos en pacientes con EPOC, aunque 
existe una marcada superposición con los controles.(449,450) Los recuentos más altos de eosinófilos en sangre en pacientes 

Evaluación del CAT™

Para cada ítem, marque (X) en el recuadro que mejor describa su situación actual.  
Asegúrese de elegir una sola respuesta para cada pregunta.

PUNTUACIÓN TOTAL:

EJEMPLO: Estoy muy contento Estoy muy triste Puntuación

Nunca toso Siempre estoy tosiendo

No tengo nada de flema (mucosidad) 
en el pecho

Tengo el pecho completamente lleno 
de flema (mucosidad)

No siento ninguna opresión en el 
pecho Siento mucha opresión en el pecho

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

Cuando subo una pendiente o un 
tramo de esclareas, me falta mucho 
el aire

No me siento limitado para realizar 
actividades domésticas

Me siento muy limitado para realizar 
actividades domésticas

Me siento seguro al salir de casa a 
pesar de la afección pulmonar que 
padezco

No me siento nada seguro al salir de 
casa debido a la afección pulmonar 
que padezco

Duermo sin problemas Tengo problemas para dormir debido 
a la afección pulmonar que padezco

Tengo mucha energía No tengo nada de energía

Referencia: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54.

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

0 2 41 3 5

Figura 2.9
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con EPOC se asocian a mayor número de eosinófilos en los pulmones y a presencia de niveles más altos de marcadores de 
inflamación tipo 2 en las vías respiratorias, aunque la concordancia entre los biomarcadores T2 en sangre y los pulmones/
vías respiratorias no es estricta.(451,452) Estas diferencias en la inflamación de las vías respiratorias pueden explicar la 
respuesta diferencial al tratamiento con GCI según los recuentos de eosinófilos en sangre.(453)

La repetibilidad de los recuentos de eosinófilos en sangre en una gran población de atención primaria parece razonable,(454) 
aunque se observa una mayor variabilidad en umbrales más altos.(455) Se observa una mejor reproducibilidad en los umbrales 
más bajos (p. ej., 100 células/μl).(456) Los recuentos de eosinófilos en sangre pueden ayudar a los médicos a estimar la 
probabilidad de una respuesta preventiva beneficiosa al agregar GCI al tratamiento broncodilatador regular y, por lo tanto, 
pueden usarse como biomarcador junto con la evaluación clínica al tomar decisiones con respecto al uso de GCI. 

Los estudios de cohortes han producido resultados diferentes con respecto a la capacidad de los eosinófilos en sangre 
para predecir futuros resultados de exacerbaciones, sin relación(457) o con una relación positiva.(458,459) 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 eosinófilos en sangre para predecir el riesgo de exacerbaciones 
futuras de forma individual en pacientes con EPOC. Se observó una mayor disminución del FEV1 en pacientes con EPOC 
de leve a moderada con recuentos de eosinófilos en sangre más altos en una población donde el uso de GCI era bajo,(460) 
destacando la posible utilidad de los recuentos de eosinófilos en sangre como biomarcador pronóstico para la disminución 
de la función pulmonar cuando no se confunde con el uso de GCI. En personas más jóvenes sin EPOC, los recuentos más 
altos de eosinófilos en sangre se asocian a mayor riesgo de desarrollo posterior de EPOC.(461)

Multimorbilidad
Las personas con EPOC suelen padecer otras enfermedades crónicas concomitantes (multimorbilidad). Esto puede ocurrir 
en pacientes con obstrucción leve, moderada o grave al flujo aéreo.(168) La multimorbilidad influye en la mortalidad y 
las hospitalizaciones independientemente de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo,(462) y merece un tratamiento 
específico. Por lo tanto, las condiciones comórbidas deben buscarse de forma rutinaria y tratarse adecuadamente si están 
presentes en cualquier paciente con EPOC. Las recomendaciones para el diagnóstico, la evaluación de la gravedad y el 
tratamiento de las enfermedades comórbidas individuales son las mismas que para los pacientes sin EPOC. 

Las enfermedades multimórbidas frecuentes en la EPOC incluyen a la enfermedad cardiovascular,(42)  el síndrome 
metabólico, la osteoporosis, la depresión y la ansiedad, probablemente en relación con factores de riesgo compartidos 
(p. ej., envejecimiento, tabaquismo, alcohol, dieta e inactividad).(438,463-465) Además, la EPOC en sí misma puede aumentar 
el riesgo de otras enfermedades comórbidas (p. ej., la EPOC (particularmente el enfisema) y el cáncer de pulmón).(466,467) 
No está claro si la asociación entre la EPOC y el cáncer de pulmón se debe a factores de riesgo comunes (p. ej., fumar), 
la participación de genes de susceptibilidad compartidos y/o la eliminación alterada de carcinógenos. La EPOC también 
puede tener efectos extrapulmonares (sistémicos) significativos que incluyen pérdida de peso, anomalías nutricionales y 
disfunción del músculo esquelético. Esta última se caracteriza por sarcopenia (pérdida de células musculares) y función 
anormal de las células restantes.(468) Es probable que sus causas sean multifactoriales (p. ej., inactividad, mala alimentación, 
inflamación 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 disfunción del músculo esquelético es una fuente modificable de intolerancia al ejercicio 
mediante rehabilitación.(469) En el Capítulo 5 se proporciona una descripción más detallada del manejo de la EPOC y las 
comorbilidades.

Evaluación combinada inicial de la EPOC
En 2011, GOLD propuso pasar del sistema de clasificación espirométrico simple para la evaluación y el tratamiento de la 
gravedad de la enfermedad a una estrategia de evaluación combinada basada en el nivel de los síntomas (mMRC o CAT™), 
la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo (grados GOLD 1-4), y la frecuencia de exacerbaciones previas. Esta clasificación 
se propuso para orientar el tratamiento farmacológico inicial. El principal paso adelante logrado por esta estrategia de 
evaluación combinada fue incorporar los resultados informados por los pacientes y resaltar la importancia de la prevención 
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de las exacerbaciones en el tratamiento de la EPOC. La versión inicial de la evaluación combinada se basó tanto en la 
gravedad de la obstrucción al flujo aéreo (grados GOLD 1-4) como en la frecuencia de exacerbaciones previas para evaluar 
el riesgo de exacerbaciones. 

La gravedad de la obstrucción al flujo aéreo se eliminó posteriormente de este esquema de evaluación combinado 
considerando su menor precisión a nivel individual (versus a nivel poblacional) para predecir los resultados e impulsar las 
decisiones de tratamiento, al mismo tiempo hacer más complejo el uso de la clasificación por parte de los médicos.(420,442,470,471) 

Ahora, en este documento de 2023, GOLD propone una nueva evolución de la herramienta de evaluación combinada 
ABCD que reconoce la relevancia clínica de las exacerbaciones, independientemente del nivel de síntomas del paciente. La 
Figura 2.10 presenta esta nueva propuesta. Los grupos A y B no han cambiado, pero los grupos C y D ahora se fusionan en 
un solo grupo denominado “E” para resaltar la relevancia clínica de las exacerbaciones. Reconocemos que esta propuesta 
tendrá que ser validada por la investigación clínica adecuada. 

INVESTIGACIONES ADICIONALES
En los casos en que exista una marcada discordancia entre el nivel de obstrucción al flujo aéreo y los síntomas percibidos, 
se debe realizar una evaluación más detallada para comprender mejor la mecánica pulmonar (p. ej., pruebas de función 
pulmonar completa y prueba de esfuerzo), la estructura pulmonar (p. ej., tomografía) y/o comorbilidades (p. ej., cardiopatía 
isquémica) que podrían afectar los síntomas del paciente. 

Herramienta de evaluación GOLD ABE

Diagnóstico confirmado 
por espirometría

≥2 exacerbaciones 
moderadas o ≥1 que 

motiva ingreso hospitalario

mMRC 0-1
CAT <10

mMRC ≥2
CAT ≥10

0 o 1 exacerbaciones 
moderadas (que no motiva 

ingreso hospitalario)

FEV1/FVC 
post broncodilatador <0,7

Evaluación de la  
obstrucción al flujo 

aéreo

Evaluación de síntomas/
riesgo de exacerbaciones

ANTECEDENTES DE 
EXACERBACIÓN 

(POR AÑO)

SÍNTOMAS

GRADO FEV1  
(% del esperado)

GOLD 1 ≥80

GOLD 2 50-79

GOLD 3 30-49

GOLD 4 <30

E

A B

Figura 2.10
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Pruebas fisiológicas
Volúmenes 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 obstrucción al flujo aéreo, se produce una hiperinflación estática (aumento de la 
capacidad pulmonar total). Estos cambios pueden documentarse mediante pletismografía corporal o, con menor precisión, 
mediante la medición del volumen pulmonar con dilución de helio. Estas medidas ayudan a caracterizar la gravedad de la 
EPOC, pero no son esenciales para el tratamiento del paciente. 

Capacidad de difusión de los pulmones para el monóxido de carbono (DLco)
La medida de la DLco por respiración única(472) evalúa las propiedades de transferencia de gas del sistema respiratorio. 
La DLco está bien estandarizada y con valores de referencia de utilidad práctica.(344,473-475) El advenimiento de sistemas 
portátiles fiables capaces de proporcionar determinaciones precisas, amplía su uso potencial como complemento a la 
información proporcionada por la espirometría.(476) La DLco debe medirse en cualquier persona con síntomas (disnea) 
desproporcionados con respecto al grado de obstrucción al flujo aéreo, ya que los valores reducidos de DLco <60% del valor 
de referencia se asocian a un aumento de los síntomas, una disminución de la capacidad de ejercicio, un peor estado de 
salud(477-479) y mayor riesgo de muerte, independientemente de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo y otras variables 
clínicas.(480-483) Además, en pacientes con EPOC, los valores bajos de DLco pueden contraindicar la resección pulmonar 
quirúrgica en pacientes con cáncer de pulmón(484) mientras que en fumadores sin obstrucción al flujo aéreo, los valores 
<80% previstos (como marcador de enfisema) indican un mayor riesgo de desarrollar EPOC con el tiempo.(485) 

Con el tiempo, las personas con EPOC tienen una disminución acelerada de la DLco en comparación con los fumadores 
sin la enfermedad, y esta disminución es significativamente mayor en mujeres que en hombres.(486,487) Sin embargo, 
la disminución de la DLco es lenta y, a menudo, se necesitan años de seguimiento antes de que se detecte un cambio 
significativo en la DLco. 

Oximetría y medición de gases en sangre arterial
La pulsioximetría se puede utilizar para evaluar la saturación de oxígeno arterial de un paciente y la necesidad de 
oxigenoterapia suplementaria en el punto de atención; se debe utilizar para evaluar a todos los pacientes con signos 
clínicos que sugieran insuficiencia respiratoria o insuficiencia cardíaca derecha. Si la saturación de oxígeno arterial periférico 
es ≤92%, se deben medir los gases en sangre arterial debido a la correlación imperfecta entre la saturación de oxígeno 
detectada a través de la pulsioximetría y la gasometría arterial.(488) Además, la pulsioximetría no proporciona información 
sobre la PaCO2 o el pH, lo que puede tener implicaciones terapéuticas potenciales (p. ej., ventilación no invasiva).

Prueba de ejercicio y evaluación de la actividad física
En algunos casos, los pacientes pueden quejarse de síntomas mínimos a pesar de obstrucción grave del flujo aéreo. Esto 
puede deberse a una percepción reducida de la disnea(489) y/o adaptaciones del estilo de vida (sedentarismo) para reducir 
la generación de disnea. En estos casos, las pruebas de ejercicio, como la distancia de marcha de 6 minutos, pueden revelar 
que los pacientes están muy limitados y necesitan un ajuste del tratamiento (p. ej., rehabilitación) de lo que habría sugerido 
la evaluación inicial.   

Además, el deterioro del ejercicio medido objetivamente, evaluado mediante una reducción en la distancia recorrida a 
su propio ritmo(490,491) o durante pruebas de ejercicio incrementales en un laboratorio,(492) es un poderoso indicador del 
deterioro del estado de salud y predictor de pronóstico.(493) Las pruebas de laboratorio que utilizan ergometría en bicicleta 
o cinta rodante pueden ayudar a identificar condiciones coexistentes o alternativas, como por ejemplo, cardiopatías. Las 
pruebas de marcha pueden ser útiles para evaluar la discapacidad y el riesgo de mortalidad(494) y se utilizan para evaluar 
la eficacia de la rehabilitación pulmonar. Pueden utilizarse tanto la prueba de lanzadera o shuttle walking test(495) como la 
prueba de marcha de 6 minutos a su propio ritmo.(496,497) 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 más cortos.(498) 
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Monitorizar la actividad física puede ser más relevante en relación con el pronóstico que evaluar únicamente la capacidad 
de ejercicio.(499) Esto se puede realizar utilizando acelerómetros o instrumentos multisensor.

Imágenes
Radiografía de tórax
La radiografía de tórax no es útil para establecer un diagnóstico en la EPOC, pero es valiosa para excluir diagnósticos 
alternativos y establecer la presencia de comorbilidades significativas, como enfermedades concomitantes respiratorias 
(fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pleurales), esqueléticas (p. ej., cifoescoliosis) y enfermedades cardíacas 
(por ejemplo, cardiomegalia). Los cambios radiológicos asociados a la EPOC pueden incluir signos de hiperinflación 
pulmonar (diafragma aplanado y aumento del volumen del espacio aéreo retroesternal), hipertransparencia pulmonar y 
borramiento de la trama vascular.

Tomografía axial computarizada (TAC)
En los últimos años, la tomografía axial computarizada (TAC) está cada vez más disponible, tanto como herramienta de 
investigación como en la práctica clínica, lo que proporciona información adicional sobre las anomalías estructurales 
y fisiopatológicas presentes en la EPOC. Esto ha llevado a una mejor comprensión de los fenotipos, la gravedad y los 
resultados de la enfermedad.

Desde una perspectiva clínica, la distribución y la gravedad del enfisema se pueden discernir fácilmente y pueden ayudar en 
la toma de decisiones para la cirugía de reducción del volumen pulmonar (LVRS) o la colocación de una válvula endobronquial. 
Si bien históricamente esto se ha realizado con base en el análisis visual de un radiólogo experto, particularmente para la 
LVRS, también se está realizando un análisis cuantitativo cada vez mayor de la extensión del enfisema, la ubicación y la 
integridad de la cisura para ayudar en la toma de decisiones sobre el tratamiento con válvula endobronquial. La presencia 
de enfisema también se asocia a declinación más rápida del FEV1 y mortalidad, y a mayor probabilidad de desarrollar 
cáncer de pulmón.(483) Además, alrededor del 30% de los pacientes con EPOC tiene bronquiectasias visibles en la TAC, que 
ahora es el examen radiológico de elección cuando esto se sospecha. Las bronquiectasias se asocian a mayor frecuencia 
de exacerbaciones y mortalidad,(500) aunque aún no se sabe si el tratamiento según las guías de bronquiectasias influye en 
estos resultados clínicos.

Históricamente, la TAC de tórax no se ha considerado un requisito para el diagnóstico de EPOC, pero cada vez más pacientes 
con EPOC se someten a TAC como parte de la evaluación de nódulos pulmonares detectados en la radiografía de tórax o 
evaluación de enfermedad pulmonar concomitante. Recientemente, también se ha ampliado el número de pacientes que 
potencialmente se beneficiarían de la TAC de tórax. En primer lugar, la reciente reducción de la edad para detección del 
cáncer de pulmón a 50 años. En segundo lugar, el advenimiento de la terapia con válvula endobronquial para el enfisema 
también ha ampliado el grupo de pacientes en los que la evaluación por TAC puede ser útil, en particular pacientes con 
FEV1 post broncodilatador entre 15% y 45% y evidencia de marcada hiperinflación en la pletismografía.(501) En estos casos, 
se requiere la cuantificación del enfisema en la TAC de tórax por lóbulo y garantizar la integridad de la cisura del lóbulo 
objetivo como parte del proceso de evaluación.

Un análisis de TAC asistido por computadora más detallado también permite la cuantificación de anomalías en las vías 
respiratorias, aunque estos métodos están menos estandarizados que los métodos utilizados para la cuantificación 
del enfisema. Por lo tanto, históricamente las mediciones de las vías respiratorias se han utilizado más en el ámbito 
de la investigación. Si bien las mediciones segmentarias y subsegmentarias del grosor de la pared se pueden realizar 
directamente, las mediciones de las vías respiratorias pequeñas (<2 mm de diámetro) se deben inferir comparando la 
inspiración y la espiración para identificar áreas de atrapamiento aéreo no enfisematoso. Los algoritmos validados están 
cada vez más disponibles, incluso en el entorno clínico, que pueden identificar pequeñas anomalías en las vías respiratorias 
a través de este método.(502,503) También puede estar presente una anomalía de las vías respiratorias pequeñas incluso 
entre personas sin obstrucción espirométrica detectable e identificar a las personas con mayor riesgo de deterioro de la 
función pulmonar.(504) También se debe tener en cuenta que la TAC de tórax también puede proporcionar una gran cantidad 
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de información sobre las comorbilidades de la EPOC, incluyendo el calcio de la arteria coronaria, el agrandamiento de la 
arteria pulmonar, la densidad ósea y la masa muscular. Se ha demostrado que tales características obtenidas por TAC se 
asocian de forma independiente a mortalidad por todas las causas.(505) A medida que avanza la tecnología, es probable que 
dicha información esté cada vez más disponible para los médicos para mejorar el manejo del paciente.

En resumen, se debe considerar la realización de una TAC de tórax para los pacientes con EPOC con exacerbaciones 
persistentes, síntomas desproporcionados con respecto a la gravedad de la enfermedad en las pruebas de función pulmonar, 
FEV1 inferior al 45% del esperado con hiperinflación significativa y atrapamiento aéreo, o para aquellos que cumplen los 
criterios para la detección del cáncer de pulmón (Figura 2.11).

Anomalías pulmonares intersticiales (ILA)
Los hallazgos que sugieren fibrosis pulmonar o inflamación son comunes en las imágenes por TAC de tórax en fumadores 
y no fumadores, y se han denominado anomalías pulmonares intersticiales (ILA) cuando se descubren incidentalmente en 
pacientes sin enfermedad pulmonar intersticial (ILD) conocida.(506) La prevalencia de ILA oscila entre el 4% y el 9% entre los 
adultos mayores (de más de 60 años) y abarca todo el espectro desde los hallazgos subclínicos hasta la enfermedad clínica.
(506) Entre los 4.360 participantes de COPDGene, las ILA estuvieron presentes en el 8% de los individuos, y la mitad cumplió 
con los criterios de sospecha de ILD, que se definió como fibrosis definitiva en la TAC, FVC inferior al 80% del esperado 
o DLCO inferior al 70% del esperado.(255,507) Las personas con sospecha de ILD tuvieron mayores síntomas respiratorios y 
mortalidad.(507) La ILA fibróticas (es decir, aquellas con bronquiectasias por tracción, distorsión arquitectónica y formación 
de panal) tienen más probabilidades de progresar y se asocian a peores desenlaces, especialmente cuando se combinan 
con enfisema.(508,509) Dada la relevancia clínica de las ILA, múltiples estudios respaldan la evaluación clínica, la estratificación 
del riesgo y el seguimiento de las personas con estos hallazgos.

Deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT) 
La Organización Mundial de la Salud recomienda que todos los pacientes con un diagnóstico de EPOC se sometan a 
pruebas de detección de DAAT una vez, especialmente en áreas con una prevalencia alta de DAAT.(510,511) Aunque el paciente 
clásico es joven (<45 años) con enfisema basal panlobulillar, se reconoce que el retraso en el diagnóstico ha llevado a la 
identificación de algunos pacientes con DAAT cuando son mayores y tienen una distribución más típica de enfisema (apical 

Uso de TC en la EPOC estable
Figura 2.11

Diagnóstico diferencial • Exacerbaciones frecuentes con tos excesiva con producción de esputo, lo que genera 
preocupación por bronquiectasias o infección atípica

• Síntomas desproporcionados con respecto a la gravedad de la enfermedad según las 
pruebas de función pulmonar

Reducción del volumen 
pulmonar

• La terapia con válvula endobronquial puede ser una opción terapéutica para 
los pacientes con un FEV1 postbroncodilatador entre 15-45% y evidencia de 
hiperinflación

• La cirugía de reducción del volumen pulmonar puede ser una opción terapéutica para 
pacientes con hiperinflación, enfisema grave predominante de lóbulo superior y baja 
capacidad de ejercicio después de rehabilitación pulmonar

Cribado para cáncer de 
pulmón

• Se recomienda una TAC a dosis baja anual para el cribado de cáncer de pulmón en 
pacientes con EPOC por tabaquismo de acuerdo con las recomendaciones para la 
población general
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centrolobulillar).(512) Una concentración baja (<20% de lo normal) es muy sugestiva de déficit homocigoto. Los miembros 
de la familia deben ser examinados y, junto con el paciente, remitidos a centros especializados para recibir asesoramiento 
y tratamiento (ver Capítulo 3).

Puntuaciones compuestas
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 máximo de oxígeno, la pérdida de peso y la reducción de la tensión 
arterial de oxígeno. El índice BODE (índice de masa corporal, obstrucción, disnea y ejercicio) proporciona una puntuación 
compuesta que es un mejor predictor de la supervivencia que cualquier componente individual.(513,514) Se han sugerido 
alternativas más simples que no incluyen una prueba de esfuerzo, pero todas estas estrategias necesitan validación en una 
amplia gama de gravedad de la enfermedad y entornos clínicos para confirmer que son adecuados para el uso clínico de 
rutina.(515,516) 

Biomarcadores
Existe un interés cada vez mayor en el uso de biomarcadores en la EPOC. Los biomarcadores son “características (ya sean 
clínicas, funcionales, biológicas y/o de imagen) que se miden y evalúan objetivamente como un indicador de procesos 
biológicos o patogénicos normales o respuestas farmacológicas a intervenciones terapéuticas”. En general, estos datos han 
resultado difíciles de interpretar, en gran parte como resultado de asociaciones débiles y falta de reproducibilidad entre 
grandes cohortes de pacientes.(517)

En la actualidad, el recuento de eosinófilos en sangre (≥300 células/μl) brinda orientación 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 Capítulo 3).(517) 

Rasgos tratables
Para abordar la heterogeneidad y complejidad de la EPOC en la práctica clínica, se ha propuesto una estrategia basada en 
los denominados “rasgos tratables” (RT).(518) Los RT se pueden identificar con base en el reconocimiento fenotípico y/o en 
la comprensión profunda de las vías causales críticas (endotipos) a través de biomarcadores validados (p. ej., los niveles 
elevados de eosinófilos circulantes (un biomarcador) identifican a los pacientes con EPOC en riesgo de exacerbaciones 
(un RT) en quienes el tratamiento con corticosteroides inhalados es más efectivo).(519) Los RT pueden coexistir en el mismo 
paciente(32) y cambiar con el tiempo (espontáneamente o debido al tratamiento). GOLD destaca el papel de dos RT clave 
(disnea persistente y exacerbaciones) en el algoritmo de seguimiento del tratamiento farmacológico (Figura 3.9) pero 
hay muchas más características pulmonares y extrapulmonares, así como factores de riesgo sociales/conductuales, que 
merecen una evaluación individual, atención y tratamiento en caso de presentarse.(337)
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CAPÍTULO 3: PREVENCIÓN Y MANEJO DE LA EPOC

PUNTOS CLAVE:
• Se debe alentar y apoyar 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 electrónicos como ayuda para dejar de fumar.

• Los principales objetivos del tratamiento son reducir los síntomas y el riesgo futuro de exacerbaciones. 
La estrategia de manejo de la EPOC estable debe basarse predominantemente en la evaluación de los 
síntomas y la historia de exacerbaciones. 

• La terapia farmacológica puede reducir los síntomas de la EPOC, reducir la frecuencia y gravedad de las 
exacerbaciones, y mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio. Los datos recientes sugieren 
efectos beneficiosos sobre la caída de la función pulmonar y la mortalidad.

• Cada tratamiento farmacológico debe ser individualizado y debe basarse en la gravedad de los síntomas, 
el riesgo de exacerbaciones, los efectos secundarios, las comorbilidades, la disponibilidad y el costo de 
los fármacos y la respuesta del paciente, así como su preferencia y capacidad de utilizar los diversos 
dispositivos de administración de medicación.

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

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

• Las vacunaciones antigripal y antineumocócica reducen la incidencia de infecciones de vías respiratorias 
bajas. 

• Los CDC recomiendan la vacuna Tdap (dTaP/dTPa; tos ferina, tétanos y difteria) en pacientes con EPOC que 
no fueron vacunados en la adolescencia; el uso rutinario de la vacuna contra el herpes zóster en todos los 
pacientes con EPOC; la nueva vacuna contra el virus sincitial respiratorio (VSR) para personas mayores de 
60 años y/o con enfermedades cardíacas o pulmonares crónicas.

• La rehabilitación pulmonar con sus componentes básicos, incluyendo el entrenamiento físico combinado 
con la educación específica de la enfermedad, mejora la capacidad de ejercicio, los síntomas y la calidad de 
vida en todos los estratos de gravedad de la EPOC.

• En pacientes con hipoxemia crónica grave en reposo (PaO2 ≤55 mmHg o <60 mmHg si hay cor pulmonale o 
policitemia secundaria), la oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia.

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

• En pacientes con hipercapnia crónica grave y antecedentes de hospitalización por insuficiencia respiratoria 
aguda, la ventilación no invasiva a largo plazo puede reducir la mortalidad y prevenir reingresos hospitalarios.

• En ciertos pacientes seleccionados que presentan un enfisema avanzado, refractario al tratamiento médico 
óptimo, la cirugía o los tratamientos intervencionistas broncoscópicos pueden ser beneficiosos.

• Los cuidados paliativos son eficaces para controlar los síntomas en la EPOC avanzada.
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INTRODUCCIÓN
El objetivo del tratamiento de la EPOC es reducir los síntomas y el riesgo futuro (Figura 3.1). Los pacientes con EPOC 
deben someterse a una evaluación de la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo, los síntomas, los antecedentes de 
exacerbaciones, la exposición a factores de riesgo y las comorbilidades (ver Capítulo 2) para guiar el tratamiento.

La terapia farmacológica y no farmacológica debe ajustarse según necesidad (ver más abajo) y realizarse revisiones 
adicionales (Figura 3.2). Este capítulo contiene recomendaciones sobre cómo manejar a los pacientes con EPOC en la 
práctica clínica y resume la evidencia sobre la efectividad y seguridad de las estrategias de mantenimiento y prevención en 
la EPOC en las que se basan las recomendaciones.

IDENTIFICAR Y REDUCIR LA EXPOSICIÓN A LOS FACTORES 
DE RIESGO
La identificación y reducción de la exposición a factores de riesgo es importante no solo para la prevención de la EPOC sino 
también como parte del tratamiento de un paciente con EPOC. El tabaquismo es el factor de riesgo más común y fácilmente 
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 reducción de la exposición 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 intervención clave para todos los pacientes con EPOC que continúan fumando. Los proveedores de 
atención 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 proporción significativa de pacientes con EPOC continúa 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 

Objetivos para el tratamiento de la EPOC estable

• Alivio de los síntomas
• Mejora de la tolerancia al ejercicio
• Mejora del estado de salud

REDUCCIÓN DE SÍNTOMAS

REDUCCIÓN DEL RIESGO

• Prevención de la progresión de la 
enfermedad

• Prevención y tratamiento de las 
exacerbaciones

• Reducción de la mortalidad

Y

Figura 3.1
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negativo en el pronóstico y progresión de la enfermedad.(520) Dejar de fumar es la medida que más impacta sobre la historia 
natural de la EPOC, también mejora los síntomas diarios(521) y disminuye la frecuencia de las exacerbaciones.(522) 

Para los fumadores con EPOC, dejar de fumar puede ser más difícil que para los fumadores sin EPOC debido a una mayor 
dependencia de la nicotina, una menor autoeficacia y una menor autoestima.(523-525) Además, se ha informado que la 
depresión es más común en fumadores con EPOC(526) y esto podría contribuir a intentos fallidos de dejar de fumar.(526,527) 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%.(527)  

Identificar y reducir la exposición a factores de riesgo

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

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

• Los médicos deben aconsejar a los pacientes que eviten la exposición continua a irritantes potenciales, si es 
posible (Evidencia D)

Figura 3.3

Manejo de la EPOC

• Síntomas (CAT o mMRC)
• Exacerbaciones
• Estado de tabaquismo
• Exposición a otros factores de riesgo
• Técnica de inhalación y adherencia
• Actividad física y ejercicio
• Necesidad de rehabilitación pulmonar
• Habilidades en la autogestión

• Dificultad para respirar
• Plan de acción por escrito

• Necesidad de oxígeno, VNI, reducción del 
volumen pulmonar, estrategias paliativas

• Vacunaciones
• Manejo de comorbilidades
• Espirometría (al menos una vez al año)

Revisión

• Dejar de fumar
• Vacunaciones
• Estilo de vida activo y ejercicios
• Farmacoterapia inicial
• Educación en autogestión

• Manejo de factores de riesgo
• Técnica de inhalación
• Dificultad para respirar
• Plan de acción por escrito

• Manejo de comorbilidades

Manejo inicial

• Farmacoterapia
• Terapia no farmacológica

Ajustar

• FEV1 – GOLD 1-4
• Síntomas (CAT o mMRC)
• Antecedentes de exacerbaciones
• Estado de tabaquismo
• a1-antitripsina
• Comorbilidades

Evaluación inicial

GOLD
ABE

• Síntomas
• Factores de riesgo
• Espirometría (repetir si está en el límite)

Diagnóstico

Figura 3.2
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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 combinación de asesoramiento 
y farmacoterapia es el tratamiento para dejar de fumar más eficaz para las personas con EPOC.(527-529) La complejidad del 
proceso para dejar de fumar está determinada en gran medida por la adicción a la nicotina. Por lo tanto, se debe realizar 
una evaluación precisa de la dependencia de la nicotina 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 ≥20 cigarrillos 
por día, una puntuación de 7 a 10 en la escala de Fagerström o de 5 a 6 en el Índice de Intensidad del Tabaquismo.(530,531)

Además de los enfoques individuales para dejar de fumar, las prohibiciones legislativas de fumar son efectivas para 
aumentar las tasas de abandono y reducir el daño causado por la exposición al humo de segunda mano.(532)

Intervenciones de asesoramiento
Un programa de intervención de cinco pasos (Figura 3.4)(533-535) proporciona un marco estratégico útil para guiar a los 
proveedores de atención médica interesados en ayudar a sus pacientes a dejar de fumar.(533,535,536) Cuando sea posible, se 
debe derivar al paciente a un programa integral para dejar de fumar que incorpore técnicas de cambio de comportamiento 
que mejoren la motivación y la confianza del paciente, su educación e intervenciones farmacológicas y no farmacológicas. 
Las recomendaciones para tratar el consumo y la dependencia del tabaco se resumen en la Figura 3.5.(533) Dado que la 
dependencia del tabaco es una enfermedad crónica,(533,535) los médicos deben reconocer que la recaída es común y refleja 
la naturaleza crónica de la dependencia y la adicción, 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 hábito tabáquico en comparación con las estrategias autoiniciadas.(537) Incluso períodos breves (de tres minutos) de 
asesoramiento para instar a un fumador a dejar de fumar mejoran las tasas de abandono del hábito de fumar.(537) 

En pacientes con EPOC, un metaanálisis en red mostró una tendencia a que el asesoramiento para dejar de fumar por sí 

Breves estrategias para ayudar al paciente que desea dejar de fumar
Figura 3.4

PREGUNTAR
Identificar sistemáticamente a todos los consumidores de tabaco en cada visita
Aplicar un sistema a nivel general en la consulta que asegure que, a CADA paciente y en CADA 
visita en la clínica, se le pregunte por el consumo de tabaco y que se documente la respuesta

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

EVALUAR

Identificar la voluntad y el fundamento del deseo del paciente de hacer un intento de
dejar de fumar
Preguntar a cada consumidor de tabaco si desea hacer un intento de dejar de fumar en esta 
ocasión (por ejemplo, en los próximos 30 días)

AYUDAR

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

ORGANIZAR
Programar el contacto de seguimiento
Programar el contacto de seguimiento, en persona o telefónicamente
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solo es superior a la atención habitual.(538) Otro estudio informó de una tasa de abstinencia continua durante un año del 
1,4% para la atención habitual, del 2,6% para el mínimo asesoramiento (<90 min), del 6% para el asesoramiento intensivo 
(≥90 min) y del 12,3% para el asesoramiento intensivo más farmacoterapia.(528) Sin embargo, sigue habiendo controversia 
sobre si el asesoramiento individual más intensivo es más eficaz cuando se combina con farmacoterapia.(538)

Contaminación atmosférica en espacios interiores y 
exteriores
Reducir la exposición a la contaminación del aire en interiores y exteriores requiere una combinación de políticas públicas, 
recursos locales y nacionales, cambios culturales y medidas de protección tomadas por pacientes individuales. La reducción 
de la exposición al humo del combustible de biomasa es un objetivo fundamental para reducir la prevalencia de la EPOC 
en todo el mundo. La ventilación eficiente, cocinas no contaminantes e intervenciones similares son factibles y deben 
recomendarse.(8,9) 

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

Tratamiento del tabaquismo y la dependencia

Principales hallazgos y recomendaciones del Panel de Guías de Práctica Clínica sobre Uso y 
Dependencia del Tabaco 

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

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

• Los clínicos y los sistemas de prestación de la asistencia sanitaria deben aplicar de manera uniforme una 
identificación, documentación y tratamiento de todos los fumadores en cada visita.

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

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

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

• La farmacoterapia de primera línea para la dependencia del tabaco (vareniclina, bupropión de liberación 
sostenida, chicle de nicotina, inhalador de nicotina, pulverizador nasal de nicotina y parche de nicotina) son 
eficaces y debe prescribirse como mínimo una de estas medicaciones si no hay contraindicaciones para ello.

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

• Los tratamientos para la dependencia del tabaco son intervenciones con una relación coste-efectividad 
favorable.

Figura 3.5
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Vacunaciones
Las personas con EPOC deben recibir todas las vacunas recomendadas de acuerdo con las guías locales pertinentes 
(Figura 3.6).

Vacuna contra la influenza
La vacunación contra la influenza puede reducir la enfermedad grave (como las infecciones del tracto respiratorio inferior 
que requieren hospitalización)(539) y la muerte en pacientes con EPOC.(540-543) Solo unos pocos estudios han evaluado las 
exacerbaciones y han mostrado una reducción significativa en el número total de exacerbaciones por sujetos vacunados 
en comparación con los que recibieron placebo.(540) Se recomiendan las vacunas que contienen virus muertos o vivos 
inactivados(544) ya que son más efectivas en pacientes ancianos con EPOC.(545) Los resultados de un estudio poblacional 
sugirieron que los pacientes con EPOC, en particular los ancianos, tenían un riesgo reducido de cardiopatía isquémica 
cuando se vacunaron con la vacuna contra la influenza durante muchos años.(546) La aparición de reacciones adversas es 
generalmente leve y transitoria.

Vacunas antineumocócicas
La vacuna antineumocócica conjugada (PCV20 o PCV15) y la vacuna antineumocócica polisacárida (PPSV23) están aprobadas 
para adultos ≥65 años. También están aprobadas para adultos de 19 a 64 años si tienen una afección médica subyacente, 
como una enfermedad pulmonar crónica (que incluye EPOC, enfisema y asma), tabaquismo, trasplante de órganos sólidos, 
etc. La vacunación antineumocócica se recomienda universalmente para adultos en estos grupos de edad, si nunca 
han recibido previamente una vacuna antineumocócica conjugada, o si se desconoce su historial previo de vacunación 
antineumocócica. La recomendación actual es PCV15 seguida de PPSV23 o una dosis de PCV20.(547) Los adultos que solo han 
recibido PPSV23 pueden recibir una PCV (ya sea PCV20 o PCV15) ≥1 año después de su última dosis de PPSV23 (Figura 3.6).

Los datos específicos sobre los efectos de PPSV y PCV en personas con EPOC son limitados.(548) Una revisión sistemática de 
las vacunas en pacientes con EPOC identificó doce estudios aleatorizados para su inclusión y observó que la vacunación 
antineumocócica polivalente inyectable brinda una protección significativa contra la neumonía adquirida en la comunidad, 
aunque ninguna evidencia indica que la vacunación redujera el riesgo de neumonía neumocócica confirmada, que era un 
evento relativamente raro. La vacunación redujo la probabilidad de una exacerbación de la EPOC y la evidencia de calidad 

Vacunación para la EPOC estable

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

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

• Los CDC recomiendan una dosis de la vacuna antineumocócica conjugada 20-valente (PCV20); o una dosis de la 
vacuna antineumocócica conjugada 15-valente (PCV15) seguida de la vacuna antineumocócica polisacárida 23-valente 
(PPSV23) en personas con EPOC (Evidencia B).

• La vacunación antineumocócica ha mostrado reducir la incidencia de la neumonía adquirida en la comunidad y las 
exacerbaciones en personas con EPOC (Evidencia B).

• Los CDC recomiendan la nueva vacuna frente al virus sincitial respiratorio (VSR) en personas mayores de 60 años y/o 
con enfermedades cardíacas o pulmonares crónicas (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 zóster para proteger contra el 
herpes zóster en adultos con EPOC ≥50 años (Evidencia B).

Figura 3.6
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moderada sugiere los beneficios de la vacunación antineumocócica en pacientes con EPOC. La evidencia fue insuficiente 
para la comparación de diferentes tipos de vacunas antineumocócicas.(549) Se ha demostrado que la PPSV23 reduce la 
incidencia de neumonía adquirida en la comunidad en pacientes con EPOC <65 años, con un FEV1 <40% del valor de 
referencia o con comorbilidades (especialmente comorbilidades cardíacas).(550) Se ha demostrado que la PCV13 exhibe 
al menos la misma o mayor inmunogenicidad que la PPSV23 hasta dos años después de la vacunación en pacientes con 
EPOC.(551) En un amplio ECA, la PCV13 demostró una eficacia significativa para la prevención de la neumonía adquirida en la 
comunidad tipo vacuna (45,6%) y la enfermedad neumocócica invasiva tipo vacuna (75%) entre adultos ≥65 años, con una 
eficacia que persistió durante al menos 4 años.(552)

Un estudio de cohorte comparó la efectividad de la PPSV23 y la PCV13 en pacientes con EPOC durante un seguimiento de 
5 años. Aunque ambas vacunas tienen efectos clínicos comparables durante el primer año después de la vacunación, la 
PCV13 mostró una eficacia clínica persistente durante el período de seguimiento de 5 años. Se registró neumonía al año 
5 después de la vacunación en el 47% de los pacientes del grupo PPSV23, frente al 3,3% de los pacientes del grupo PCV13 
(p<0,001). Se demostró un efecto similar en la reducción de las exacerbaciones de la EPOC.(553)

La PCV15, PCV20 o PPSV23 se pueden coadministrar con la vacuna contra la influenza en un programa de inmunización 
de adultos, ya que se ha demostrado que la administración concomitante (PCV15 o PPSV23 y QIV [Fluarix], PCV20 y QIV 
adyuvante [Fluad]) es inmunógena y segura.(554) 

Vacuna contra el virus sincitial respiratorio (VSR)
El Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización (ACIP) de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de EE. UU. 
y la Comisión Europea recomiendan el uso de la nueva vacuna bivalente basada en proteína F de prefusión(555) y la vacuna 
de prefusión con proteína F(556) contra el virus sincitial respiratorio (VSR) para individuos de 60 años y más. Los adultos 
con mayor riesgo de contraer una enfermedad grave por VSR incluyen adultos con enfermedades cardíacas o pulmonares 
crónicas, compromiso inmunológico y aquellos que viven en hogares de ancianos o centros de atención a largo plazo. El 
CDC estima que cada año el VSR causa aproximadamente entre 60.000 y 160.000 hospitalizaciones y entre 6000 y 10.000 
muertes entre adultos mayores.(557,558) 

Otras vacunas
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, así como el uso rutinario de la vacuna contra el herpes zóster.(559,560) Las personas con EPOC 
deben vacunarse contra la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones nacionales.(561)

TERAPIA FARMACOLÓGICA PARA LA EPOC ESTABLE
Proponemos una estrategia personalizada para iniciar el tratamiento en función del nivel de síntomas y el riesgo de 
exacerbaciones. El tratamiento se puede escalar/desescalar en función de la presencia de los síntomas predominantes 
(rasgos tratables) de disnea y la limitación 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 
están destinadas a respaldar la toma de decisiones del médico, también incorporan el asesoramiento de expertos basado 
en la experiencia clínica.

La terapia farmacológica inicial debe basarse en el grupo GOLD del paciente (Figura 3.7). Se debe ofrecer a los pacientes 
orientación sobre el automanejo de la disnea, la conservación de energía, el manejo del estrés, y entregarles un plan 
de acción por escrito (Figura 3.13). Las comorbilidades también deben ser tratadas según recomendaciones específicas, 
independientemente de la presencia de EPOC (Figura 3.2).
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Los pacientes deben tener seguimiento después de un intervalo adecuado (más corto en pacientes más graves y más largo en 
los menos graves) evaluando el nivel de síntomas (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 inhalación; la adherencia a la terapia prescrita (tanto farmacológica 
como no farmacológica); el consumo de tabaco y la exposición continua a factores de riesgo. Es importante fomentar la 
actividad física y considerar la derivación para rehabilitación pulmonar. La necesidad de oxigenoterapia, soporte respiratorio 
no invasivo, reducción del volumen pulmonar y enfoques paliativos también deben considerarse individualmente, y 
actualizar el plan de acción en consecuencia. La espirometría debe repetirse al menos una vez al año y si el paciente ya está 
recibiendo tratamiento broncodilatador, este no debe interrumpirse para realizar la espirometría.

No se hace más referencia a la superposición de asma y EPOC (ACO), sino que se destaca que el asma y la EPOC son trastornos 
diferentes, aunque pueden compartir algunos rasgos tratables y características clínicas comunes (p. ej., eosinofilia, cierto 
grado de reversibilidad). El asma y la EPOC pueden coexistir en un paciente individual. Si se sospecha un diagnóstico 
concomitante de asma, la farmacoterapia debe seguir principalmente las recomendaciones para el asma.

Tratamiento farmacológico inicial

LABA + LAMA*
Considere LABA + LAMA + GCI* si eos ≥300

LABA + LAMA*

mMRC ≥2, CAT ≥10

Un broncodilatador

mMRC 0-1, CAT <10

≥2 exacerbaciones moderadas 
o ≥1 exacerbación que llevó a 

hospitalización

0 -1 exacerbación 
moderada (que no llevó a 

hospitalización)

*un inhalador único puede resultar más conveniente y efectivo que múltiples inhaladores 
El término exacerbaciones se refiere al número de exacerbaciones por año; eos: recuento de eosinófilos en sangre en células por 
microlitro; mMRC, Cuestionario Modificado del British Medical Research Council; CAT™, COPD Assessment Test™.

GRUPO E

GRUPO A GRUPO B

Figura 3.7

COPYRIG
HT M

ATERIAL -
 D

O N
OT C

OPY O
R D

ISTRIBUTE



49Asegúrese de leer y comprender el párrafo titulado Importante: propósito y exención de responsabilidad

Algoritmos para el inicio y seguimiento del tratamiento 
farmacológico
Más adelante en el Capítulo 3, en la sección titulada “Resumen de la evidencia: Farmacoterapia”, se proporciona más 
información sobre la evidencia que sustenta estas recomendaciones.

Manejo farmacológico inicial
En la Figura 3.7 se muestra una propuesta para el INICIO del manejo farmacológico de la EPOC según la evaluación 
individualizada de los síntomas y el riesgo de exacerbación siguiendo el esquema ABE, y teniendo en cuenta también el 
recuento de eosinófilos en sangre. Es un intento de proporcionar orientación clínica. No existe evidencia de alta calidad, 
como ensayos controlados aleatorizados, que respalden las estrategias de tratamiento farmacológico inicial en pacientes 
con EPOC recién diagnosticados. 

Grupo A
 ►A todos los pacientes del Grupo A se les debe ofrecer un tratamiento broncodilatador en función de su efecto sobre la 

disnea. Puede ser un broncodilatador de acción corta o prolongada. Si está disponible y es asequible, la opción preferida es 
un broncodilatador de acción 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 combinación LABA+LAMA. Se ha demostrado en un ECA que en pacientes con 

≤ 1 exacerbación moderada en el año anterior al estudio y un CAT™ ≥10, LABA+LAMA es superior a un LAMA para varios 
criterios de valoración.(562) Por lo tanto, siempre que no haya aspectos relacionados con disponibilidad, costo y efectos 
secundarios, LABA+LAMA es la opción farmacológica inicial recomendada.  

 ► Si una combinación de LABA+LAMA no se considera apropiada, no hay evidencia para recomendar una clase de 
broncodilatadores de acción prolongada sobre otra (LABA o LAMA) para el alivio inicial de los síntomas en este grupo 
de pacientes. En el paciente individual, la elección dependerá de la percepción del alivio de los síntomas por parte del 
paciente. 

 ►Es probable que los pacientes del grupo B tengan comorbilidades que pueden sumarse a su sintomatología e impactar en 
su pronóstico. Estas posibilidades deben ser investigadas y tratadas siguiendo las guías nacionales e internacionales.(563,564) 

Grupo E
 ►Una revisión sistemática de Cochrane y un metaanálisis en red que compararon la terapia de combinación dual 

versus monoterapia broncodilatadora de acción prolongada, mostraron que la combinación LABA+LAMA fue el grupo de 
tratamiento mejor calificado para reducir las exacerbaciones de la EPOC.(565) Por lo tanto, siempre que no haya problemas 
con respecto a la disponibilidad, el costo y los efectos secundarios, LABA+LAMA es la opción preferida para la terapia inicial 
en pacientes del grupo E.

 ►No se recomienda el uso de LABA+GCI en la EPOC. En caso de indicación para un GCI, se ha demostrado que 
LABA+LAMA+GCI es superior a LABA+GCI y, por lo tanto, es la opción preferida.(448,566)

 ►Considerar LABA+LAMA+GCI en el grupo E si el recuento de eosinófilos es ≥300 células/μl (recomendación práctica). 
Tal y como se describe más adelante en este capítulo, el efecto de los GCI en la prevención de las exacerbaciones se 
correlaciona con el recuento de eosinófilos 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 justificación para reservar este 
tratamiento para pacientes con un recuento elevado de eosinófilos (≥300 células/μl).
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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 GCI es obligatorio.  

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

Después de la implementación 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 revisión de 
la respuesta del paciente al inicio del tratamiento, es posible que sea necesario realizar ajustes.

Esto se guía por los principios de primero revisar y evaluar, luego ajustar si es necesario (Figura 3.8):

 ►Revisar 

 ▪ Revise los síntomas (disnea) y el riesgo de exacerbación (antecedentes, recuento de eosinófilos en sangre). 
 ►Evaluar

 ▪ Evalúe la técnica y la adherencia al inhalador, y el papel de las estrategias no farmacológicas (que se trataron 
previamente en este capítulo). 

 ►Ajustar 

 ▪ Ajuste el tratamiento farmacológico, 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 
acción prolongada diferente). Cualquier cambio en el tratamiento requiere una revisión posterior de la respuesta 
clínica, incluyendo los efectos secundarios. 

Manejo farmacológico de seguimiento
Se proporciona un algoritmo separado para el tratamiento de SEGUIMIENTO, en el que la gestión se basa en dos 
rasgos tratables clave: persistencia de disnea y aparición de exacerbaciones (Figura 3.9). Estas recomendaciones de 
seguimiento están diseñadas para facilitar el manejo de los pacientes que reciben tratamiento(s) de mantenimiento, ya sea 

Ciclo de manejo
Figura 3.8

• Síntomas:
 � Disnea

• Exacerbaciones

Revisión

• Técnica de inhalación y adherencia
• Estrategias no farmacológicas 

(incluyendo rehabilitación pulmonar y 
educación de la enfermedad)

• Escalado
• Cambio de dispositivo inhalador o 

molécula
• Desescalado
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51Asegúrese de leer y comprender el párrafo titulado Importante: propósito y exención de responsabilidad

inmediatamente después del tratamiento inicial o después de años de seguimiento. Estas recomendaciones incorporan 
evidencia reciente de ensayos clínicos y el uso de recuentos de eosinófilos en sangre periférica como biomarcador para 
guiar el uso de la terapia con GCI para la prevención de exacerbaciones (ver información más detallada sobre el recuento 
de eosinófilos en sangre como predictor de los efectos de los GCI más adelante en el Capítulo 3). 

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

El algoritmo de tratamiento farmacológico 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 

Tratamiento farmacológico de seguimiento
Figura 3.9

si eos en 
sangre <100 si eos en 

sangre ≥100

**

LABA + LAMA*

•

• Implemente o escale el 
tratamiento(s) no farmacológico(s)

•
disnea

LABA o LAMA

DISNEA EXACERBACIONES

LABA o LAMA

Roflumilast Azitromicina
Preferiblemente en 

exfumadores

si eos en 
sangre ≥300

si eos en 
sangre <300

LABA + LAMA + GCI*

LABA + LAMA*

SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL ES APROPIADA, MANTENERLO.

SI NO:
• Compruebe la adherencia, técnica de inhalación y posibles comorbilidades causantes de 

interferencias
• Considere el “riesgo tratable” objetivo predominante (disnea o exacerbaciones)

 � Emplee la vía de las exacerbaciones si se necesitan tratar tanto las exacerbaciones como la 
disnea

• Sitúe al paciente en la casilla correspondiente al tratamiento actual y siga las indicaciones
• Evalúe la respuesta, ajuste y revise
• Estas recomendaciones no dependen de la evaluación ABE empleada al momento del 

diagnóstico

*El uso de un inhalador único es más conveniente y efectivo que múltiples dispositivos.
**Considere desescalar los esteroides inhalados si se presenta algún efecto secundario como neumonía. En caso de que los 
niveles de eosinófilos en sangre sean >300 células/μl, el riesgo de tener una exacerbación es mayor.
El término exacerbaciones se refiere al número de exacerbaciones por año.

1

2

COPYRIG
HT M

ATERIAL -
 D

O N
OT C

OPY O
R D

ISTRIBUTE



52Asegúrese de leer y comprender el párrafo titulado Importante: propósito y exención de responsabilidad

debe evaluar la necesidad de tratar principalmente la disnea/limitación 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 exacerbación 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 con disnea persistente o limitación al ejercicio estando tratados con un broncodilatador en monoterapia,(567) 

se recomienda el uso de dos broncodilatadores de acción prolongada. 

 ▪ Si la adición de un segundo broncodilatador de acción prolongada no mejora los síntomas, sugerimos considerar 
cambiar el dispositivo inhalador o los principios activos. 

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

Exacerbaciones
 ►Para pacientes con exacerbaciones persistentes en monoterapia con broncodilatadores, se recomienda escalar a 

LABA+LAMA. 

 ►En pacientes que desarrollan más exacerbaciones con la terapia con LABA+LAMA, sugerimos la escalada a 
LABA+LAMA+GCI. Se puede observar una respuesta beneficiosa después de la adición de GCI con recuentos de eosinófilos 
en sangre ≥100 células/μl, con una mayor magnitud de respuesta más probable con recuentos de eosinófilos más altos.(448)

 ►En pacientes tratados con LABA+LAMA+GCI (o aquellos con eos <100 células/μl) que todavía tienen exacerbaciones, se 
pueden considerar las siguientes opciones: 

 ▪ Añadir roflumilast. Esto se puede considerar en pacientes con un FEV1 <50% del predicho y bronquitis crónica 
particularmente si han experimentado al menos una hospitalización por una exacerbación en el año anterior.(569,570)

 ▪ Añadir un macrólido. La mejor evidencia disponible que existe es para el uso de azitromicina, especialmente en 
aquellos que no son fumadores actuales.(571,572) La consideración del desarrollo de organismos resistentes debe 
tenerse en cuenta en la toma de decisiones.

 ▪ Retirar los GCI se puede considerar si ocurre desarrollo de neumonía o de cualquier otro efecto adverso 
considerable. Si el recuento de eosinófilos en sangre es ≥300 células/μl, es más probable que la desescalada se 
asocie al desarrollo de exacerbaciones.(573,574) Considere cuidadosamente la dosis de GCI utilizada para reducir el 
potencial de efectos secundarios relacionados con GCI que son más frecuentes a dosis más altas.

Pacientes bajo tratamiento con LABA+GCI
 ► Si un paciente con EPOC y sin características de asma ha sido tratado, por cualquier motivo, con LABA+GCI y está bien 

controlado en términos de síntomas y exacerbaciones, la continuación con LABA+GCI es una opción. Sin embargo, si el 
paciente tiene: 

 ▪ Exacerbaciones adicionales: el tratamiento debe escalarse a LABA+LAMA+GCI si el recuento de eosinófilos en 
sangre es ≥100 células/μl o cambiar a LABA+LAMA si es <100 células/μl.

 ▪ Síntomas mayores: se debe considerar el cambio a LABA+LAMA.

Manejo de la terapia inhalada
La mayoría 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 relación riesgo-beneficio de la terapia inhalada. Alcanzar este objetivo requiere 
elegir el dispositivo adecuado, proporcionar educación, verificar el uso del inhalador regularmente y, cuando sea necesario, 
adaptar la educación y el dispositivo (Figura 3.10).
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Actualmente existen al menos 33 terapias inhaladas diferentes que contienen distintos broncodilatadores (tanto de acción 
corta como prolongada) y corticosteroides inhalados (GCI) solos o en combinación (Figura 3.18). Además, hay disponibles 
al menos 22 dispositivos de inhalación diferentes,(112) incluyendo nebulizadores, inhaladores de dosis medida presurizados 
(pMDI) utilizados con o sin inhalocámara de retención con válvula (VHC)/espaciadores, MDI accionados por la respiración 
(BAI), inhaladores de bajo flujo (SMI) e inhaladores de polvo seco (DPI))(576) En los DPI multidosis, el polvo está contenido en 
un reservorio o en blísters individuales.(576) Hay más información disponible sobre los dispositivos de inhalación en el sitio 
web Asthma + Lung UK.(577)

Los dispositivos difieren en su tamaño y portabilidad. También difieren en el número de pasos necesarios para prepararlos,(578) 
en la fuerza necesaria para cargarlos o accionarlos,(579) en el tiempo que se tarda en dispensar el fármaco, y en la necesidad 
de limpieza y mantenimiento, así como en la maniobra inspiratoria necesaria para utilizarlos con eficacia.(576) El mayor 
número de pasos reduce la facilidad de uso y la probabilidad de que los pacientes usen el inhalador correctamente.(580) 
También puede haber diferencias bastante significativas en la huella de carbono de los dispositivos que reflejan si contienen 
o no un gas propulsor, de qué están hechos, cómo se fabrican y si se pueden reutilizar o reciclar.(581) El uso adecuado 
de un inhalador tiene un impacto ambiental positivo a través de la reducción de las exacerbaciones y su huella de CO2 
(especialmente cuando se requiere hospitalización).(581) Los inhaladores inteligentes incorporan sensores que detectan la 
fecha y hora de uso y, para algunos, flujo inspiratorio y volumen inspirado. Estos permiten la identificación de problemas y 
la retroalimentación en tiempo real(582) y pueden proporcionar datos objetivos sobre la adherencia y la técnica.(583,584)

Las partículas >5 micras (μm) tienen más probabilidades de depositarse en la orofaringe. Para la administración de 
fármacos a las vías respiratorias inferiores y pulmones, el tamaño de las partículas (diámetro aerodinámico) puede ser 
fino (2-5 μm) o extrafino (<2 μm), lo que influye en la fracción respirable total (partículas <5 μm) y la cantidad y el sitio de 
depósito del fármaco (más depósito periférico con partículas extrafinas).(576) El flujo inspiratorio, la aceleración del flujo 
y el volumen inhalado son factores importantes para que los pacientes inhalen con éxito partículas de fármaco desde 
dispositivos portátiles en el tracto respiratorio inferior.(576,585) Los MDI y SMI requieren una inspiración lenta y profunda, 
mientras que los DPI requieren una inspiración contundente. Cada DPI tiene una resistencia interna única y los pacientes 
deben crear energía turbulenta dentro del dispositivo durante la inhalación para desagregar el polvo en partículas 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(586,587) o cambiar a un MDI+/-espaciador/VHC o SMI según la 
disponibilidad del fármaco y las características del paciente. Los errores en el flujo inspiratorio máximo subóptimo y en la 
técnica de inhalación se asociaron a mayor utilización de la atención médica relacionada con la EPOC y costos en pacientes 
que recibían terapia de mantenimiento con DPI.(588)

Puntos clave respecto a la inhalación de fármacos
Figura 3.10

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

• La elección del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependerá del acceso, el coste, el prescriptor y, lo 
más importante, la capacidad para el uso y preferencia del paciente.

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

• La técnica de uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) debe evaluarse antes de llegar a la conclusión 
de que el tratamiento actual es insuficiente.
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Los ensayos controlados aleatorizados no han identificado la superioridad de un dispositivo/formulación y no hay evidencia 
de superioridad de la terapia nebulizada sobre los dispositivos portátiles en pacientes que pueden usar estos dispositivos 
correctamente.(576) Sin embargo, los pacientes incluidos en estos ensayos suelen ser aquellos que dominan la técnica de 
inhalación y reciben educación y seguimiento adecuados con respecto a este tema y, por lo tanto, es posible que no reflejen 
la práctica clínica habitual. La terapia de combinación triple inhalada de dosis fija en un inhalador puede ayudar a mejorar 
el estado de salud en comparación con el tratamiento con múltiples inhaladores.(589)

Habilidad para usar el sistema de dispensación de forma correcta 
Hay instrucciones específicas disponibles para cada tipo de dispositivo.(576,577) En promedio, más de dos tercios de los 
pacientes cometen al menos un error al usar un dispositivo de inhalación.(590-593) Los estudios observacionales en estos 
pacientes muestran que, aunque el tipo y la frecuencia de los errores de inhalación varían entre dispositivos en función de 
sus características, no existe ningún dispositivo que evite la necesidad de explicar, demostrar y comprobar periódicamente 
la técnica de inhalación.(594-600) Los principales errores en el uso del dispositivo se relacionan con problemas con el flujo 
inspiratorio, la duración de la inhalación, la coordinación, la preparación de la dosis, la maniobra de exhalación antes de la 
inhalación y la retención de la respiración después de la inhalación de la dosis.(601)

La habilidad de los pacientes para usar los inhaladores correctamente se ve afectada por su capacidad cognitiva, destreza 
manual y habilidades de coordinación, el flujo inspiratorio que pueden lograr, el uso de diferentes tipos de dispositivos y la 
educación previa sobre la técnica del inhalador.(591,602) La mala técnica de inhalación y los errores al usar los dispositivos son 
más comunes con la edad avanzada,(603) pero es probable que esto se deba principalmente a variables de confusión como 
el deterioro cognitivo o la destreza manual reducida.(604,605) Los pMDI requieren suficiente fuerza en la mano para accionar 
el inhalador, y aunque los BAI se activan con la inhalación, requieren un cebado para el que se necesita cierto grado de 
fuerza.(579) Los pacientes con poca destreza pueden tener dificultades para cargar un DPI, especialmente si es necesario 
extraer las cápsulas de la lámina, insertarlas en el dispositivo o perforarlas antes de la administración.(579) Los temblores 
pueden hacer que se agite el dispositivo y se pierda la dosis.(606)

Si existe alguna duda de que el paciente no podrá 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 más común en pacientes mayores 
si usan un VHC.(607) Los VHC actualmente disponibles varían en volumen de <50 a 750 ml(608) pero se ha demostrado que los 
VHC con volúmenes de 150 a 250 ml son tan efectivos como aquellos con volúmenes más grandes(609) aparte de de ser más 
portátiles. Además de reducir las dificultades causadas por la mala coordinación y las maniobras inspiratorias con pMDI, 
los VHC aumentan el depósito pulmonar y reducen el depósito en la orofaringe, lo que es particularmente importante para 
minimizar el riesgo de candidiasis orofaríngea con pMDI que contienen corticosteroides.(576)

Los folletos incluidos en los empaques del dispositivo son insuficientes para proporcionar una educación adecuada a los 
pacientes sobre el uso del inhalador. Otras estrategias y herramientas, incluyendo entrenamiento físico y uso de videos o 
educación 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.(580) El uso de la estrategia de “enseñanza” 
(se les pide a los pacientes que muestren cómo se debe usar el dispositivo) parece ser particularmente efectivo.(610) Las 
intervenciones dirigidas por farmacéuticos, médicos, fisioterapeutas y enfermeras(611) así como el entrenamiento a los no 
profesionales sanitarios(612) pueden mejorar la técnica de inhalación y la adherencia en pacientes con EPOC. Al igual que 
en el asma, los inhaladores digitales podrían contribuir a mejorar la adherencia y la técnica de inhalación en pacientes con 
EPOC.(613)

Selección del dispositivo de inhalación
Si un paciente está 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 está 
usando correctamente el dispositivo actual o porque el medicamento no está disponible en el mismo dispositivo, se debe 
usar un proceso sistemático para seleccionar un sistema de administración y garantizar que el paciente pueda usarlo.
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La elección de un dispositivo inhalador depende de la disponibilidad del medicamento, las características del dispositivo, 
las capacidades y preferencias del paciente y el conocimiento de los profesionales de la salud que atienden al paciente 
sobre los dispositivos y su uso correcto. La elección 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 selección individualizada del dispositivo apropiado para un paciente determinado.

Los profesionales de la salud deben brindar una educación adecuada, incluyendo una demostración física, en video o 
en persona de la técnica adecuada y una verificación en vivo de que el paciente domina esta técnica. Es fundamental 
comprobar periódicamente (idealmente, en cada visita) que los pacientes siguen utilizando su dispositivo correctamente. 
La falta de dispositivos de placebo en las áreas clínicas es a menudo una limitación y una barrera para brindar instrucción 
de calidad sobre la técnica de los inhaladores a los pacientes. Animar al paciente a que traiga sus propios dispositivos a la 
clínica es una alternativa útil.

Principios básicos para la elección del dispositivo de inhalación apropiado

• Disponibilidad del fármaco en el dispositivo

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

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

• El tipo de dispositivo no debe cambiarse en ausencia de una justificación clínica y sin la educación y seguimiento 
médico adecuados

• La toma de decisiones compartida es la estrategia más adecuada para la elección del dispositivo de inhalación

• Se debe tener en cuenta el estado cognitivo, la destreza y la fuerza del paciente

• Se debe evaluar la capacidad del paciente para realizar la maniobra de inhalación específica correcta para el 
dispositivo:

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

• Los inhaladores de dosis medida y, en menor medida, los inhaladores de vapor suave requieren coordinación 
entre la activación del dispositivo y la inhalación, los pacientes deben poder realizar una inhalación 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 tamaño, portabilidad, costo

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

• Los médicos deben recetar solo dispositivos que ellos (y los demás miembros del equipo de atención) sepan 
cómo usar

Figura 3.11
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TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO DE LA EPOC ESTABLE
El tratamiento no farmacológico es complementario al tratamiento farmacológico y debe formar parte del manejo integral 
de la EPOC. 

Después de recibir un diagnóstico de EPOC, el paciente debe recibir más información sobre la afección. Los médicos deben 
enfatizar la importancia de un ambiente libre de humo, potenciar el cumplimiento de la medicación prescrita, garantizar 
una técnica de inhalación adecuada, promover la actividad física, prescribir vacunas y derivar a los pacientes a rehabilitación 
pulmonar. 

Algoritmos para el inicio y seguimiento del tratamiento no 
farmacológico 
Algunas medidas no farmacológicas relevantes basadas en el grupo GOLD AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO se resumen 
en la Figura 3.12.

Las recomendaciones para el SEGUIMIENTO de los tratamientos no farmacológicos se basan en los rasgos tratables del 
paciente, por ejemplo, síntomas y exacerbaciones (Figura 3.13).

Tratamiento no farmacológico de la EPOC*
Figura 3.12

Grupo de 
pacientes Esencial Recomendado

Según lo indicado en las 
guías locales

A
Dejar de fumar 
(puede incluir tratamiento 
farmacológico)

Actividad física

Vacunación antigripal

Vacunaciones COVID-19

Vacunación 
antineumocócica

Vacunación tos ferina

Vacunación herpes zóster

Vacunación VRS

B y E
Dejar de fumar 
(puede incluir tratamiento 
farmacológico)

Rehabilitación pulmonar

Actividad física

Vacunación antigripal

Vacunaciones COVID-19

Vacunación 
antineumocócica

Vacunación tos ferina

Vacunación herpes zóster

Vacunación VRS

*Puede incluir tratamiento farmacológico
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Rehabilitación, educación y autogestión
Rehabilitación pulmonar
La rehabilitación pulmonar se define como “una intervención integral basada en una evaluación exhaustiva del paciente 
seguida de terapias adaptadas al paciente que incluyen, entre otros, entrenamiento físico, educación e intervenciones 
de autogestión con el objetivo de cambiar el comportamiento, mejorar el estado físico y psicológico de las personas con 
enfermedades respiratorias crónicas y promover la adherencia a largo plazo a comportamientos que mejoran la salud”.(614) 

Se debe alentar a los pacientes con una alta carga de síntomas y riesgo de exacerbaciones (Grupos B y E) a participar 
en un programa de rehabilitación formal que incluya el establecimiento de objetivos para el paciente, que esté 
diseñado y administrado de manera estructurada, teniendo en cuenta las características individuales de la EPOC y sus 
comorbilidades.(614-616) Esto incluye pacientes mayores, mujeres, pacientes vulnerables o que tienen comorbilidades como 
diabetes, asma o una afección dolorosa y que pueden tener menos probabilidades de ser remitidos a rehabilitación 
pulmonar.(617) 

La rehabilitación 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 óptima de los muchos aspectos involucrados.(615) Los 
beneficios óptimos se logran con programas que duran de 6 a 8 semanas. La evidencia disponible indica que no existen 

Seguimiento del tratamiento no farmacológico
Figura 3.13

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

• Vacunación antigripal todos los años y otras vacunas recomendadas por las guías
• Educación en autogestión de la enfermedad
• Evaluación 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 física regular
• Sueño adecuado y dieta saludable

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

DISNEA

• Educación en autogestión (plan de acción por 
escrito) integrado con:

 � Estrategias de control de la disnea, técnicas de 
conservación de energía y estrategias para el 
manejo del estrés

• Programa de rehabilitación pulmonar (RP) y/o 
programas de ejercicios de mantenimiento 
posterior a RP

EXACERBACIONES

• Educación en autogestión (plan de acción por 
escrito) que será personalizado con respecto a:

 ▪ Evitar factores agravantes

 ▪ Cómo monitorizar/manejar el empeoramiento 
de los síntomas

 ▪ Información de contacto en caso de una 
exacerbación

• Programa de rehabilitación 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 síntomas y permitir a los pacientes y sus familiares la toma de decisiones informadas 
acerca del manejo futuro.
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beneficios adicionales al extender la rehabilitación pulmonar a 12 semanas.(618) 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, deberían incluirse las extremidades 
superiores e inferiores, así como ejercicios de caminar; también se pueden incorporar flexibilidad, entrenamiento de 
los músculos inspiratorios y estimulación eléctrica neuromuscular. En todos los casos, la intervención de rehabilitación 
(contenido, alcance, frecuencia e intensidad) debe individualizarse para maximizar las ganancias funcionales personales.
(618) Cuando la intervención incluye retroalimentación (feedback) continua (como llamadas telefónicas, biofeedback 
proporcionada a través de podómetros u otros accesorios y el establecimiento progresivo de objetivos) pero el programa 
no está supervisado, no es más efectivo para mejorar la actividad física que un programa de caminata sin feedback.(619) 
Debe enfatizarse al paciente la importancia del cambio de comportamiento a largo plazo para mejorar la funcionalidad 
física y reducir el impacto psicológico de la EPOC.

Evaluación y seguimiento de la rehabilitación pumonar
En cada participante de un programa de rehabilitación pulmonar se deben realizar una evaluación inicial y de los desenlaces 
para especificar los comportamientos individuales de un óptimo estilo de vida que no han sido adoptados por el paciente 
(incluyendo la motivación), los impedimentos de salud física y mental para el entrenamiento, los objetivos, las barreras, las 
capacidades, y cuantificar los logros que permitan identificar las áreas de mejora. 

Las evaluaciones deben incluir:

 ► Historial detallado y examen físico

 ► Medida de la espirometría post broncodilatador

 ► Evaluación de la capacidad de ejercicio

 ► Medida del estado de salud e impacto de la disnea

 ► Evaluación de la fuerza de los músculos inspiratorios y espiratorios y de la fuerza de las extremidades inferiores 
en pacientes que sufren de atrofia muscular

 ► Discusión sobre los objetivos y expectativas individuales de los pacientes

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

La tolerancia al ejercicio puede evaluarse mediante cicloergometría o ejercicio en cinta rodante con la medida de una 
serie de variables fisiológicas, incluyendo el consumo máximo de oxígeno, la frecuencia cardíaca máxima y el trabajo 
máximo realizado. Las pruebas estandarizadas a su propio ritmo y de marcha cronometrada (p. ej., distancia recorrida en 
la marcha de 6 minutos) son útiles en la práctica clínica, ya que requieren instalaciones mínimas y son relevantes para el 
funcionamiento rutinario. Las pruebas de marcha en lanzadera brindan información más completa que una prueba a ritmo 
propio y son más simples de realizar que una prueba en cinta rodante.(620) Las pruebas de caminata requieren al menos una 
sesión de práctica antes de que los datos puedan interpretarse.

Es importante no limitar la evaluación solo a estas medidas de resultado, sino recopilar información 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 diseñados específicamente 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 específicos 
de enfermedades como el CAT™, CRQ o SGRQ. La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (de sus siglas en inglés, HADS)
(621) y el Cuestionario para Pacientes de Evaluación de Trastornos Mentales en Atención Primaria (de sus siglas en inglés, 
PRIME-MD)(622) han sido utilizados para mejorar la identificación y el tratamiento de pacientes con ansiedad y depresión.
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Educación, autogestión y cuidado integral 
La “educación” del paciente a menudo toma la forma de proveedores que brindan información y consejos, y asume 
que el conocimiento conducirá a un cambio de comportamiento. Aunque mejorar el conocimiento del paciente es 
un paso importante hacia el cambio de comportamiento, las sesiones didácticas grupales son insuficientes para 
promover las habilidades de autogestión y autocontrol de la enfermedad. Temas como dejar de fumar, uso correcto de 
dispositivos de inhalación, reconocimiento temprano de la exacerbación, toma de decisiones y acción, cuándo buscar 
ayuda, intervenciones quirúrgicas, consideración para la toma de decisiones anticipadas y otros, se tratarán mejor con 
intervenciones de autogestión. Es probable que la educación y la formación personalizadas y que tengan como objetivo 
mejorar la funcionalidad a largo plazo y los comportamientos de salud adecuados, beneficien más a los pacientes. Estos se 
abordan bajo autogestión.

Educación
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 comunicación 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 salud solo sirven como guías en el 
proceso de cambio de comportamiento. 

Los temas considerados apropiados para un programa educativo incluyen: dejar de fumar; información básica sobre la EPOC; 
enfoque general de la terapia y aspectos específicos del tratamiento médico (medicamentos respiratorios y dispositivos 
de inhalación); estrategias para ayudar a minimizar la disnea; consejos sobre cuándo 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 variarán dependiendo de la gravedad de la enfermedad del paciente, aunque las contribuciones 
específicas de la educación a las mejoras observadas después de la rehabilitación pulmonar aún no están claras.(623) Implícita 
en esta descripción está la provisión de “apoyo/entrenamiento para la autogestión”, que se refiere a las estrategias, técnicas 
y habilidades utilizadas por los proveedores de atención médica para dotar a los pacientes del conocimiento, la confianza y 
las habilidades necesarias para autocontrolar su enfermedad de manera efectiva. Sin embargo, la evaluación individual del 
paciente y la evaluación de riesgos con respecto a las exacerbaciones, las necesidades, preferencias y objetivos personales 
del paciente deben informar el diseño personalizado del plan educativo de autogestión.

Autogestión
La educación y el asesoramiento sobre autogestión por parte de los profesionales de la salud deben ser un componente 
importante del “modelo de atención de cuidados crónicos” dentro del contexto del sistema de prestación de atención 
médica.

Los objetivos de las intervenciones en autogestión son 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 en el día 
a día.(624) Los médicos y proveedores de atención sanitaria deben ir más allá de los enfoques puramente educativos y de 
asesoramiento (didácticos) 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 atención continua es desarrollar conocimientos y 
habilidades. Es importante reconocer que la educación del paciente por sí sola no cambia el comportamiento ni motiva a los 
pacientes, y no ha tenido ningún impacto en la mejora del rendimiento del ejercicio o la función pulmonar,(625,626) pero puede 
desempeñar un papel en la mejora de las habilidades, la capacidad para afrontar enfermedades y el estado de salud.(614) 

Cuidado integral
La EPOC es una enfermedad compleja que requiere la participación de múltiples proveedores de atención que deben 
trabajar juntos en estrecha colaboración. En principio, el uso de un programa estructurado formal que determine cómo 
se entrega cada componente debería hacer que la atención sea más eficiente y efectiva, pero la evidencia al respecto está 
dividida.
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Oxigenoterapia y soporte respiratorio
Oxigenoterapia
Se ha visto que la administración de oxígeno a largo plazo (>15 horas por día) a pacientes con insuficiencia respiratoria 
crónica aumenta la supervivencia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.(627) La oxigenoterapia a largo plazo no 
prolonga el tiempo hasta la muerte o la primera hospitalización ni proporciona beneficio sostenido para cualquiera de los 
resultados medidos en pacientes con EPOC estable y desaturación de oxígeno arterial moderada en reposo o inducida por 
el ejercicio.(628) 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 oxígeno durante el ejercicio; sin embargo, los 
estudios no han mostrado una mejora de la disnea en la vida diaria y ningún beneficio en la calidad de vida relacionada con 
la salud (Figura 3.14).(628-630) Hay estudios contradictorios, aunque la mayoría no demuestra cambios.(631)

Aunque viajar en avión es seguro para la mayoría de los pacientes con insuficiencia respiratoria crónica que reciben 
oxigenoterapia a largo plazo,(632) lo ideal es que los pacientes mantengan una PaO2 en vuelo de al menos 6,7 kPa (50 mmHg). 

Los estudios indican que esto se puede lograr en aquellos con hipoxemia moderada a grave al nivel del mar con oxígeno 
suplementario a 3 litros/min por cánula nasal o 31% mediante mascarilla Venturi.(633) Aquellos pacientes con una saturación 
de oxígeno en reposo >95% y saturación de oxígeno tras marcha de 6 minutos >84% pueden viajar sin necesidad de una 
evaluación adicional,(634) aunque es importante enfatizar que la oxigenación en reposo al nivel del mar no excluye el 
desarrollo de hipoxemia grave al viajar en avión.(632) Se debe considerar cuidadosamente cualquier comorbilidad que pueda 
afectar la entrega de oxígeno a los tejidos (p. ej., insuficiencia cardíaca, anemia). Además, caminar por el pasillo puede 
agravar profundamente la hipoxemia.(635) 

Oxigenoterapia y soporte respiratorio en la EPOC estable
Figura 3.14

Oxigenoterapia

• La administración de oxígeno a largo plazo aumenta la supervivencia 
en los pacientes con una hipoxemia arterial crónica grave en reposo 
(Evidencia A)

• En pacientes con EPOC estable y desaturación arterial moderada en 
reposo o inducida con el ejercicio, la prescripción de oxigenoterapia 
a largo plazo no aumenta el tiempo transcurrido hasta la muerte o la 
primera hospitalización, ni aporta un beneficio sostenido en cuanto 
al estado de salud, la función pulmonar o la distancia recorrida en 6 
minutos (Evidencia A)

• La oxigenación en reposo al nivel del mar no descarta la aparición de 
una hipoxemia grave al viajar en avión (Evidencia C)

Soporte respiratorio

• La NPPV puede mejorar la supervivencia sin hospitalización en 
algunos pacientes seleccionados tras una hospitalización reciente, 
sobre todo en los que tienen una hipercapnia diurna pronunciada 
persistente (PaCO2 ≥53 mmHg) (Evidencia B)

• En pacientes con hipercapnia crónica grave y antecedentes de 
hospitalización por insuficiencia respiratoria aguda, se puede 
considerar la ventilación no invasiva a largo plazo (Evidencia B)
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La oxigenoterapia a largo plazo (LTOT) está indicada en pacientes estables que tienen:

 ► PaO2 igual o inferior a 55 mmHg (7,3 kPa) o SaO2 igual o inferior al 88%, con o sin hipercapnia confirmada dos 
veces durante un período de tres semanas; o

 ► PaO2 entre 55 mmHg (7,3 kPa) y 60 mmHg (8,0 kPa), o SaO2 del 88%, si hay evidencia de hipertensión pulmonar, 
edema periférico que sugiera insuficiencia cardíaca congestiva o policitemia (hematocrito >55%).

Una vez iniciada la LTOT, el paciente debe ser reevaluado después de 60 a 90 días con mediciones repetidas de gases en 
sangre arterial (ABG) o saturación de oxígeno a aire ambiental o con el flujo de oxígeno que le fue prescrito para determinar 
si el oxígeno suplementario todavía está indicado o si el flujo de oxígeno prescrito es efectivo. En la siguiente Figura 3.15 se 
muestra un algoritmo apropiado para la prescripción de oxígeno a pacientes con EPOC.

Soporte respiratorio
La ventilación no invasiva (VNI) se utiliza principalmente en pacientes con EPOC estable muy grave.(636) La VNI se puede 

considerar de alguna utilidad en aquellos con hipercapnia diurna pronunciada y hospitalización reciente, aunque una 
revisión sistemática no pudo respaldar ni refutar esto.(637) Por el contrario, en pacientes con EPOC y apnea obstructiva del 
sueño hay indicaciones claras para el uso de la presión positiva continua (CPAP).(638,639) 

Durante exacerbaciones del EPOC
La ventilación mecánica no invasiva con presión positiva (NPPV de Noninvasive Positive-Pressure Ventilation) es el estándar 

Prescripción de oxígeno suplementario en pacientes con EPOC

Hipoxemia arterial definida como:
PaO₂ ≤55 mmHg (7,3 kPa) o SaO₂ <88%

o
PaO₂ >55 pero <60 mmHg (>7,3 kPa pero <8 kPa) 
con insuficiencia cardíaca derecha o eritrocitosis

Prescribir oxígeno suplementario
y titular para mantener SaO₂ ≥90%

Revisar en 60 a 90 días para evaluar:
• Si el oxígeno suplementario todavía está indicado
• Si el oxígeno suplementario prescrito es efectivo

Figura 3.15
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de atención para disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes hospitalizados con una exacerbación de la EPOC y la 
insuficiencia respiratoria aguda(640-643) (consulte también el Capítulo 4).

Paciente estable
En pacientes con EPOC y apnea obstructiva del sueño existen claros beneficios asociados al uso de CPAP para mejorar tanto 
la supervivencia como el riesgo de ingresos hospitalarios.(638,639)

Aún no se ha determinado si se debe usar NPPV de forma crónica en el hogar para tratar a pacientes con insuficiencia 
respiratoria aguda o crónica después de la hospitalización y si el resultado puede verse afectado por la hipercapnia 
persistente.(644) Un ECA prospectivo multicéntrico de pacientes con EPOC e hipercapnia persistente (PaCO2 >53 mmHg) 
después de 2 a 4 semanas de alta hospitalaria debido a un episodio agudo de exacerbación, comparó los efectos de la VNI 
domiciliaria más oxígeno con los del oxígeno domiciliario solo en el tiempo hasta el reingreso o la muerte.(644) Los resultados 
mostraron que agregar VNI domiciliaria a la oxigenoterapia prolongó el tiempo hasta el reingreso o la muerte dentro de los 
12 meses.(644) Una revisión sistemática y un metaanálisis de estos estudios confirman que la VNI disminuye la mortalidad 
y el riesgo de hospitalización. Los mejores subgrupos de candidatos (por historial de hospitalización reciente o PaCO2) aún 
no están claros.(643)

Dos estudios retrospectivos previos(645,646) y dos de tres ECA(644,647-650) informaron reducciones en las rehospitalizaciones y 
una mejor supervivencia con el uso de NPPV después de la hospitalización. Dos estudios observaron reducción en las tasas 
de mortalidad y hospitalización, mientras que otro no mostró ningún beneficio de la NPPV en la supervivencia.(648) Varios 
factores pueden explicar las discrepancias: diferencias en la selección de pacientes, estudios con poco poder estadístico, 
entornos de NPPV incapaces de lograr una ventilación adecuada y mala adherencia al tratamiento con NPPV.(651) La NPPV, 
cuando esté indicada, debe instituirse y monitorearse bajo la dirección de personal familiarizado con el proceso y los 
dispositivos utilizados.(652,653)

MONITOREO Y SEGUIMIENTO
El seguimiento de rutina de los pacientes con EPOC es fundamental. La función pulmonar puede empeorar con el tiempo, 
incluso con la mejor atención disponible. Se deben monitorizar los síntomas, las exacerbaciones y las medidas objetivas 
de la obstrucción al flujo aéreo para determinar cuándo modificar el tratamiento e identificar cualquier complicación y/o 
comorbilidad que pueda desarrollarse. 

Síntomas 
En cada visita se debe recopilar información sobre los síntomas desde la última visita, incluyendo tos y esputo, disnea, 
fatiga, limitación de la actividad y alteraciones del sueño. Se pueden utilizar cuestionarios como la prueba de evaluación de 
la EPOC (CAT™)(428); las tendencias y los cambios son más valiosos que las medidas individuales. 

Exacerbaciones
Se debe controlar la frecuencia, gravedad, tipo y causas probables de todas las exacerbaciones(654). Se debe anotar el 
volumen del esputo y la presencia o ausencia de purulencia del esputo. Es importante realizar una investigación específica 
sobre la respuesta a un tratamiento anterior, las visitas no programadas a los proveedores, las llamadas telefónicas 
para solicitar asistencia y el uso de instalaciones de atención de urgencia o emergencia. Las hospitalizaciones deben 
documentarse, incluyendo el lugar, la duración de la estadía y cualquier uso de cuidados intensivos o el uso de soporte 
ventilatorio mecánico.

Adherencia y uso apropiado de los tratamientos prescritos 
Esta es una actuación clave en el manejo crónico de los pacientes con EPOC que debería ser obligatoria en cada visita 
clínica. Los siguientes aspectos requieren una atención cuidadosa y personalizada: 
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 ► Dosis de medicamentos prescritos 

 ► Adherencia al régimen

 ► Técnica de inhalación

 ► 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 exposición al humo, seguido de la acción apropiada.

Mediciones
La disminución del FEV1 puede ser determinada mediante una espirometría realizada al menos una vez al año para identificar 
aquellos pacientes con caída acelerada, aunque otros parámetros de la función pulmonar que reflejan la hiperinflación 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 información adicional con respecto al pronóstico.(655,656) La medición de la 
oxigenación en reposo en una muestra de gasometría arterial puede ayudar a identificar a los pacientes que se beneficiarán 
de los suplementos de oxígeno para mejorar los síntomas y la supervivencia en pacientes con hipoxemia grave en reposo.

Imágenes
Si existe un claro empeoramiento de los síntomas, puede estar indicada la obtención de imágenes. Cuando las exacerbaciones 
se caracterizan repetidamente por esputo purulento, se debe investigar la posibilidad de presencia de bronquiectasias.

Comorbilidades
Se deben registrar los síntomas que puedan indicar el desarrollo o el empeoramiento de una comorbilidad, como cáncer de 
pulmón, apnea obstructiva del sueño, insuficiencia cardíaca congestiva, cardiopatía isquémica, osteoporosis o depresión/
ansiedad, etc. Si alguno está presente, deberá seguirse un diagnóstico adecuado (consulte también el Capítulo 5).

Telemedicina y monitoreo remoto 
La pandemia de COVID-19 ha cambiado drásticamente la forma en que se brinda la atención ambulatoria en las prácticas 
de atención médica. La telemedicina puede ofrecer un puente hacia la atención, y ahora ofrece la oportunidad de 
considerar modelos de atención virtual e híbrida, virtual/en persona, con el objetivo de mejorar el acceso, los desenlaces 
y la asequibilidad de la atención médica. Sin embargo, incorporar la atención virtual en nuestra atención ambulatoria debe 
basarse en la evidencia.

A partir de una reciente revisión sistemática de Cochrane(657) 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) más atención habitual versus atención habitual sola 
(según lo informado por los investigadores). 

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

En la mayoría de los estudios (24 ECA) se incluyeron intervenciones de monitoreo remoto que requerían que los participantes 
transfirieran las mediciones mediante un dispositivo remoto para posterior revisión por parte de un profesional de la salud 
(asincrónica) comparadas con solo 5 ECA en los que se transfirieron datos y se permitió la revisión por parte de profesionales 
de la salud en tiempo real (sincrónica).(657) Los resultados de esta revisión sistemática demuestran la escasez de pruebas 
de la superioridad de estos modelos en comparación con la atención habitual, es decir, exacerbaciones, hospitalización, 
estado de salud y mortalidad. No hubo pruebas de daño, pero aún no está claro qué subgrupos de gravedad de la EPOC se 
beneficiarían, 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 evaluación profesional, los efectos a largo plazo aún se desconocen.

CUIDADOS DE APOYO, PALIATIVOS, TERMINALES Y DE 
CENTROS PARA PACIENTES TERMINALES
Control de síntomas y cuidados paliativos
Los cuidados paliativos son un término amplio que abarca los abordajes para el control de los síntomas, así como el manejo 
de los pacientes terminales próximos 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.(658) La EPOC es una enfermedad muy sintomática y tiene muchos elementos como 
fatiga, disnea, depresión, ansiedad e insomnio que requieren tratamientos paliativos basados en síntomas. Existe evidencia 
de que los pacientes con EPOC tienen menos probabilidades de recibir tales servicios en comparación con los pacientes 
con cáncer de pulmón.(659,660) Los cuidados paliativos amplían el tratamiento médico tradicional para aumentar el foco en 
los objetivos de mejorar la calidad de vida, optimizar la función y ayudar en la toma de decisiones relacionadas con la 
atención terminal y la prestación de apoyo emocional y espiritual a los pacientes y sus familias.(658) Los abordajes paliativos 
son esenciales en el contexto de la atención terminal, así como los cuidados paliativos (un modelo para la prestación de 
cuidados para pacientes con enfermedades terminales y en los que se prevé que tengan menos de 6 meses de vida). 
Cada vez más, los equipos de cuidados paliativos están disponibles para la consulta de los pacientes hospitalizados.(661) La 
disponibilidad de consultas de cuidados paliativos ambulatorios es menos común y se ha demostrado que mejora la calidad 
de vida, reduce los síntomas e incluso prolonga la supervivencia de los pacientes con cáncer de pulmón avanzado.(660) Los 
puntos clave para los cuidados paliativos, terminales y de centros para pacientes terminales en la EPOC se resumen en la 
Figura 3.16.

Terapia relevante para todos los pacientes con EPOC
Incluso cuando reciben una terapia médica óptima, muchos pacientes con EPOC continúan experimentando dificultad 
para respirar, alteración de la capacidad de ejercicio, fatiga y sufren pánico, ansiedad y depresión.(662) Algunos de estos 
síntomas pueden mejorarse mediante un uso más 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 atención de la EPOC. Se pueden considerar múltiples enfoques 
terapéuticos para abordar la variedad de mecanismos involucrados; están dominados por los broncodilatadores inhalados, 
la educación para la autogestión (donde los pacientes aprenden técnicas de respiración) y la rehabilitación pulmonar 
que incluye entrenamiento físico. Se debaten las funciones de la oxigenoterapia, la terapia nasal de alto flujo (HFNT) y la 
ventilación no invasiva (VNI) para paliar la disnea.(663) 
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Los opiáceos,(664-666) la estimulación eléctrica neuromuscular (EENM),(666,667) la vibración de la pared torácica (VPT)(666) y los 
ventiladores que soplan aire en la cara(666,668,669) pueden aliviar la disnea. La morfina mejoró el estado de salud de los pacientes 
con EPOC.(317) En un estudio, la morfina de liberación inmediata extendió el tiempo de resistencia al ejercicio en más de la 
mitad de los pacientes con EPOC avanzada.(317) Sin embargo, en otro ECA, la morfina oral de liberación prolongada (8 mg/día 
o 16 mg/día durante una semana) no mejoró la disnea en comparación con placebo en pacientes con puntuaciones de 3 
o 4 en la escala de disnea mMRC.(670) Se necesitan más investigaciones para determinar qué características del paciente 
predicen la respuesta.(671) La vía óptima de formulación y administración sigue en discusión.(666,672)   

El oxígeno puede ofrecer algún beneficio incluso si el paciente no está hipoxémico (SpO2 >92%) (Figura 3.14).(673) La 
rehabilitación pulmonar es eficaz y, en casos graves, la ventilación no invasiva también puede reducir la disnea diurna. La 
acupuntura y la acupresión son otros abordajes no farmacológicos en pacientes con EPOC avanzada que pueden mejorar la 
disnea y la calidad de vida.(674) La disnea refractaria se puede tratar de manera más eficaz con un servicio multidisciplinario 
integrado de cuidados paliativos y respiratorios.(675) 

No existe evidencia de un efecto beneficioso de las benzodiazepinas(676) y no hay datos suficientes para recomendar 
estímulos auditivos de distracción (música), relajación, asesoramiento y apoyo, con o sin entrenamiento de relajación 
respiratoria o psicoterapia.(677)

Soporte nutricional
Un IMC bajo y una masa libre de grasa baja, se asocian a peores resultados en personas con EPOC.(678) En pacientes desnutridos 
con EPOC, el suplemento nutricional promueve un aumento de peso significativo y conduce a mejoras significativas en 
la fuerza de los músculos respiratorios y la calidad de vida relacionada con la salud en general.(679) Se ha demostrado 
que el suplemento con antioxidantes nutricionales (vitamina C y E, zinc y selenio) mejora el déficit de antioxidantes, la 
fuerza del cuádriceps y la proteína total sérica, sin una mejora adicional en la resistencia del cuádriceps. Solo en pacientes 
desnutridos, la suplementación nutricional ha demostrado mejoras significativas en la prueba de marcha de 6 minutos, la 
fuerza de los músculos respiratorios y el estado de salud.(680) Una intervención nutricional de 12 meses en pacientes con 
atrofia muscular no tuvo ningún efecto sobre la capacidad física, pero sí fue significativamente mayor la actividad física.(681)

Pánico, ansiedad y depresión
Las causas de los síntomas de depresión y ansiedad en las personas con EPOC son multifactoriales e incluyen factores 
conductuales, sociales y biológicos.(682) La rehabilitación pulmonar puede ayudar a reducir los síntomas de ansiedad. La 
eficacia de los antidepresivos en pacientes con EPOC no ha sido concluyente, posiblemente como resultado de problemas 

Cuidados paliativos, terminales y de centros para pacientes 
terminales en la EPOC

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

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

• Los opiáceos, la estimulación eléctrica neuromuscular (NMES), el oxígeno y los ventiladores que soplan aire en 
la cara pueden aliviar la disnea (Evidencia C)

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

• La fatiga se puede mejorar mediante la educación para el autocontrol, la rehabilitación pulmonar, el apoyo 
nutricional y las intervenciones mente-cuerpo (Evidencia B)

Figura 3.16
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metodológicos en los ensayos publicados. La terapia cognitivo-conductual y las intervenciones cuerpo-mente (p. ej., 
terapia basada en la conciencia plena como yoga y relajación) pueden reducir la ansiedad y la depresión; las intervenciones 
cuerpo-mente también mejoran los resultados físicos, como la función pulmonar, la disnea, la capacidad de ejercicio y la 
fatiga en personas con EPOC y problemas psicológicos.(683)

Fatiga
La fatiga en las personas con EPOC se puede mejorar mediante educación para la autogestión, rehabilitación pulmonar, 
soporte nutricional e intervenciones cuerpo-mente.(684)

Atención terminal y cuidados paliativos
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 síntomas, marcado por exacerbaciones agudas que se relacionan con un mayor riesgo de muerte.(685) 
Aunque las tasas de mortalidad después de la hospitalización por una exacerbación aguda de la EPOC están disminuyendo,(686) 
la mortalidad varía entre el 23%(687) y el 80%.(688) 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 exacerbación.(688) En estudios cualitativos, además de describir la alta carga de síntomas, los pacientes con EPOC y sus 
familias describen la necesidad de comprender mejor su afección y el impacto psicológico de vivir y morir con EPOC.(689) 
Los cuidados paliativos son un término que incluye enfoques para el control de síntomas, así como el manejo de pacientes 
terminales próximos a la muerte. Los cuidados paliativos, terminales y la organización de centros para pacientes terminales 
son componentes importantes de la atención de los pacientes con EPOC avanzada. 

La atención terminal también debe incluir conversaciones con los pacientes y sus familias acerca de sus puntos de vista 
sobre la reanimación, las instrucciones anticipadas y las preferencias del lugar de muerte.(690) A nivel individual, la predicción 
de la supervivencia a los 6 meses en pacientes con EPOC no es confiable y, por lo tanto, la discusión temprana de estos 
temas es importante junto con la introducción gradual del modelo de atención y apoyo.(691) La hospitalización puede ser 
un factor desencadenante para iniciar una discusión sobre la planificación anticipada de la atención. Los pacientes y sus 
familias viven con incertidumbre sobre el momento de la muerte y temen que la muerte resulte del empeoramiento de la 
disnea y la asfixia.(692) Una buena planificación anticipada de la atención puede reducir la ansiedad de los pacientes y sus 
familias al hablar sobre la muerte y ofrecer apoyo emocional. También puede garantizar que la atención sea coherente con 
sus deseos y evite abordajes invasivos innecesarios, no deseados y costosos.(693,694)

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 síntomas 
y pueden proporcionar estos servicios dentro del hogar del paciente o en camas de hospicio en unidades dedicadas a 
hospicio u otras instituciones como hospitales u hogares de ancianos. Organizaciones como la Organización Nacional de 
Cuidados Paliativos y Hospicios(695) brindan orientación 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 progresión de la enfermedad avanzada demostrada por el aumento de hospitalizaciones 
o visitas al departamento de emergencias).(659,660) En estas guías se analizan las dificultades para predecir con precisión 
el pronóstico de los pacientes con EPOC avanzada, pero se reconoce la conveniencia de brindar servicios de cuidados 
paliativos para algunos de estos pacientes.(658) 

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 una terapia específica, es importante saber qué factores modificables 
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(rasgos tratables) están asociados a mortalidad. Un gran estudio de base de datos clínicos sobre la EPOC en atención 
primaria ha demostrado que la mayor magnitud del riesgo de mortalidad por todas las causas, la mortalidad relacionada 
con la EPOC y las ECV, se daba en individuos con mayor gravedad y frecuencia de exacerbaciones de la EPOC, grupos GOLD 
B y E, y en aquellos con FEV1 más bajo (particularmente GOLD 3 y 4).(696) Seguimos aprendiendo sobre los mecanismos que 
causan la muerte en pacientes con EPOC y ha sido difícil demostrar los beneficios de las modalidades terapéuticas sobre la 
mortalidad en los ECA, lo que requiere poblaciones grandes y/o una duración prolongada del seguimiento y/o poblaciones 
muy seleccionadas con un riesgo de muerte alto pero prevenible durante el seguimiento. Además, el bajo número de 
eventos dificulta el análisis de la mortalidad específica de la enfermedad (p. ej., respiratoria o cardiovascular) en la mayoría 
de los ensayos. La Figura 3.17 más adelante presenta un resumen de las terapias farmacológicas y no farmacológicas con 
evidencia de eficacia en la reducción de la mortalidad de los pacientes con EPOC.

Terapia farmacológica
Estudios previos como el estudio clínico TORCH(697) y el estudio SUMMIT(698) no lograron demostrar la eficacia de la 
combinación LABA+GCI para reducir la mortalidad (desenlace primario) de los pacientes con EPOC en comparación con 
el placebo. Estos ensayos no requerían antecedentes de exacerbaciones previas. El ensayo de tratamiento con LAMA más 
grande, UPLIFT, en el análisis de intención de tratar, es decir, 30 días después de la finalización del período de estudio, no 
demostró una reducción en la mortalidad (desenlace secundario) en comparación con placebo. La mayoría de los pacientes 
incluidos en este estudio utilizaron un GCI.  

Recientemente, surgieron evidencias de dos grandes estudios clínicos aleatorizados, IMPACT(448) y ETHOS,(566) sobre la 
reducción de la mortalidad por todas las causas con combinaciones triples inhaladas de dosis fija (LABA+LAMA+GCI) 
en comparación con la terapia de broncodilatación de acción prolongada inhalada dual. En estos ensayos se incluyeron 
pacientes sintomáticos (CAT ≥10) con antecedentes de exacerbaciones frecuentes (≥2 exacerbaciones moderadas) y/o 
graves (≥1 exacerbación que requirió ingreso hospitalario) (Figura 3.17).

Terapia no farmacológica
Dejar de fumar. En el Lung Health Study, un ensayo clínico aleatorizado (ECA) que incluyó pacientes con EPOC asintomáticos 
o levemente sintomáticos tratados con un programa de intervención para dejar de fumar de 10 semanas y seguidos hasta 
14,5 años, la tasa de mortalidad general se redujo en el grupo de intervención para dejar de fumar en comparación con el 
grupo de atención habitual.(699)

Rehabilitación pulmonar (RP). Una revisión sistemática de ECA informó de una reducción en la mortalidad de los pacientes 
a los que se les inició la RP durante la hospitalización o 4 semanas después del alta en comparación con los que no la 
tuvieron.(700-703) Estos resultados han sido corroborados por evidencia del mundo real, de una gran cohorte basada en la 
población de 190.000 pacientes hospitalizados por EPOC, en los que el inicio de la RP dentro de los 90 días posteriores al 
alta se asoció a una reducción significativa de la mortalidad.(704)

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 sentó las bases para el tratamiento domiciliario a largo plazo de la hipoxemia. El Nocturnal 
Oxygen Therapy Trial (NOTT) (≥19 horas de oxígeno continuo en comparación con ≤13 horas)(705) y el Medical Research 
Council (MRC) (≥15 horas en comparación con no oxígeno),(706) dos ECA en pacientes con EPOC con PaO2 en reposo 
≤55 mmHg o <60 mmHg con cor pulmonale o policitemia secundaria, mostraron un beneficio en la supervivencia. No se 
encontró un beneficio significativo de la LTOT en pacientes con desaturación moderada.(707)

Ventilación con presión positiva no invasiva (NPPV). Metaanálisis recientes(643,708) 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 más amplios con la mortalidad como resultado principal, que reclutaron pacientes con 
hipercapnia marcada y aplicaron niveles más altos de IPAP, demostraron una reducción de la mortalidad.(648,709) 
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Trasplante de pulmón y cirugía de reducción 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 pulmón, en relación con 
permanecer “sin trasplante”. El beneficio de supervivencia del trasplante varió según el grupo de enfermedades, con un 
beneficio esperado a los 2 años en 2 de cada 5 de los pacientes con EPOC trasplantados.(710)

Se ha demostrado que la LVRS prolonga la supervivencia en comparación con el tratamiento médico en un grupo muy 
selecto de pacientes con EPOC grave, con enfisema predominante del lóbulo superior y baja capacidad de ejercicio.(289) 
Entre los pacientes sin enfisema del lóbulo superior y alta capacidad de ejercicio, la mortalidad fue mayor en el grupo de 
cirugía que en el grupo de tratamiento médico.

En resumen, los datos disponibles sugieren que varios tratamientos farmacológicos y no farmacológicos pueden reducir la 
mortalidad. Análisis o estudios adicionales pueden ayudar a determinar si subgrupos específicos de pacientes demuestran 
un mayor beneficio de supervivencia.

Evidencia que respalda una reducción en la mortalidad con 
terapia farmacológica y no farmacológica en pacientes con EPOC  Figura 3.17

Terapia ECA* Efecto del tratamiento en la mortalidad Características del paciente

Terapia farmacológica

LABA+LAMA+GCI1 Sí Reducción del riesgo relativo de la triple terapia en 
inhalador único comparado con terapia dual con BDAP:
IMPACT HR 0,72 (IC 95%: 0,53, 0,99)1a 
ETHOS HR 0,51 (IC 95%: 0,33, 0,80)1b

Personas sintomáticas 
con antecedentes de 
exacerbaciones frecuentes y/o 
graves

Terapia no farmacológica

Dejar de fumar2 Sí HR para grupo con cuidado habitual comparado con 
grupo de intervención (dejar de fumar)
HR 1,18 (IC 95%: 1,02-1,37)2

Asintomático o levemente 
sintomático

Rehabilitación 
pulmonar3#

Sí Ensayos antiguos: RR 0,28 (IC 95%: 0,10, 0,84)3a

Ensayos recientes: RR 0,68 (IC 95%: 0,28, 1,67)3b
Hospitalizado por exacerbación 
de la EPOC (durante o ≤4 
semanas posterior al alta)

Oxigenoterapia a largo 
plazo4

Sí NOTT, >19 horas de oxígeno continuo vs. ≤13 horas: 
reducción 50%4a

MRC: ≥15 horas vs. sin oxígeno: reducción 50%4b

PaO2 ≤55 o <60 mmHg con 
cor pulmonale o policitemia 
secundaria

Ventilación con presión 
positiva no invasiva5

Sí 12% en NPPV (alto nivel IPAP) y 33% en control (HR 
0,24; IC 95%: 0,11, 0,49)5

EPOC estable con marcada 
hipercapnia

Cirugía de reducción 
del volumen pulmonar6

Sí 0,07 muertes/personas-año (LVRS) vs. 0,15 muertes/
personas-año (TU) RR para muerte 0,47 (p=0,005)6

Enfisema del lóbulo superior y 
baja capacidad de ejercicio

*ECA con análisis preespecificado del resultado de mortalidad (resultado principal y secundario); #resultados no conclusivos probablemente debido a 
diferencias en la rehabilitación 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 acción prolongada; GCI, corticosteroides inhalados; IPAP, presión positiva inspiratoria; LABA, agonista β2 de acción prolongada; 
LAMA, antimuscarínico de acción prolongada; NPPV, ventilación con presión positiva no invasiva; LVRS, cirugía de reducción del volumen pulmonar; TU, 
tratamiento usual.
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Revisión de la evidencia: Terapia farmacológica
Terapia farmacológica para dejar de fumar
Los tratamientos farmacológicos para dejar de fumar incluyen medicamentos de control destinados a lograr la abstinencia 
a largo plazo (parche de nicotina, bupropión y vareniclina) y aquellos que alivian rápidamente los síntomas agudos de 
abstinencia (nicotina de acción 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(533,535,537,711,712) 
y es significativamente más efectiva que el placebo. La terapia de reemplazo de nicotina a menudo causa irritación 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.(537,713,714) La contraindicación para la terapia de reemplazo de nicotina después de síndrome coronario 
agudo sigue sin estar clara y la evidencia sugiere que este tratamiento debe iniciarse >2 semanas después de un evento 
cardiovascular.(715) 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 absorción y es potencialmente causa de náuseas. 

Vapeo/cigarillos electrónicos
Existe la percepción de que vapear con cigarrillos electrónicos (cigarrillos electrónicos, vaporizadores) es más 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.(716-720) Los cigarrillos electrónicos brindan una inhalación 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 jóvenes que nunca antes habían fumado. Los cigarrillos electrónicos pueden contener no solo nicotina, sino 
también otras sustancias químicas, como glicina vegetal, propilenglicol, diversos agentes saborizantes, carbonilos volátiles, 
diacetilo, especies reactivas de oxígeno, furonas y metales. Se desconocen en gran medida los efectos a largo plazo sobre la 
salud de los fumadores en general, pero más importante aún, 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 electrónicos, 
incluyendo la lesión pulmonar asociada con el vapeo. Se ha informado de que la lesión pulmonar aguda grave, la neumonía 
eosinofílica, la hemorragia alveolar, la bronquiolitis respiratoria y otras formas de anomalías pulmonares se han relacionado 
con el uso de cigarrillos electrónicos y, en ocasiones, con la muerte.(721-724) Los Centros para el Control de Enfermedades de 
EE. UU. (CDC), la Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA), el estado y otros socios clínicos y de salud 
pública investigaron un brote de lesiones pulmonares asociadas al uso de productos de cigarrillos electrónicos o vapeo 
(EVALI). Al 18 de febrero de 2020, un total de 2807 casos de enfermedad pulmonar y 68 muertes se habían asociado al 
uso de productos de cigarrillos electrónicos (dispositivos, líquidos, cápsulas de recarga y/o cartuchos).(724) Se informó que 
los pacientes habían tenido una mejoría clínica con la terapia con glucocorticoides sistémicos y la mayoría recibió ciclos 
prolongados.(723) Los datos de laboratorio han demostrado que el acetato de vitamina E, un aditivo en algunos cigarrillos 
electrónicos que contienen THC, estuvo fuertemente relacionado con el brote de EVALI.(725) Tras la identificación del acetato 
de vitamina E como causa principal de EVALI, ha habido una disminución en los nuevos casos.

La inflamación neutrofílica de las vías respiratorias, la reactividad de las vías respiratorias, la paresia ciliar y el aumento 
de la hipersecreción de moco que se observan en modelos animales y en estudios in vitro de las vías respiratorias en 
humanos son similares a los cambios inducidos por el humo del cigarrillo y las características reconocidas de la EPOC.(726-730) 
Estos datos se resumen en una revisión de Gotts y cols.,(731) aunque es probable que pasen muchos años antes de que se 
manifiesten los riesgos a largo plazo del vapeo, incluidos los riesgos de cáncer, particularmente en personas con EPOC o de 
si se trata de un factor de riesgo independiente para desarrollar EPOC.(721-724) En un gran estudio prospectivo de cohortes, se 
observó un mayor riesgo de enfermedades respiratorias entre los usuarios actuales y anteriores de cigarrillos electrónicos, 
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incluso cuando se ajustó por el uso de cigarrillos y otros productos de tabaco combustible, las características demográficas 
y las condiciones de salud crónicas.(732) Existe evidencia adicional de que en los adultos mayores con riesgo de padecer 
EPOC o con EPOC, los usuarios de cigarrillos electrónicos tienen una mayor dependencia de la nicotina, peores resultados 
de salud relacionados con los pulmones (más bronquitis crónica y exacerbaciones) y son menos propensos a reducir o dejar 
de fumar cigarrillos convencionales.(733)

Un metaanálisis de cinco ECA ha sugerido que los cigarrillos electrónicos son superiores a la terapia de reemplazo de 
nicotina para lograr una abstinencia continua de fumar tabaco durante 6 meses.(734) Sin embargo, basándose en la evidencia 
disponible y la falta de conocimiento sobre los efectos a largo plazo de los cigarrillos electrónicos en la salud respiratoria, 
no es posible recomendar esta intervención para dejar de fumar en pacientes con EPOC.

Productos farmacológicos
Los resultados de un metaanálisis que comparó la farmacoterapia de control simple (terapia de reemplazo de nicotina, 
bupropión, nortriptilina y vareniclina) con placebo en fumadores con EPOC mostraron que todos los grupos de 
farmacoterapia (excepto nortriptilina) aumentaron las posibilidades de dejar de fumar en comparación con placebo.(527) Las 
tasas de abstinencia prolongada en los grupos de farmacoterapia oscilaron entre el 14% y el 27%, y en el grupo de placebo, 
entre el 5% y el 9%.(527) 

Un estudio en pacientes con EPOC mostró tasas de abstinencia continua más altas durante las semanas 9 a 24 con vareniclina 
(58,3%) y bupropión (55,6%) en comparación con parche de nicotina (38,2%).(735) La vareniclina y el bupropión mostraron 
una eficacia similar; sin embargo, el grupo que recibió vareniclina fumó más cigarrillos por día en comparación con el grupo 
que recibió bupropión.(735) 

Terapia farmacológica para el tratamiento de la EPOC estable
Actualmente, la terapia farmacológica de la EPOC se centra en los síntomas y las exacerbaciones. La disminución 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 farmacológica puede tener un impacto en el cambio del FEV1 a lo largo del tiempo. Los ensayos clínicos 
individuales no han sido lo suficientemente concluyentes como para demostrar que la terapia farmacológica puede reducir 
la tasa de disminución del FEV1.(736-740) Sin embargo, una revisión sistemática que combina datos de 9 estudios demostró 
una reducción en la tasa de disminución del FEV1 de 5,0 ml/año en los brazos de tratamiento activo en comparación con 
los brazos de placebo.(741) La diferencia entre los brazos de tratamiento con broncodilatadores de acción prolongada y 
los brazos de placebo fue de 4,9 ml/año. La diferencia entre los brazos de tratamiento que contenían corticosteroides 
inhalados y los brazos de placebo fue de 7,3 ml/año. Aunque debemos ser conscientes del potencial beneficio de la terapia 
farmacológica para reducir la tasa de deterioro de la función pulmonar, se necesita más investigación para saber qué 
pacientes tienen probabilidades de beneficiarse. 

Las clases de medicamentos comúnmente utilizados para tratar la EPOC se muestran en la Figura 3.18. La elección dentro 
de cada clase depende de la disponibilidad y el costo de la medicación, y de la respuesta clínica equilibrada con los efectos 
secundarios. Cada régimen de tratamiento debe individualizarse ya que la relación entre la gravedad de los síntomas, la 
obstrucción al flujo aéreo y la gravedad de las exacerbaciones puede diferir entre los pacientes. La OMS ha definido un 
conjunto mínimo de intervenciones para el manejo de la EPOC estable en atención primaria.(742)

Broncodilatadores
Los broncodilatadores son medicamentos que mejoran el FEV1 y/o modifican otras variables espirométricas (Figura 3.19). 
Actúan alterando el tono del músculo liso de las vías aéreas y las mejoras en el flujo espiratorio reflejan el ensanchamiento 
de las vías aéreas más que los cambios en la retracción elástica pulmonar. Los broncodilatadores tienden a reducir la 
hiperinflación en reposo y la dinámica durante el ejercicio (282,743) mejorando la tolerancia al ejercicio. El alcance de estos 
cambios, especialmente en pacientes con EPOC grave y muy grave, no son fáciles de predecir a partir de los cambios del 
FEV1 medido en reposo.(744,745)
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Medicación de mantenimiento de uso frecuente en la EPOC*

OPCIONES DE ADMINISTRACIÓN
Nombre genérico del fármaco Tipo de inhalador Nebulizador Oral Inyección Duración de acción
Agonistas β2

De acción corta (SABA)
Fenoterol MDI Comprimidos, jarabe 4-6 horas
Levalbuterol MDI 6-8 horas

Salbutamol (albuterol) MDI y DPI
Comprimidos, jarabe, 

comprimidos de liberación 
prolongada

4-6 horas 
12 horas (liberación 

prolongada)
Terbutalina DPI Comprimidos 4-6 horas

De acción prolongada (LABA)
Arformoterol 12 horas
Formoterol DPI 12 horas
Idacaterol DPI 24 horas
Olodaterol SMI 24 horas
Salmeterol MDI y DPI 12 horas

Anticolinérgicos
De acción corta (SAMA)
Bromuro de ipratropio MDI 6-8 horas
Bromuro de oxitropio MDI 7-9 horas

De acción prolongada (LAMA)
Bromuro de aclidinio DPI MDI 12 horas
Bromuro de glicopirronio DPI Solución 12-24 horas
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24 horas
Umeclidinio DPI 24 horas
Glicopirrolato 12 horas
Revefenacin 24 horas

Combinación de un agonista β2 de acción corta y un anticolinérgico en un solo dispositivo (SABA+LAMA)
Fenoterol/ipratropio SMI 6-8 horas
Salbutamol/ipratropio SMI, MDI 6-8 horas

Combinación de un agonista β2 de acción 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 Solución Variable, hasta 24 horas
Teofilina (SR) Comprimidos Variable, hasta 24 horas

Combinación de un agonista β2 de acción prolongada y corticosteroides en un solo dispositivo (LABA+GCI)
Formoterol/beclometasona MDI, DPI 12 horas
Formoterol/budesonida MDI, DPI 12 horas
Formoterol/mometasona MDI 12 horas
Salmeterol/propionato de fluticasona MDI, DPI 12 horas
Vilanterol/furoato de fluticasona DPI 24 horas

Triple combinación en un solo dispositivo (LABA+LAMA+GCI)
Fluticasona/umeclidinio/vilanterol DPI 24 horas
Beclometasona/formoterol/glicopirronio MDI, DPI 12 horas
Budesonida/formoterol/glicopirrolato MDI 12 horas

Inhibidores de fosfodiesterasa-4
Roflumilast Comprimidos 24 horas

Agentes mucolíticos
Erdosteína Comprimidos 12 horas
Carbocisteína† Comprimidos
N-acetilcisteína† Comprimidos

*No todas las medicaciones están disponibles en todos los paises. En algunos países podrían estar disponibles otras formulaciones y dosis. †Los regímenes de dosis están 
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.

Figura 3.18
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Las curvas de dosis-respuesta del broncodilatador (cambio en el FEV1) son relativamente planas con todas las clases 
de broncodilatadores.(746-752) El aumento de la dosis de un agonista beta2 o un anticolinérgico en un orden de magnitud, 
especialmente cuando se administra con un nebulizador, parece proporcionar un beneficio subjetivo en los episodios 
agudos(753) pero no necesariamente es útil en la enfermedad estable.(754) Los medicamentos broncodilatadores en la EPOC 
se administran con mayor frecuencia de manera regular para prevenir o reducir los síntomas. La toxicidad también está 
relacionada con la dosis (Figura 3.18). Por lo general, no se recomienda el uso regular de broncodilatadores de acción corta.

Agonistas beta2

La acción principal de los agonistas beta2 consiste en relajar el músculo liso de las vías aéreas mediante la estimulación de 
los receptores adrenérgicos beta2, lo cual aumenta el nivel de AMP cíclico y produce un antagonismo funcional frente a la 
broncoconstricción. Existen agonistas beta2 de acción corta (SABA) y agonistas beta2 de acción prolongada (LABA). El efecto 
de los SABA normalmente desaparece en 4 a 6 horas.(748,749) El uso regular y según sea necesario de SABA mejora el FEV1 y 
los síntomas.(755) Los LABA muestran una duración de acción de 12 horas o más y no excluyen un beneficio adicional de la 
terapia SABA según necesidad.(756)

El formoterol y el salmeterol son LABA administrados dos veces al día que proporcionan una mejoría significativa del FEV1 y 
los volúmenes pulmonares, la disnea, el estado de salud, la frecuencia de exacerbaciones y el número de hospitalizaciones,(757) 

Broncodilatadores en la EPOC estable
Figura 3.19

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

• Se recomiendan los broncodilatadores inhalados por encima de los broncodilatadores orales (Evidencia A)

• El uso regular y según demanda de SABA y SAMA mejora el FEV1 y los síntomas (Evidencia A)

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

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

• Los LABA y los LAMA producen una mejoría significativa de la función 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 la reducción de las exacerbaciones (Evidencia A) y 
las hospitalizaciones (Evidencia B)

• Cuando se inicia el tratamiento con broncodilatadores, la elección preferida es una combinación de un 
LABA y un LAMA. En pacientes con disnea persistente tratados con un único broncodilatador de acción 
prolongada, se debe escalar el tratamiento a dos (Evidencia A)

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

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

• Las combinaciones pueden ser administradas como tratamientos de inhalador único o inhaladores 
múltiples. La terapia con un inhalador único puede ser más conveniente que con inhaladores múltiples.

• La teofilina ejerce un pequeño efecto broncodilatador en la EPOC estable (Evidencia A), y esto se asocia 
con un modesto beneficio sobre los síntomas (Evidencia B)COPYRIG
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pero carecen de efecto sobre la mortalidad o la caída de la función pulmonar. El indacaterol es un LABA administrado 
una vez al día que mejora la dificultad respiratoria,(758,759) el estado de salud(759) y la frecuencia de exacerbaciones.(759) 
Algunos pacientes experimentan tos después de la inhalación de indacaterol. El oladaterol y el vilanterol son otros LABA 
administrados una vez al día que mejoran la función pulmonar y los síntomas respiratorios.(760,761)

Efectos adversos
La estimulación de los receptores adrenérgicos beta2 puede producir taquicardia sinusal en reposo y existe la posibilidad 
de que desencadene alteraciones del ritmo en pacientes susceptibles. El temblor somático exagerado resulta preocupante 
en algunos pacientes de edad avanzada tratados con dosis altas de agonistas beta2, independientemente de la vía de 
administración. Aunque puede ocurrir hipopotasemia, especialmente cuando el tratamiento se combina con diuréticos 
tiazídicos,(762) y el consumo de oxígeno puede aumentar en condiciones de reposo en pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica,(763) estos efectos metabólicos disminuyen con el tiempo (es decir, muestran taquifilaxia). Pueden ocurrir caídas 
leves en la presión parcial de oxígeno (PaO2) después de la administración de SABA y LABA(764) pero la importancia clínica 
de estos cambios es incierta. A pesar de las preocupaciones relacionadas con el uso de agonistas beta2 en el tratamiento 
del asma, no se ha informado de ninguna asociación entre el uso de agonistas beta2 y la pérdida de la función pulmonar o 
aumento de la mortalidad en la EPOC.(757,765,766)

Fármacos antimuscarínicos
Los fármacos antimuscarínicos bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolina sobre los receptores muscarínicos 
M3 que se expresan en el músculo liso de las vías aéreas.(767) Los antimuscarínicos de acción corta (SAMA), es decir, ipratropio 
y oxitropio, también bloquean el receptor neuronal inhibidor M2, que potencialmente puede causar broncoconstricción 
inducida vagalmente.(768) Los antagonistas antimuscarínicos de acción prolongada (LAMA), como tiotropio, aclidinio, 
bromuro de glicopirronio (también conocido como glicopirrolato) y umeclidinio, tienen una unión prolongada a los 
receptores muscarínicos M3, con una disociación más rápida de los receptores muscarínicos M2, prolongando así la 
duración del efecto broncodilatador.(767) 

Una revisión sistemática de ensayos controlados aleatorizados concluyó que el ipratropio, un antagonista muscarínico de 
acción corta, por sí solo proporcionaba pequeños beneficios por encima de los producidos por los agonistas beta2 de acción 
corta en términos de función pulmonar, estado de salud y necesidad de esteroides orales.(769) Entre los LAMA, algunos se 
administran una vez al día (tiotropio y umeclidinio), otros dos veces al día (aclidinio) y algunos están aprobados para una 
dosis diaria en algunos países y dos veces al día en otros (glucopirrolato).(767,770) Los tratamientos con LAMA (tiotropio) 
mejoran los síntomas, incluyendo tos y expectoración, y el estado de salud.(767,771,772) También mejoran la efectividad de la 
rehabilitación pulmonar(773,774) y reducen la frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones relacionadas.(771) Los ensayos 
clínicos han mostrado un mayor efecto sobre la frecuencia de exacerbaciones con el tratamiento con LAMA (tiotropio) en 
comparación con el tratamiento con LABA.(775,776) 

Efectos adversos
Los fármacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal y ello limita los efectos sistémicos molestos que se observan 
con la atropina.(767,777) Un uso amplio de esta clase de fármacos en una gran variedad de dosis y contextos clínicos ha 
demostrado que son muy seguros. El principal efecto secundario es la sequedad de boca.(768,778) Aunque se han informado 
síntomas urinarios ocasionales, no hay datos que demuestren una relación causal verdadera.(779) Algunos pacientes que 
usan ipratropio informan un sabor metálico amargo. Se ha reportado un pequeño aumento inesperado en los eventos 
cardiovasculares en pacientes con EPOC tratados regularmente con bromuro de ipratropio.(780,781) En un amplio ensayo 
clínico a largo plazo en pacientes con EPOC, el tiotropio asociado a otras terapias estándar no tuvo ningún efecto sobre el 
riesgo cardiovascular.(740) Si bien hubo algunas preocupaciones iniciales con respecto a la seguridad de la administración de 
tiotropio a través del inhalador Respimat®,(782) los hallazgos de un amplio ensayo no mostraron diferencias en la mortalidad 
o frecuencia de exacerbación al comparar el tiotropio en un inhalador de polvo seco y el inhalador Respimat®.(783) 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 solución y el ojo.(784-786)
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Metilxantinas
Continúa 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.(787-789) No se dispone de datos en EPOC sobre la duración de acción de las 
preparaciones de xantina convencionales, o incluso de liberación lenta.

La teofilina, que es la metilxantina más comúnmente utilizada, es metabolizada por oxidasas de función mixta del citocromo 
P450. La eliminación del fármaco disminuye con la edad. Muchas otras variables fisiológicas y fármacos modifican el 
metabolismo de la teofilina. Se ha informado de una mejor función de los músculos inspiratorios en pacientes tratados 
con metilxantinas,(787) pero no está claro si esto refleja una reducción en el atrapamiento aéreo o un efecto primario en 
los músculos esqueléticos respiratorios. Todos los estudios que han demostrado la eficacia de la teofilina en la EPOC se 
realizaron con preparaciones de liberación prolongada.

Existe evidencia que indica un efecto broncodilatador modesto en comparación con placebo en la EPOC estable.(790) La 
adición de teofilina al salmeterol produce una mejoría del FEV1 y de la dificultad respiratoria superior a la que se observa 
con el salmeterol solo.(791,792) Estudios anteriores informaron de evidencia contradictoria con respecto al efecto de la 
teofilina a dosis bajas sobre la frecuencia de exacerbación.(793,794) Un estudio que investigó la efectividad de agregar dosis 
bajas de teofilina a los GCI en pacientes con EPOC con mayor riesgo de exacerbación no mostró diferencias en comparación 
con placebo en el número de exacerbaciones de EPOC durante un periodo de un año.(795) Un amplio ensayo controlado 
con placebo no mostró ningún efecto de la teofilina oral sola o en combinación con prednisolona 5 mg al día sobre las 
exacerbaciones de la EPOC grave.(796)

Efectos adversos
La toxicidad está relacionada con la dosis, y ello resulta especialmente problemático 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 próximas a las tóxicas.(788,790) Las metilxantinas son inhibidores no específicos de todos los subconjuntos de 
enzimas fosfodiesterasas, lo que explica su amplia gama de efectos tóxicos. 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, náuseas 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 común como la eritromicina (pero no la azitromicina), ciertos 
antibióticos de quinolona (ciprofloxacina, pero no ofloxacina), alopurinol, cimetidina (pero no ranitidina), inhibidores de la 
captación de serotonina (fluvoxamina) y el inhibidor de la 5-lipoxigenasa zileutón. 

Terapia broncodilatadora combinada
La combinación de broncodilatadores con diferentes mecanismos de acción y duraciones puede aumentar el grado de 
broncodilatación con un menor riesgo de efectos secundarios en comparación con el aumento de la dosis de un solo 
broncodilatador.(797,798) Las combinaciones de SABA y SAMA son superiores en comparación con cualquiera de 
los componentes individuales para mejorar el FEV1 y los síntomas.(799) El tratamiento con formoterol y tiotropio en 
inhaladores separados tiene un impacto mayor en el FEV1 que cualquiera de los componentes solos.(800) Existen numerosas 
combinaciones disponibles de un LABA y LAMA en un solo inhalador (Figura 3.18). Estas combinaciones mejoran la 
función pulmonar en comparación con placebo;(797) y esta mejora es también consistentemente mayor que los efectos de 
la monoterapia con broncodilatadores de acción prolongada, aunque la magnitud de la mejora es menor que el efecto 
totalmente aditivo predicho por las respuestas a los componentes individuales.(801) Los inhaladores únicos mejoran la 
adherencia al tratamiento.(802) En los estudios donde el criterio de valoración principal son los resultados informados por el 
paciente (PRO, del inglés patient reported outcomes) o en análisis agrupados, la combinación de broncodilatadores tiene 
mayor impacto en los PRO en comparación con las monoterapias.(803-806)  En un ensayo clínico, el tratamiento combinado con 
LABA+LAMA tuvo mayor beneficio en la calidad de vida en comparación con placebo o sus componentes broncodilatadores 
individuales en pacientes con una mayor carga de síntomas iniciales.(807) Un ensayo clínico mostró que LABA+LAMA mejoró 
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la función y los síntomas respiratorios en comparación con la monoterapia con broncodilatadores de acción prolongada en 
pacientes sintomáticos con bajo riesgo de exacerbaciones y que no reciben corticosteroides inhalados.(562) La combinación 
LABA+LAMA demostró mejoras favorables en comparación con las monoterapias para la mayoría de los resultados, 
independientemente de la CVRS inicial.(808) Estos ensayos clínicos tratan con datos medios de grupo, pero las respuestas 
de síntomas a combinaciones de LABA+LAMA se evalúan mejor en pacientes individuales. También se ha mostrado que 
un régimen de LABA+LAMA a dosis más baja dos veces al día mejora los síntomas y el estado de salud en pacientes con 
EPOC(809) (Figura 3.19). Estos hallazgos se han mostrado en personas de diferentes grupos étnicos (asiáticos y europeos).(810)

La mayoría 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 indicó que una combinación de 
broncodilatadores de acción prolongada es más eficaz que la monoterapia con broncodilatadores de acción prolongada 
para prevenir las exacerbaciones.(811) Otro amplio estudio encontró que la combinación de un LABA con un LAMA no redujo 
tanto como se esperaba la frecuencia de exacerbaciones en comparación con un LAMA solo.(812) Otro estudio en pacientes 
con antecedentes de exacerbaciones confirmó que una combinación de LABA+LAMA disminuyó las exacerbaciones en 
mayor medida que una combinación de LABA+GCI.(813) Sin embargo, otro estudio en una población con alto riesgo de 
exacerbaciones (≥2 exacerbaciones y/o una hospitalización en el año anterior) informó de que LABA+GCI disminuyó las 
exacerbaciones en mayor medida que la combinación de LABA+LAMA a recuentos elevados de eosinófilos en sangre 
periférica.(448) Un amplio estudio farmacoepidemiológico observacional encontró una efectividad similar de LABA+LAMA y 
LABA+GCI pero un riesgo significativamente mayor de neumonía en aquellos tratados con LABA+GCI.(814) 

Agentes antiinflamatorios
Hasta la fecha, las exacerbaciones (p. ej., frecuencia de exacerbaciones, pacientes con al menos una exacerbación, tiempo 
transcurrido hasta la primera exacerbación) representan el principal criterio de valoración clínicamente relevante utilizado 
para la evaluación de la eficacia de los fármacos con efectos antiinflamatorios (Figura 3.20).

Corticosteroides inhalados (GCI) 
Consideraciones generales
La evidencia in vitro sugiere que la inflamación asociada a la EPOC tiene una respuesta limitada a los corticosteroides. Además, 
algunos fármacos, incluidos los agonistas beta2, la teofilina o los macrólidos, pueden facilitar parcialmente la sensibilidad a 
los corticosteroides en la EPOC.(815,816) La relevancia clínica de este efecto aún no se ha establecido completamente. 

Los datos in vivo sugieren que la relación dosis-respuesta y la seguridad a largo plazo (>3 años) de los GCI en pacientes con 
EPOC no están claras y requieren más investigación.(813) Dado que los efectos de los GCI en la EPOC pueden ser modulados 
por el uso concomitante de broncodilatadores de acción 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 función 
pulmonar y frecuencia de exacerbación, aunque la magnitud del efecto es menor en los fumadores habituales o crónicos 
en comparación con los fumadores leves o exfumadores.(448,817)

Eficacia de los GCI (solos)
La mayoría de los estudios ha encontrado que el tratamiento regular con GCI solos no modifica la disminución a largo plazo 
del FEV1 ni la mortalidad en pacientes con EPOC.(818) Los estudios y metaanálisis que evalúan el efecto del tratamiento 
regular con GCI solos sobre la mortalidad en pacientes con EPOC no han proporcionado evidencia concluyente de 
beneficio.(818) En el estudio TORCH, se observó una tendencia hacia una mayor mortalidad en los pacientes tratados con 
propionato de fluticasona solo en comparación con los que recibieron placebo o salmeterol más propionato de fluticasone 
en combinación.(697) Sin embargo, no se observó 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).(819) 
En la EPOC moderada, el furoato de fluticasona solo o en combinación con vilanterol se asoció a una disminución más lenta 
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del FEV1 en comparación con placebo o vilanterol solo en un promedio de 9 ml/año.(820) Varios estudios han investigado si 
existe una relación entre el tratamiento con GCI y el riesgo de cáncer de pulmón, con resultados contradictorios.(821)

Terapia antiinflamatoria en la EPOC estable
Figura 3.20

Corticosteroides 
inhalados

• El tratamiento regular con GCI aumenta el riesgo de neumonía especialmente en aquellos con 
enfermedad grave (Evidencia A)

• Un GCI combinado con un LABA es más efectivo que los componentes individuales para 
mejorar la función 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 combinación LABA+GCI en la EPOC. En caso de exixtir indicación 
para el uso de un GCI, la combinación LABA+LAMA+GCI ha mostrado ser superior a LABA+GCI 
y, por tanto, es la elección preferida

• La triple terapia inhalada de LABA + LAMA + GCI mejora la función pulmonar, los síntomas 
y el estado de salud, y reduce las exacerbaciones, en comparación con LABA + GCI, 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 sintomática con antecedentes de exacerbaciones 
frecuentes y/o graves

• Si el paciente con EPOC tiene manifestaciones de asma, el tratamiento siempre deberá 
contener GCI

• Independientemente del uso de GCI, existe evidencia de que los recuentos de eosinófilos en 
sangre <2% aumentan el riesgo de neumonía (Evidencia C)

• Las combinaciones pueden ser administradas como terapia en inhalador único o múltiples. La 
terapia en inhalador único puede ser más conveniente y efectiva que la terapia en inhaladores 
múltiples

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

Inhibidores de PDE4

• En los pacientes con bronquitis crónica, EPOC grave a muy grave y antecedentes de 
exacerbaciones:

 � Roflumilast mejora la función pulmonar y reduce las exacerbaciones moderadas y graves 
(Evidencia A)

Antibióticos

• El tratamiento a largo plazo con azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo 
largo de un año (Evidencia A)

• De manera preferente, pero no únicamente 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 audición (Evidencia B)

Mucorreguladores y 
agentes antioxidantes

• El tratamiento regular con mucolíticos como la erdosteína, carbocisteína y NAC reduce el 
riesgo de exacerbaciones en poblaciones seleccionadas (Evidencia B)

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

Otros agentes 
antiinflamatorios

• La terapia con estatinas no se recomienda para la prevención 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 
clínicos en los pacientes con EPOC a los que se administran por indicaciones cardiovasculares 
o metabólicas (Evidencia C)

• No se han evaluado adecuadamente los antileucotrienos en pacientes con EPOC
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GCI en combinación con terapia broncodilatadora de acción prolongada
En pacientes con EPOC de moderada a muy grave y exacerbaciones, un GCI combinado con un LABA es más eficaz 
que cualquiera de los componentes por sí solos para mejorar la función pulmonar, el estado de salud y reducir las 
exacerbaciones.(822,823) Los ensayos clínicos que se basaron en la mortalidad por todas las causas como resultado principal 
no han podido demostrar un efecto estadísticamente significativo de la terapia combinada sobre la supervivencia.(697,819)

La mayoría de los estudios que encontraron un efecto beneficioso de la combinación de dosis fija (FDC) de LABA+GCI con 
respecto a LABA solo sobre la tasa de exacerbación, reclutaron pacientes con antecedentes de al menos una exacerbación 
en el año anterior.(822) Un estudio controlado aleatorizado (ECA) pragmático realizado en un entorno de atención primaria en 
el Reino Unido comparó una combinación de LABA+GCI con la atención habitual. Los resultados mostraron una reducción 
del 8,4% en las exacerbaciones de moderadas a graves (resultado principal) y una mejora significativa en la puntuación 
CAT™, sin diferencias en la tasa de consultas médicas o neumonías. Sin embargo, basar las recomendaciones en estos 
resultados es difícil debido a la heterogeneidad de los tratamientos informados en el grupo de atención habitual, la mayor 
tasa de cambios de tratamiento en el grupo que recibió la combinación de interés LABA+GCI y los patrones de práctica 
médica únicos en la región del Reino Unido donde se realizó el estudio.(824)

Recuento de eosinófilos en sangre
Varios estudios han mostrado que los recuentos de eosinófilos en sangre predicen la magnitud del efecto del GCI (añadido 
al tratamiento con broncodilatadores de mantenimiento regular) para prevenir futuras exacerbaciones.(443-448) Existe una 
relación continua entre el recuento de eosinófilos en sangre y los efectos del GCI; se observan pequeños y/o ningún efecto 
con recuentos de eosinófilos más bajos, con efectos incrementales observados con recuentos de eosinófilos más altos.(453) 
El modelo de datos indica que los regímenes que contienen GCI tienen poco o ningún efecto con un recuento de eosinófilos 
en sangre <100 células/μl,(443) por lo que este umbral se puede usar para identificar pacientes con una probabilidad baja 
de beneficio del tratamiento con GCI. Además, los niveles bajos de eosinófilos en sangre y esputo se asocian a mayor 
presencia de proteobacterias,(825-827) en particular Haemophilus, y aumento de las infecciones bacterianas y neumonía.(828) 
Por lo tanto, los recuentos más bajos de eosinófilos en sangre pueden identificar a las personas con perfiles de microbioma 
asociados a mayor riesgo de empeoramiento clínico debido a especies bacterianas patógenas. El umbral de un recuento 
de eosinófilos en sangre >300 células/μl identifica la parte superior de la relación continua entre eosinófilos 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) Análisis post-hoc que comparan LABA+GCI versus LABA(443,444,446); 2) análisis 
preespecificados que comparan la triple terapia versus LABA+LAMA o LAMA(445,447,448); y 3) otros análisis que comparan 
LABA+GCI versus LABA+LAMA(829) o que estudian la retirada de GCI.(573,574,830)

El efecto del tratamiento de los regímenes que contienen GCI (LABA+LAMA+GCI y LABA+GCI frente a LABA+LAMA) es 
mayor en pacientes con alto riesgo de exacerbación (≥2 exacerbaciones y/o una hospitalización en el año anterior).(445,448,813) 
Por lo tanto, el uso de los recuentos de eosinófilos en sangre para predecir los efectos de los GCI siempre debe combinarse 
con la evaluación clínica del riesgo de exacerbación (como lo indica la historia previa de exacerbaciones). Otros factores 
(tabaquismo, origen étnico, ubicación geográfica) podrían influir en la relación entre el efecto de los GCI y el recuento de 
eosinófilos en sangre, pero aún queda por explorar.

Los factores a considerar al iniciar el tratamiento con GCI en combinación con uno o dos broncodilatadores de acción 
prolongada se muestran en la Figura 3.21.(519)

Efectos adversos
Existe evidencia de alta calidad procedente de ECA de que el uso de GCI modifica el microbioma de las vías respiratorias (831) 
y se asocia a mayor prevalencia de candidiasis oral, voz ronca, hematomas en la piel y neumonía.(818) Este riesgo excesivo 
se ha confirmado en estudios de GCI que utilizan furoato de fluticasona, incluso a dosis bajas.(832) Los pacientes con mayor 
riesgo de neumonía incluyen aquellos que actualmente fuman, tienen ≥55 años, tienen antecedentes de exacerbaciones 
previas o neumonía, un índice de masa corporal (IMC) <25 kg/m2, un grado deficiente de disnea MRC y/o obstrucción grave 
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al flujo aéreo.(833,834) Independientemente del uso de GCI, existe evidencia de que un recuento de eosinófilos en sangre 
<2% aumenta el riesgo de desarrollar neumonía.(835) En estudios de pacientes con EPOC moderada, los GCI solos o en 
combinación con un LABA no aumentaron el riesgo de neumonía.(819,834) 

Los datos de los ECA han arrojado resultados variados con respecto al riesgo de disminución de la densidad ósea y 
fracturas con el tratamiento con GCI, lo que puede deberse a diferencias en los diseños de los estudios y/o diferencias 
entre los compuestos de GCI.(738,832,836-838) Los resultados de los estudios observacionales sugieren que el tratamiento con 
GCI también podría estar asociado a un mayor riesgo de diabetes/mal control de la diabetes,(839) cataratas,(840) e infección 
por micobacterias.(841) Se ha encontrado un mayor riesgo de tuberculosis tanto en estudios observacionales como en un 
metaanálisis de ECA.(842-844) En ausencia de datos de ECA sobre estos temas, no es posible obtener conclusiones firmes.(845) 
El uso de GCI y la incidencia cáncer de pulmón se analiza en el Capítulo 5. 

Desescalada de GCI
Los datos de los estudios de desescalada proporcionan resultados controversiales con respecto a las consecuencias 
sobre la función pulmonar, los síntomas y las exacerbaciones.(846-850) Algunos estudios han mostrado un aumento de las 
exacerbaciones y/o síntomas después de la retirada de GCI, mientras que otros no. Ha habido evidencia de una disminución 
modesta en el FEV1 (aproximadamente 40 ml) con la retirada de GCI,(850) que podría estar asociada a un aumento del nivel 
de eosinófilos circulantes de base.(830) Un estudio que examinó la retirada de GCI en un contexto de tratamiento con doble 
broncodilatación demostró 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 eosinófilos en sangre ≥300 células/μl en 
el basal.(573) Las diferencias entre los estudios pueden relacionarse con diferencias en la metodología, incluyendo el uso 
de medicación(es) con fármacos broncodilatadores de acción prolongada que pueden minimizar cualquier efecto de la 
retirada de GCI. 

Factores a considerar cuando se inicia tratamiento con GCI
Figura 3.21

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

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

Adaptado y reproducido 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

Factores a considerar cuando se añade GCI a broncodilatadores de acción prolongada:  
(Tener en cuenta que el contexto es diferente cuando se considera la retirada de los GCI)

RECOMENDACIÓN 
FUERTE PARA SU USO

Antecedentes de hospitalización(es) debido a exacerbaciones de la EPOC#

≥2 exacerbaciones moderadas de EPOC al año#

Recuento de eosinófilos ≥300 células/μl

Antecedentes de asma o asma concomitante

EN CONTRA DE SU USO
Eventos repetidos de neumonía

Recuento de eosinófilos <100 células/μl

Antecedentes de infección por micobacterias

RECOMENDACIÓN 
PARA SU USO

Una exacerbación moderada de EPOC al año#

Recuento de eosinófilos de 100 a <300 células/μl
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Triple terapia (LABA+LAMA+GCI) 
El aumento en el tratamiento inhalado de un broncodilatador hasta llegar a la triple terapia, puede ocurrir mediante varias 
estrategias(851) y en general se ha demostrado que mejora la función pulmonar, los resultados informados por el paciente y 
reduce las exacerbaciones en comparación con LAMA solo, LABA+LAMA y LABA+GCI.(445,447,448,852-859) Un análisis post-hoc de 
uno de los ECA que evaluaron los efectos de LABA+LAMA+GCI mostró que la terapia triple mejoró los resultados clínicos 
versus la doble terapia independientemente del estado de tabaquismo.(860)

Un análisis post-hoc de tres ensayos clínicos de triple terapia en pacientes con EPOC con obstrucción grave al flujo aéreo 
y antecedentes de exacerbaciones mostró una tendencia no significativa a una menor mortalidad (evaluada como un 
resultado de seguridad) con la triple terapia inhalada en comparación con terapia sin GCI.(861) Dos grandes ensayos 
controlados aleatorizados de un año (llamados IMPACT y ETHOS) que fueron revisados previamente en esta sección (ver 
“Intervenciones terapéuticas para reducir la mortalidad por EPOC”) proporcionan nueva evidencia sobre la reducción de la 
mortalidad con triples combinaciones inhaladas de dosis fija en comparación con la broncodilatación doble.(566,862) 

Glucocorticoides orales 
Los glucocorticoides orales tienen numerosos efectos secundarios, incluyendo la miopatía(863) que produce debilidad 
muscular, disminución 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 recaída y mejoran la función pulmonar y la disnea.(864) Por el contrario, los estudios prospectivos sobre los efectos a largo 
plazo de los glucocorticoides orales en la EPOC estable son limitados.(865,866) Por lo tanto, aunque los glucocorticoides orales 
desempeñan un papel en el tratamiento agudo de las exacerbaciones, no se recomiendan en el tratamiento diario crónico 
de la EPOC debido a la falta de beneficio en comparación con una alta tasa de complicaciones sistémicas. 

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4)
La acción principal de los inhibidores de PDE4 es reducir la inflamación inhibiendo la degradación del AMP cíclico 
intracelular.(867) El roflumilast es un medicamento oral sin actividad broncodilatadora directa que se administra una vez al 
día. El roflumilast reduce las exacerbaciones moderadas y graves tratadas con corticosteroides sistémicos en pacientes con 
bronquitis crónica, EPOC grave o muy grave y antecedentes de exacerbaciones.(868) Los efectos sobre la función pulmonar 
también se observan cuando se añade roflumilast a broncodilatadores de acción prolongada,(869) y en pacientes que no 
están controlados con combinaciones de dosis fija de LABA+GCI.(568) Los efectos beneficiosos de roflumilast son mayores en 
pacientes con antecedentes de hospitalización debido a exacerbación aguda.(570,572) No se ha realizado ningún estudio que 
compare directamente roflumilast con un corticosteroide inhalado. 

Efectos adversos
Roflumilast presenta más efectos adversos que los medicamentos inhalados para la EPOC.(870) Los más frecuentes son 
diarrea, náuseas, disminución del apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, trastornos del sueño y dolor de cabeza. Los 
efectos adversos han llevado a un aumento de las tasas de retirada de los ensayos clínicos. Los efectos adversos parecen 
ocurrir temprano, son reversibles y disminuyen con el tiempo con la continuación 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 precaución en pacientes con depresión. 

Antibióticos
En estudios más antiguos, el uso profiláctico continuo de antibióticos no tuvo ningún efecto sobre la frecuencia de las 
exacerbaciones en la EPOC(871,872) y un estudio que examinó la eficacia de la quimioprofilaxis realizada en los meses de 
invierno durante un periodo de 5 años concluyó que no hubo ningún beneficio.(873) Estudios posteriores han demostrado 
que el uso regular de algunos antibióticos puede reducir la frecuencia de exacerbaciones.(874,875)
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La azitromicina (250 mg/día o 500 mg tres veces por semana) o la eritromicina (250 mg dos veces al día) durante un 
año en pacientes propensos a exacerbaciones redujeron el riesgo de exacerbaciones en comparación con el tratamiento 
habitual.(571,876,877) El uso de azitromicina se asoció a mayor incidencia de resistencia bacteriana, prolongación del intervalo 
QTc y deterioro de las pruebas de audición.(571) Un análisis post-hoc sugiere un beneficio menor en fumadores activos.
(572) No hay datos que demuestren la eficacia o seguridad de tratamiento crónico con azitromicina más allá de un año de 
tratamiento. 

La terapia con pulsos de moxifloxacina (400 mg/día durante 5 días cada 8 semanas) en pacientes con bronquitis crónica y 
exacerbaciones frecuentes no tuvo un efecto beneficioso sobre la frecuencia de exacerbaciones en general.(878) La doxiciclina 
a largo plazo no redujo las exacerbaciones, aunque podría haber subgrupos que sí responden.(879)

Mucolíticos (mucocinéticos, mucorreguladores) y agentes antioxidantes (N-acetilcisteína, 
carbocisteína, erdosteína)
En pacientes con EPOC que no reciben GCI, el tratamiento regular con mucolíticos como carbocisteína y N-acetilcisteína 
(NAC) puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud.(880-883) Por el contrario, se ha demostrado 
que la erdosteína puede tener un efecto significativo sobre las exacerbaciones (leves) independientemente del tratamiento 
concomitante con GCI. Debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la dosificación del tratamiento y los 
tratamientos concomitantes, los datos actualmente disponibles no permiten identificar con precision la población diana 
potencial para los agentes antioxidantes en la EPOC.(884) 

Otros fármacos con potencial para reducir las exacerbaciones
Cuatro grandes estudios de fase 3 han investigado la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-IL-5 mepolizumab(885) y el 
anticuerpo anti-receptor de IL-5-α benralizumab(886) en pacientes con EPOC grave, exacerbaciones recurrentes y evidencia 
de inflamación eosinofílica en sangre periférica a pesar de recibir terapia inhalada de alta intensidad. Los estudios mostraron 
una reducción del 15-20% en la frecuencia de exacerbaciones graves, pero el efecto no siempre fue estadísticamente 
significativo y fue variable entre los estudios y las dosis. No hubo ningún efecto sobre el FEV1 o las puntuaciones de 
calidad de vida y no hubo una relación consistente entre la respuesta al tratamiento y el recuento de eosinófilos en sangre 
periférica. Un análisis post-hoc del ensayo de mepolizumab mostró un mayor beneficio y una evidencia más clara de un 
efecto del tratamiento relacionado con los eosinófilos en sangre sobre las exacerbaciones tratadas con corticosteroides 
orales, lo que aumenta la posibilidad de que este tratamiento pueda encontrar un papel en un subgrupo muy seleccionado 
de pacientes con EPOC eosinofílica y que requieren corticosteroides orales con frecuencia. Se requieren más estudios para 
investigar esta posibilidad.

Un ECA demostró que el tratamiento con el anticuerpo monoclonal alfa anti-receptor de IL-4 humanizado dupilumab 
redujo las exacerbaciones y mejoró el FEV1, así como los síntomas y la calidad de vida relacionada con la salud en 
pacientes con EPOC, bronquitis crónica, un recuento basal de eosinófilos en sangre ≥300 células/μl y antecedentes de 
exacerbaciones relevantes. Estos hallazgos son potencialmente importantes y la práctica clínica está cambiando, pero 
requieren confirmación en estudios adicionales.(887)

El nedocromil y los modificadores de leucotrienos no han sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOC y la 
evidencia disponible no respalda su uso.(888,889)

No hubo evidencia de beneficio, y sí alguna evidencia de daño, incluyendo malignidad y neumonía, después del tratamiento 
con un anticuerpo anti-TNF-alfa (infliximab) en la EPOC de moderada a grave.(890) 

Un metaanálisis Cochrane reciente no mostró evidencia suficiente para respaldar el uso de inmunoestimulantes.(891)

Un ECA del bloqueador selectivo del receptor β1 metoprolol en pacientes con EPOC moderada o grave, que no tenían una 
indicación establecida para el uso de betabloqueantes, mostró que no retrasó el tiempo hasta la primera exacerbación de 
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la EPOC en comparación con el grupo placebo y la hospitalización por exacerbación fue más común entre los pacientes 
tratados con metoprolol.(892) No hay evidencia de que los betabloqueantes deban usarse en pacientes con EPOC que no 
tienen una indicación cardiovascular para su uso.

La simvastatina no previno las exacerbaciones en pacientes con EPOC que no tenían indicación metabólica o cardiovascular 
para el tratamiento con estatinas.(893) Se ha reportado una asociación entre el uso de estatinas y una disminución de las 
exacerbaciones y la mortalidad en estudios observacionales de pacientes con EPOC que las recibieron durante indicaciones 
cardiovasculares y metabólicas.(894)

No hay evidencia de que la suplementación con vitamina D tenga un impacto positivo sobre las exacerbaciones en 
pacientes no seleccionados.(895) En un metaanálisis, la suplementación con vitamina D redujo la frecuencia de exacerbación 
en pacientes con niveles basales bajos de vitamina D,(896) pero un estudio más reciente no ha demostrado ningún efecto.(897)

Adherencia a las medicaciones inhaladas para la EPOC
La adherencia se define como el proceso mediante el cual una persona toma su medicación según lo prescrito por un 
proveedor de atención médica.(898) La adherencia a la terapia es un tema desafiante en cualquier condición crónica, incluida 
la EPOC. 

La falta de adherencia a la medicación para la EPOC se ha asociado a control deficiente de los síntomas, mayor riesgo de 
exacerbación, mayor utilización y costos de atención médica, disminución de la calidad de vida relacionada con la salud y 
mayor riesgo de mortalidad.(899-909) 

Aunque la terapia inhalada es un componente clave en el tratamiento de la EPOC, la adherencia a la medicación inhalada es 
generalmente baja, incluso en la enfermedad muy grave. Una revisión sistemática(910) informó de tasas de incumplimiento 
de la medicación para la EPOC del 22% al 93%, y más de la mitad de los estudios incluidos informaron de incumplimiento 
en >50% de los sujetos.(910) La mayoría de los estudios incluidos se realizaron en países de ingresos altos y muchos utilizaron 
datos de reclamo de medicación para evaluar la adherencia.(910) La falta de adherencia a la medicación para la EPOC 
autoinformada varía entre el 28% y el 74% (media de 50,9) en países de ingresos altos (901,910,911) y entre el 46% y el 93% 
(media de 61,7) en países de bajo y mediano ingreso.(912-915) Sin embargo, cuando se comparan con los datos obtenidos a 
través del monitoreo electrónico, los estudios han demostrado consistentemente que los autoinformes son inexactos ya 
que las personas generalmente informan de un uso mayor de medicamentos.(916,917)

La adherencia es un concepto complejo, influenciado por múltiples factores que incluyen factores sociales/ambientales, 
relacionados con la persona y relacionados con el tratamiento.(918) Estudios han explorado las variables asociadas a la 
adherencia a la medicación en personas con EPOC.(910,912) Factores como la presencia de comorbilidades, en particular 
depresión, tabaquismo, nivel de escolaridad, gravedad de la enfermedad y factores del régimen farmacológico como la 
complejidad de la dosis, la polifarmacia y los efectos secundarios de la terapia, son los principales factores asociados a baja 
adherencia.(909,910,912,913,919,920) Además, se ha demostrado que los factores socioeconómicos, como el desempleo, el estatus 
de bajos ingresos, el estatus migratorio, vivir solo y la escasa disponibilidad de medicamentos(60) influyen negativamente en 
la adherencia a los medicamentos inhalados y están relacionados con la no utilización de medicamentos.(919,921,922)  

Aunque las preferencias de los pacientes pueden variar, las estrategias de prescripción que podrían ayudar a mejorar la 
adherencia a menudo incluyen la selección de dispositivos con una técnica de inhalación similar (en el caso de múltiples 
inhaladores) y terapia combinada. (589,923) 

Los factores del proveedor de atención médica y del cuidador también pueden contribuir a la percepción de la 
enfermedad, la atención médica, la medicación y, en última instancia, la adherencia. Se ha demostrado que una mejor 
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comprensión de la enfermedad y la terapia con medicamentos, así como una mayor confianza en los profesionales de la 
salud y las intervenciones farmacológicas mejoran la adherencia a los medicamentos para la EPOC.(611,910) La educación 
para la autogestión 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. ej., 
mantener los medicamentos en un solo lugar, autocontrol de los síntomas, recordatorios de medicamentos, etc.) es más 
efectivo para cambiar el comportamiento que ofrecer sugerencias generales. Un estudio que evaluó las intervenciones 
destinadas a mejorar la adherencia a la terapia farmacológica mostró que las intervenciones de componentes múltiples 
con componentes educativos, motivacionales o conductuales administrados por profesionales de la salud pueden mejorar 
la adherencia.(657) Se ha demostrado que involucrar a una persona en el establecimiento de un plan de tratamiento 
individualizado mejora la adherencia.(924) Se necesita más investigación sobre la adherencia a la medicación en la EPOC 
para comprender mejor la eficacia de las diferentes estrategias de cambio de comportamiento de salud y educación para 
la autogestión. 

Otros tratamientos farmacológicos
En la Figura 3.22 se resumen otros tratamientos farmacológicos para la EPOC.

Tratamiento sustitutivo de alfa-1 antitripsina
La estrategia lógica para minimizar el desarrollo y la progresión de la enfermedad pulmonar en pacientes con DAAT es la 
potenciación de alfa-1-antitripsina. Esta terapia ha estado disponible en muchos países, aunque no en todos, desde la 
década de 1980. Debido a que la DAAT es poco común, se han realizado pocos ensayos clínicos para evaluar la eficacia 
con resultados espirométricos convencionales. Sin embargo, una gran cantidad de estudios observacionales sugieren una 
reducción en la progresión de la caída del FEV1 en pacientes tratados versus no tratados(925) y que esta reducción es más 
efectiva para pacientes con FEV1 35-49% del esperado.(926) Se ha sugerido que los que nunca han fumado o los exfumadores 
con un FEV1 del 35-60% del esperado son los más adecuados para la terapia aumentativa de DAAT (Evidencia B).

Otros tratamientos farmacológicos
Figura 3.22

Tratamiento sustitutivo de 
alfa-1 antitripsina

• El tratamiento sustitutivo por vía intravenosa puede retardar la 
progresión del enfisema (Evidencia B).

Antitusígenos • No hay una evidencia concluyente respecto al papel favorable de 
los antitusígenos en los pacientes con EPOC (Evidencia C).

Vasodilatadores • Los vasodilatadores no mejoran los resultados clínicos y pueden 
empeorar la oxigenación (Evidencia B).

Opioides
• Se pueden considerar opioides orales y parenterales de acción 

prolongada en dosis bajas para el tratamiento de la disnea en 
pacientes con EPOC con enfermedad grave (Evidencia B).

Terapia para la 
hipertensión pulmonar

• Los medicamentos aprobados para la hipertensión pulmonar 
primaria no se recomiendan para pacientes con hipertensión 
pulmonar secundaria a EPOC (Evidencia B).COPYRIG
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Los datos de los registros y ensayos clínicos 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 clínicos, aunque los sujetos con genotipos 
Z/nulo o nulo/nulo tienen niveles aún más bajos de AAT en plasma y generalmente se evalúan 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 (106,107) aunque, a diferencia 
de ZZ, ninguno desarrolla EPOC en ausencia de tabaquismo, por lo que se cree que dejar de fumar previene la progresión 
y, por lo tanto, la potenciación no es necesaria ni apropiada.

Los estudios que utilizan parámetros sensibles de la progresión del enfisema determinados por tomografías computarizadas 
han proporcionado evidencia de un efecto sobre la preservación del tejido pulmonar en comparación con placebo.(927-929) 
Según el último ensayo, las indicaciones de la terapia se han ampliado para incluir “aquellos pacientes con evidencia de 
enfermedad pulmonar progresiva a pesar de otra terapia óptima”. Sin embargo, no todos los pacientes con DAAT desarrollan 
o persisten con una progresión espirométrica rápida, especialmente después de dejar de fumar.(930) Dado que el propósito 
de la terapia aumentativa es preservar la función y la estructura pulmonar, parece lógico reservar una terapia tan costosa 
para aquellos con evidencia de continuidad y progresión rápida después de dejar de fumar.(930) 

La indicación para el tratamiento sustitutivo de AAT es el enfisema, aunque no existen criterios fijos para el diagnóstico o la 
confirmación. Las pruebas de la eficacia de la terapia aumentativa varían según el resultado estudiado.(931) Se recomendó la 
terapia aumentativa intravenosa para personas con deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT) y un FEV1 ≤65% del predicho 
según estudios observacionales anteriores. Sin embargo, el último estudio basado en la tomografía computarizada como 
resultado recomendó 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 discusión individual teniendo 
en cuenta el costo de la terapia y la falta de evidencia para la obtención de grandes beneficios.(932) La principal limitación de 
esta terapia es el elevado costo y la falta de disponibilidad en muchos países.

Antitusígenos
La función de los antitusígenos en los pacientes con EPOC no es concluyente.(933)

Vasodilatadores
Los vasodilatadores no han sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOC con hipertensión pulmonar grave/
desproporcionada. El óxido nítrico inhalado puede empeorar el intercambio gaseoso debido a la regulación hipóxica 
alterada del equilibrio ventilación-perfusión y está contraindicado en la EPOC estable.(934) Los estudios han demostrado que 
el sildenafilo no mejora los resultados de la rehabilitación en pacientes con EPOC y aumenta moderadamente la presión de 
la arteria pulmonar.(935) El tadalafilo no parece mejorar la capacidad de ejercicio o el estado de salud en pacientes con EPOC 
con hipertensión pulmonar leve.(936) 

Manejo de la hipersecreción de moco
Los objetivos del tratamiento para pacientes con bronquitis crónica (BC) incluyen: 1) reducir la sobreproducción de moco; 2) 
disminuir la hipersecreción de moco al reducir la inflamación; 3) facilitar la eliminación 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 función mucociliar y disminuir la hiperplasia de células caliciformes.(937) Dejar de fumar puede disminuir la lesión 
de las vías respiratorias al limitar los mecanismos inmunitarios que causan la inflamación persistente y la expresión génica 
anormal de las células epiteliales.(938)

Los tratamientos de eliminación del moco que promueven el movimiento mecánico a través de las vías respiratorias, como 
la terapia de presión espiratoria positiva oscilante (OPEP), pueden mejorar la movilización de moco, los síntomas y calidad 
de vida en personas con EPOC que producen esputo diariamente o la mayoría de los días.(939,940) El uso de solución salina 
hipertónica nebulizada para controlar el moco abundante se ha utilizado en la enfermedad pulmonar obstructiva y la 
fibrosis quística con efectos beneficiosos. Sin embargo, en pacientes con EPOC, los estudios actuales son limitados y los 
resultados son inconsistentes.(941-945)
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Los antagonistas muscarínicos de acción prolongada, predominantemente tiotropio y aclidinio, pueden disminuir la 
producción de esputo y disminuir la tos en pacientes con EPOC de moderada a grave.(946-949) La terapia triple con doble 
broncodilatación de acción prolongada combinada con esteroides inhalados puede ser eficaz para reducir las exacerbaciones, 
mejorar la función pulmonar y la calidad de vida independientemente de la presencia de hipersecreción de moco. 

El uso de mucolíticos se asoció a una reducción de 0,03 exacerbaciones por participante por mes en comparación con 
placebo, es decir, alrededor de 0,36 por año o una exacerbación cada tres años. Se observó una heterogeneidad muy alta 
para este resultado, por lo que los resultados deben interpretarse con cautela.(881) No obstante, en los participantes con 
bronquitis crónica o EPOC, tenemos una confianza moderada en que el tratamiento con mucolíticos puede producir una 
pequeña reducción de las exacerbaciones agudas y un pequeño efecto en la calidad de vida general.(881) La DNasa humana 
recombinante también ha mostrado una falta de beneficio en pacientes con EPOC y secreción mucopurulenta.(950,951) Se 
están desarrollando nuevas clases de agentes mucolíticos.(952) En un pequeño estudio doble ciego controlado con placebo, 
los pacientes aleatorizados para recibir el potenciador de CFTR icenticaftor tuvieron mejoras en el FEV1 y la colonización 
bacteriana del esputo en comparación con el placebo.(953) Se han propuesto nuevas intervenciones broncoscópicas para 
reducir la hipersecreción de moco al eliminar la hiperplasia de células caliciformes de las vías respiratorias y las glándulas 
submucosas. El criopulverizador medido con nitrógeno líquido, la reoplastia y la denervación pulmonar dirigida están 
actualmente en evaluación.(954-957)

Revisión de la evidencia: Terapia no farmacológica
Autogestión
Un proceso reciente de Delphi ha dado como resultado una definición conceptual para las intervenciones de autogestión 
de la EPOC: “Una intervención de autogestión 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.”(624) El proceso requiere 
de interacciones iterativas entre los pacientes y los profesionales de la salud que son competentes en la realización 
de intervenciones de autogestión. Las técnicas de cambio de comportamiento se utilizan para provocar la motivación, 
confianza y competencia del paciente. Se utilizan enfoques sensibles a la alfabetización para mejorar la comprensión.(624)

Las revisiones sistemáticas han proporcionado evidencia de que las intervenciones de autogestión mejoran los resultados 
en la EPOC. Una revisión Cochrane de 2022 informó de que las intervenciones para personas con EPOC se asocian a mejoras 
en la CVRS, menor probabilidad de ingresos hospitalarios relacionados con las vías respiratorias y ningún riesgo excesivo 
de mortalidad relacionada con las vías respiratorias y por todas las causas.(958) Esto fortalece la opinión de que es poco 
probable que las intervenciones de autogestión causen daño. Previamente existía la preocupación de que los beneficios 
para la salud de los programas de autogestión en la EPOC pudieran verse contrarrestados por un aumento de la mortalidad.
(959,960) Sin embargo, una revisión Cochrane anterior y otro metaanálisis no informaron de un impacto de las intervenciones 
de autogestión en la mortalidad general, y aunque la revisión Cochrane sí encontró una mayor tasa de mortalidad 
relacionada con las vías respiratorias, pequeña pero estadísticamente significativa, en el grupo de invención de autogestión 
en comparación con la atención habitual, los autores de la revisión afirmaron que los resultados deben interpretarse 
con cautela, ya que la clasificación errónea en la causa de muerte es común, el efecto general estuvo dominado por dos 
estudios y no se observó ningún efecto sobre la mortalidad por todas las causas en el análisis global. Además, dos estudios 
independientes bien diseñados, COMET(961) y PIC-COPD,(962) han demostrado el potencial de reducción de la mortalidad del 
manejo integrado de casos con intervenciones de autogestión. El programa en estos dos estudios puede haber promovido 
un tratamiento apropiado más temprano para las exacerbaciones, lo que podría haber prevenido algunas complicaciones 
fatales. Estos datos, junto con la revisión Cochrane publicada más recientemente, refuerzan una vez más la opinión de que 
es poco probable que las intervenciones de autogestión causen daño.(958)
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Un ECA ha demostrado que la implementación de un programa integral de 3 meses para mejorar la autogestión a largo 
plazo de los pacientes recientemente dados de alta del hospital con exacerbación de la EPOC resultó en tasas casi dos veces 
más altas de hospitalizaciones y visitas de emergencia relacionadas con la EPOC durante 6 meses. Estos datos indican que 
las estrategias de autogestión en pacientes hospitalizados recientemente pueden conducir a una mayor utilización de los 
servicios de atención médica en comparación con la atención habitual.(963)

Sigue habiendo problemas con la heterogeneidad entre las intervenciones, la coherencia de su aplicación, las características 
específicas de la intervención, las poblaciones de pacientes, los tiempos de seguimiento y las medidas de resultado que 
dificultan la generalización en la vida real. También es un desafío formular recomendaciones claras con respecto a la forma 
y el contenido más efectivos de una intervención de autogestión en la EPOC dada la variedad de heterogeneidad entre los 
estudios y la falta de definiciones precisas de los componentes de autogestión (p. ej., habilidades enseñadas) y medidas 
de fidelidad. La definición conceptual reciente debería ayudar a corregir estas deficiencias. Por ejemplo, en la definición 
se menciona que: “El proceso requiere interacciones iterativas entre los pacientes y los profesionales de la salud que son 
competentes en la realización de intervenciones de autogestión“. Tener un entrenamiento de salud adecuado es importante 
para mejorar las habilidades de autogestión. En los pacientes con EPOC ingresados por una exacerbación, un estudio notificó 
el efecto positivo de la asesoría en salud, que comienza en el momento del alta hospitalaria, sobre la reducción del riesgo 
de reingreso y visitas al departamento de emergencias.(964) Además, este estudio aleatorizado indicó que el asesoramiento 
sobre salud impartido por un terapeuta respiratorio o una enfermera puede mejorar las habilidades de autogestión, como 
lo demuestran las mejoras significativas en las puntuaciones de dominio del Cuestionario de Enfermedades Respiratorias 
Crónicas.(965)

Programas de atención integral
La EPOC es una enfermedad compleja que requiere la participación de múltiples proveedores de atención que deben 
trabajar juntos en estrecha colaboración. En principio, el uso de un programa estructurado formal que determine cómo se 
proporciona cada componente debería hacer que la atención sea más eficiente y efectiva, pero la evidencia de esto está 
dividida. Un metaanálisis de ensayos pequeños concluyó que un programa de atención integrada mejoró varios resultados 
clínicos, pero no la mortalidad.(966) Por el contrario, esto no fue confirmado en un amplio estudio multicéntrico en atención 
primaria dentro de un sistema de atención bien organizado.(967) Además, proporcionar intervenciones integradas por 
telemedicina no mostró un efecto significativo.(968,969) La conclusión pragmática es que la atención bien organizada es 
importante, pero es posible que no haya ninguna ventaja en estructurarla estrechamente en un programa formalizado. 
Además, la atención integrada debe individualizarse según la etapa de la enfermedad y la alfabetización en salud de la 
persona.

Actividad física
La rehabilitación pulmonar, incluida la comunitaria y domiciliaria, es una estrategia con evidencias claras de beneficios. Sin 
embargo, el desafío es promover la actividad física y mantenerla. Existe evidencia de que la actividad física está disminuida 
en los pacientes con EPOC.(970) Esto conduce a una espiral descendente de inactividad que predispone a los pacientes 
a una calidad de vida reducida, mayor frecuencia de hospitalización y mortalidad.(971-973) Como tal, ha habido enorme 
interés en implementar intervenciones dirigidas al comportamiento con el objetivo de mejorar la actividad física(974) y 
estas deben ser alentadas.(971) Las intervenciones basadas en tecnología 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.(975) El uso de una intervención mediada por internet puede beneficiar 
a los pacientes con EPOC con baja autoeficacia inicial para aumentar la actividad física.(976) Sin embargo, la mayoría de los 
estudios publicados hasta la fecha brindan poca orientación, son inconsistentes en las técnicas y carecen de los detalles 
necesarios (por ejemplo, tipo, cantidad, momento y método de administración; herramientas utilizadas; métodos de 
aseguramiento de la calidad) para replicar el estudio o adaptar las intervenciones para la atención clínica. Un ensayo clínico 
aleatorizado que evaluó la efectividad a largo plazo de una intervención de entrenamiento de actividad física basada en la 
comunidad en pacientes con antecedentes de exacerbación de EPOC no mostró beneficios en el uso de cuidados agudos o 
la supervivencia.(977) Otro estudio de intervención de actividad física basado en podómetro (podómetro solo o podómetro 
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más un sitio web con comentarios) mostró una asociación entre la intervención y la reducción del riesgo de exacerbaciones 
durante 12 a 15 meses de seguimiento.(978) También se ha demostrado que las intervenciones no farmacológicas, como la 
respiración con los labios fruncidos y la respiración diafragmática, mejoran la función pulmonar y aumentan la capacidad 
de ejercicio en pacientes con EPOC.(979)

Ejercicios de entrenamiento
Un metaanálisis de ECA encontró que el entrenamiento con ejercicios solo, o con la adición de asesoramiento sobre actividad, 
mejoró significativamente los niveles de actividad física en pacientes con EPOC.(980) La combinación de entrenamiento 
con carga constante o a intervalos con entrenamiento de fuerza proporcionan mejores resultados que cualquier método 
solo.(981) 

Siempre que sea posible, se prefiere el entrenamiento con ejercicios de resistencia al 60-80% del trabajo máximo limitado 
por síntomas o la frecuencia cardíaca,(982) o con una puntuación de disnea en la escala de Borg o fatiga de 4 a 6 (moderada 
a grave).(983) El entrenamiento de resistencia se puede lograr mediante programas de ejercicio continuo o por intervalos. 
Este último implica que el paciente realice el mismo trabajo total pero dividido en períodos más breves de ejercicio de alta 
intensidad, una estrategia útil cuando el rendimiento está limitado por otras comorbilidades.(984,985) 

En algunas culturas, se ha demostrado que otras alternativas, como la práctica del Tai Chi, que enfatiza el uso de la ‘mente’ 
o la concentración para el control de la respiración y el movimiento circular del cuerpo, mejoran la capacidad de ejercicio 
en comparación con la atención habitual en pacientes con EPOC.(986) Sin embargo, en este metaanálisis, los efectos del Tai 
Chi en la reducción 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 más beneficiosos para la práctica del Tai Chi.

El entrenamiento con ejercicios se puede mejorar optimizando los broncodilatadores,(774) ya que tanto LAMA como LABA 
han mostrado una reducción de la hiperinflación dinámica y en reposo. Estos cambios contribuyen a mejorar los efectos 
del entrenamiento.(282,987) Agregar entrenamiento de fuerza al entrenamiento aeróbico es efectivo para mejorar la fuerza, 
pero no mejora el estado de salud ni la tolerancia al ejercicio.(988) 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.(989) La 
capacidad de ejercicio también puede mejorarse mediante el entrenamiento vibratorio de todo el cuerpo.(990)

El entrenamiento de los músculos inspiratorios aumenta la fuerza de los músculos inspiratorios,(991) pero esto no se traduce 
consistentemente en un mayor rendimiento, mejoría de la disnea o de la calidad de vida relacionada con la salud cuando 
se agrega a un programa integral de rehabilitación pulmonar.(992-994)

Rehabilitación pulmonar
Los beneficios de la rehabilitación pulmonar para los pacientes con EPOC son considerables (Figura 3.23) y se ha demostrado 
que la rehabilitación es la estrategia terapéutica más eficaz para mejorar la disnea, el estado de salud y la tolerancia al 
ejercicio.(995) La rehabilitación pulmonar es apropiada para la mayoría 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 sólida en pacientes con enfermedad de moderada a grave. Incluso los 
pacientes con insuficiencia hipercápnica crónica muestran beneficios.(996,997) 

Se puede observar desaturación de oxígeno inducida por el ejercicio en una minoría significativa de pacientes con EPOC y se 
ha asociado a deterioro de la calidad de vida, riesgo de exacerbación y mortalidad.(998) Un amplio ECA no sugirió una mejoría 
clínica con la oxigenoterapia a largo plazo para pacientes sin hipoxemia en reposo pero sí con desaturación por esfuerzo.
(999) Durante la rehabilitación pulmonar, es una práctica común complementar el oxígeno durante el entrenamiento con el 
objetivo de facilitar una mayor intensidad del ejercicio. En una revisión sistemática de 2007 hubo escaso apoyo en relación 
con la suplementación con oxígeno durante el entrenamiento de ejercicios para personas con EPOC,(1000) pero la mayoría de 
las pruebas se vieron limitadas por la baja calidad del estudio. Un amplio ECA,(631) ciego para participantes, entrenadores y 
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evaluadores, demostró que los pacientes con EPOC que entrenaron con oxígeno suplementario o aire medicinal habían 
mejorado significativamente la capacidad de ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud; no se observó mayor 
beneficio con el oxígeno. 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 físico se realiza con sistemas de 
oxigenación, ha aumentado el interés en utilizar una herramienta alternativa, a saber, mezclas administradas por vía nasal 
de aire y oxígeno humidificadas a velocidades de flujo de 20-60 l/min (HFNT). Las HFNT pueden reducir la carga muscular 
respiratoria y frecuencia respiratoria, al tiempo que aumentan el tiempo espiratorio.(1001) En un ECA, la administración de 
HFNT durante las sesiones de entrenamiento, en comparación con el oxígeno habitual, no se relacionó con una mayor 
mejora en el tiempo de resistencia, el resultado primario, o en el estado de salud.(1002) Sin embargo, se observó una mayor 
mejoría en la prueba de marcha de 6 minutos (6MWD) con las HFNT. Un ensayo pequeño similar sugirió una mayor distancia 
de marcha.(1003) La proporción de pacientes que alcanzaron la diferencia mínima clínicamente 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 satisfacción de los pacientes. Se necesitan más estudios para evaluar la eficacia de 
este tratamiento.

Existen datos limitados de amplios ECA con respecto a la efectividad de la rehabilitación pulmonar después de la 
hospitalización por una exacerbación aguda de la EPOC. En una revisión sistemática que incluyó 13 ECA, se notificó una 
reducción de la mortalidad y el número de reingresos entre los pacientes a los que se les inició rehabilitación pulmonar 
durante la hospitalización o dentro de las 4 semanas posteriores al alta.(701) Los efectos a largo plazo sobre la mortalidad no 
fueron estadísticamente significativos, pero mejoró la calidad de vida relacionada con la salud y la capacidad de ejercicio 
pareció mantenerse durante al menos 12 meses. Estos resultados han sido corroborados por evidencia del mundo real, en 

Rehabilitación pulmonar, autogestión y asistencia integral en la EPOC
Figura 3.23

Rehabilitación pulmonar

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

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

• La rehabilitación pulmonar reduce las hospitalizaciones en los pacientes que 
han tenido una exacerbación reciente (≤4 semanas tras la hospitalización 
previa) (Evidencia B).

• La rehabilitación pulmonar lleva a una reducción en los síntomas de 
ansiedad y depresión (Evidencia A).

Educación y autogestión

• La educación es necesaria para cambiar el conocimiento que tiene el 
paciente pero no existe evidencia de que su uso por sí solo cambie el 
comportamiento del paciente (Evidencia C).

• Una intervención de autogestión con comunicación con un profesional de la 
salud mejora el estado de salud y reduce las hospitalizaciones y las visitas al 
departamento de emergecias (Evidencia B).

Programas de asistencia 
integrada

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

Actividad física

• La actividad física es un fuerte predictor de mortalidad (Evidencia A). Se 
debe recomendar a las personas con EPOC a aumentar su nivel de actividad 
física, aunque todavía no sabemos cómo garantizar mejor la probabilidad de 
éxito
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una gran cohorte poblacional de más de 190.000 pacientes hospitalizados por EPOC en los EE. UU., en quienes el inicio de 
la rehabilitación pulmonar dentro de los 90 días posteriores al alta, aunque es poco común, se asoció significativamente 
a un riesgo menor de mortalidad(704) y menos reingresos hospitalarios al año.(1004) En un estudio se informó que iniciar 
la rehabilitación pulmonar antes del alta del paciente puede comprometer la supervivencia a través de mecanismos 
desconocidos.(1005) La rehabilitación pulmonar se clasifica como una de las estrategias de tratamiento más rentables.(615)

Existen múltiples desafíos con la rehabilitación pulmonar. La derivación de pacientes que podrían beneficiarse, la aceptación 
y la finalización de la rehabilitación pulmonar suele ser limitada, en parte debido al desconocimiento del proveedor y a la 
falta de conciencia de los pacientes sobre la disponibilidad o los beneficios. La duración recomendada de la rehabilitación 
pulmonar (mínimo de 6 semanas) también podría ser una limitación en muchos países debido a las limitaciones de 
financiación de las compañías de seguros y/o los fondos nacionales de salud. La rehabilitación pulmonar con realidad 
virtual podría ser una alternativa combinada o no con el entrenamiento físico tradicional; esto puede ser de particular 
interés en países donde la duración de los programas de rehabilitación pulmonar se limita a menos de 4 semanas.(1006) 
Otro desafío es fomentar la actividad física sostenida a largo plazo. Si bien el enfoque puede necesitar ser personalizado, 
la intervención de la actividad física en el estilo de vida conductual ha mostrado resultados prometedores, es decir, en 
el potencial para disminuir el sedentarismo y aumentar la actividad física en pacientes con EPOC de moderada a grave.
(1007) Una barrera importante para la participación total es el acceso, que está particularmente limitado por la geografía, la 
cultura, las finanzas, el transporte y otras logísticas.(614,656,662,1008) 

La rehabilitación pulmonar se puede realizar en una variedad de sitios.(614) Ensayos controlados aleatorizados han 
demostrado que los programas basados en la comunidad y en el hogar son tan efectivos como los programas basados 
en hospitales,(1009,1010) siempre que la frecuencia e intensidad sean equivalentes.(1011) En países donde hay limitaciones 
económicas o en aquellos con desafíos porque los pacientes viven en regiones rurales o remotas, se podrían considerar 
programas basados en el hogar que brindan entrenamiento físico utilizando una bicicleta estacionaria(1009) o un programa 
de marcha(1010) como alternativa a los programas tradicionales de formación en rehabilitación hospitalaria. También hay 
pruebas de que los programas de rehabilitación pulmonar estandarizados en el hogar mejoran la disnea en los pacientes 
con EPOC.(1012) Sin embargo, en la vida real, la rehabilitación pulmonar tradicional con supervisión sigue siendo el estándar 
de atención y la opción de primera línea, y es probable que el ejercicio en el hogar ser una alternativa menos eficaz para 
los pacientes con EPOC que no pueden asistir a la rehabilitación pulmonar.(1013) Otro desafío es que los beneficios de la 
rehabilitación tienden a disminuir con el tiempo. No hay pruebas suficientes, con hallazgos de investigación contradictorios 
en los 11 ECA disponibles, para recomendar la continuación 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 están disponibles, 
deben enfocarse en el comportamiento de salud teniendo en cuenta preferencias, necesidades y objetivos personales del 
paciente.(618,1014) La rehabilitación pulmonar puede ayudar a reducir los síntomas de ansiedad y depresión.(1015)

Telerehabilitación
La rehabilitación pulmonar (RP) hospitalaria o ambulatoria en la EPOC es eficaz para mejorar varios resultados clínicamente 
relevantes.(995,1016) Existen pruebas claras de que los componentes centrales de la RP, incluyendo el entrenamiento físico, 
combinado con la educación específica de la enfermedad y las intervenciones de autogestión(614,995) pueden beneficiar a casi 
todos los pacientes con EPOC.(1017-1019) 

Sin embargo, se encuentran muchos desafíos en la prestación de RP, que incluyen barreras sistémicas que son parte integral 
de algunos sistemas de atención 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 áreas urbanas. Por lo tanto, asistir a RP es un 
desafío para muchos pacientes con EPOC. Incluso para aquellos pacientes que residen en áreas urbanas, la disponibilidad 
de transporte frecuente que se requiere para la RP ambulatoria aún puede ser un desafío.  

Se ha propuesto la telerehabilitación como una alternativa a los abordajes tradicionales. Esto se ha vuelto aún más relevante 
en la era de la pandemia de COVID-19, donde la RP en persona no ha sido factible y los modelos de prestación tuvieron 
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que adaptarse. Sin embargo, es importante distinguir entre modelos de telerehabilitación basados en evidencia y modelos 
adaptados a la pandemia. La mayor parte de la evidencia disponible con respecto a la telerehabilitación fue analizada en 
una reciente revisión de Cochrane.(1020) 

A través de múltiples ensayos realizados en grupos e individuos con una gran variedad de plataformas de prestación de 
telerehabilitación (videoconferencia, solo teléfono, sitio web con soporte telefónico, aplicación móvil con feedback, “hub” 
centralizado para que las personas se reúnan), los resultados informados sugieren que la telerehabilitación 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 revisión 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 desaturación durante el 
entrenamiento con el ejercicio(1021) y prescribir con precisión la capacidad de ejercicio.(1022)

Promover la actividad física 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 física mediante aplicaciones para 
teléfonos inteligentes está ganando popularidad, aunque actualmente faltan datos sobre su eficacia.(1023)

En el campo de la telerehabilitación, la base de evidencias aún está evolucionando y aún no se han establecido las mejores 
prácticas en este momento debido a la falta de: i) estandarización de la plataforma de prestación, por ejemplo, no hay 
un mejor modo único de prestación de telerehabilitación; ii) pruebas realizadas de forma remota que permitan una 
prescripción precisa del ejercicio; iii) información sobre variaciones adecuadas en los componentes y el momento de las 
intervenciones (por ejemplo, no hay datos disponibles sobre la rehabilitación posterior a la exacerbación); y iv) evidencia 
sobre la duración del beneficio (más allá de RP inmediatamente posterior). Además, no está claro qué tipos de pacientes se 
reclutaron para estos estudios o su nivel de familiaridad con la tecnología utilizada. Para garantizar que la RP sea accesible 
para todos, debemos comprender las barreras que pueden ser exclusivas de la telerehabilitación.

Soporte nutricional
En pacientes con EPOC, la pérdida de peso y la desnutrición se desarrollan a medida que avanza la enfermedad e indican mal 
pronóstico. La desnutrición en la EPOC se relaciona con deterioro de la función pulmonar, aumento de las hospitalizaciones, 
mala tolerancia al ejercicio, empeoramiento de la calidad de vida y aumento de la mortalidad.(334,1024-1028) Se ha reportado 
la presencia de desnutrición en el 30-60% de los pacientes hospitalizados con EPOC;(1029) y hasta el 50% de los pacientes 
con EPOC pesan menos del 90% del peso corporal ideal.(1030) La pérdida de peso ocurre cuando el gasto de energía excede 
el suministro de energía; en pacientes con EPOC, la disminución 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.(1031,1032) La gravedad 
de la obstrucción al flujo aéreo se correlaciona con la presencia de desnutrición(68) debido a que la ineficiencia ventilatoria 
aumenta las necesidades energéticas diarias.(1034) El desequilibrio de la disminución de la ingesta oral y el aumento del 
gasto energético pueden provocar un balance negativo de nitrógeno y disminución de la masa y función de los músculos 
esqueléticos.(1035-1037)

La repleción nutricional en pacientes con EPOC debe ir acompañada de optimización de la función pulmonar, ejercicio 
regular y mejora de la oxigenación 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 músculos respiratorios y la distancia recorrida en la marcha de 
6 minutos.(679,1029) Sin embargo, no se ha demostrado de manera consistente que el soporte nutricional mejore la función 
pulmonar.(679,1038-1040) El tratamiento multimodal que incorpora rehabilitación con soporte nutricional y suplementos de 
proteínas puede mejorar la masa libre de grasa, el IMC y el rendimiento en el ejercicio.(1041) Entre los pacientes hospitalizados 
y desnutridos con EPOC, un suplemento enriquecido con proteínas redujo la mortalidad y mejoró la fuerza de agarre, el 
peso corporal y los biomarcadores nutricionales a los 90 días después del alta hospitalaria.(1042)
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TERAPIAS INTERVENCIONISTAS Y QUIRÚRGICAS PARA LA 
EPOC
La EPOC se asocia con cambios estructurales en las vías respiratorias y el parénquima pulmonar que proporcionan objetivos 
potenciales para los tratamientos intervencionistas y quirúrgicos para aliviar la disnea, reducir la tos y la producción de 
mucosidad y mejorar la calidad de vida (Figura 3.24).

Las terapias relacionadas con la estructura pulmonar para la EPOC incluyen tratamientos de las vías respiratorias y 
predominantemente para el enfisema. El fenotipado de los pacientes con pruebas clínicas, fisiológicas y de imagen es 
fundamental para seleccionar a los candidatos apropiados y evaluar los beneficios, el momento y el tipo de intervención 
que se realizará. La colaboración multidisciplinaria de las disciplinas de neumología, cirugía torácica e imágenes es necesaria 
para garantizar resultados de calidad.

Los tratamientos predominantes de las vías respiratorias son actualmente objeto de ensayos clínicos de fase III; los 
tratamientos para el enfisema incluyen bullectomía, cirugía de reducción del volumen pulmonar, reducción pulmonar 
broncoscópica y, en casos seleccionados, trasplante de pulmón. Cada una de estas terapias se revisa a continuación.

Los tratamientos quirúrgicos e intervencionistas para pacientes con enfisema dependen de la gravedad de los síntomas 
del paciente a pesar del tratamiento médico optimizado, las anomalías estructurales específicas y las características del 
pulmón observadas en las imágenes de TAC, la presencia de condiciones comórbidas pulmonares y no pulmonares, la 
evaluación fisiológica y el equilibrio entre beneficios y riesgos para el paciente individual. 

Tratamientos quirúrgicos pulmonares para pacientes con enfisema
Bullectomía
La bullectomía gigante es un procedimiento poco frecuente, pero efectivo, para la resección quirúrgica de la bulla que 
ocupa más de un tercio del hemitórax y comprime el tejido pulmonar viable adyacente. Se ha reportado disminución en 
la disnea y mejoras en la capacidad funcional pulmonar, los músculos respiratorios y el corazón, así como la tolerancia al 
ejercicio.(1043-1045) La instilación de sangre o trombina puede ser efectiva en aquellos que no son aptos para la resección.(1046-1048)

Descripción general de las intervenciones quirúrgicas y 
broncoscópicas actuales y propuestas para personas con EPOC Figura 3.24

Trastornos • Bronquitis crónica

• Criopulverización
de nitrógeno

• Reoplastia

• Bronquitis aguda y crónica
• Bulla
• Enfisema
• Traqueobroncomalacia

• Bulla
• Enfisema
• Traqueobroncomalacia

• Bullectomía gigante
• Colocación de stents en las vías 

respiratorias grandes
• EBV
• Espiral
• Ablación térmica con vapor
• Selladores pulmonares
• LVRS
• Trasplante de pulmón

• Denervación pulmonar 
dirigida

Intervenciones 
quirúrgicas y 

broncoscópicas

Síntomas Producción 
crónica de moco

Exacerbaciones Disnea
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Cirugía de reducción del volumen pulmonar (LVRS)
La hiperinflación pulmonar es uno de los principales contribuyentes al deterioro de la función respiratoria y se asocia a un 
aumento de las hospitalizaciones y la mortalidad. La hiperinflación aumenta la sensación de disnea y provoca una reducción 
del ejercicio debido al aumento de la elastancia de la pared torácica y la reducción de la mecánica respiratoria y cardíaca. La 
hiperinflación es más pronunciada en aquellos pacientes con EPOC que tienen un fenotipo predominantemente enfisematoso. 

Con la LVRS, las porciones más enfisematosas de los pulmones se resecan para reducir la hiperinflación,(1049) y aumentar la 
densidad y la elasticidad pulmonar.(1050) Los cambios estructurales que resultan de LVRS pueden mejorar significativamente 
el flujo espiratorio, la función de los músculos respiratorios y la mecánica cardíaca(1051,1052) lo que da como resultado mejoras 
en el FEV1, la distancia recorrida y la calidad de vida.(1053-1056) La LVRS se puede realizar de forma unilateral o bilateral. 
En el Ensayo Nacional de Tratamiento del Enfisema (NETT), un ECA que incluyó a pacientes con enfisema grave, la LVRS 
bilateral mejoró la supervivencia en pacientes con enfisema del lóbulo superior y baja capacidad de ejercicio posterior a 
la rehabilitación.(289) En pacientes similares con alta capacidad de ejercicio posterior a la rehabilitación pulmonar, no se 
observaron diferencias en la supervivencia después de la LVRS, aunque mejoraron el estado de salud y la capacidad de 
ejercicio. Una reinterpretación de los datos de NETT a los 5 años posteriores al tratamiento mostró mejoras sostenidas en 
función pulmonar, ejercicio, dificultad para respirar y calidad de vida.(1057) 

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 tomografía computarizada de alta resolución o una DLco ≤20%.(1058) Además 
de una DLco más baja, también se ha demostrado que un FEV1 y un IMC más bajos aumentan la mortalidad.(1059) El BODE 
(índice de masa corporal, grado de obstrucción al flujo aéreo, nivel de disnea y capacidad de ejercicio) postoperatorio es un 
predictor de supervivencia después de la LVRS.(1060) Se han reportado resultados exitosos con LVRS en pacientes seleccionados 
con DLco gravemente deteriorada cuando la hiperinflación es grave y está asociada a cambios enfisematosos accesibles 
para la resección.(1061) La identificación de zonas en el pulmón que se pueden resecar utilizando imágenes tomográficas 
computarizadas tridimensionales es beneficiosa para seleccionar las zonas resecables.(1062) Un análisis económico prospectivo 
en NETT indicó que la LVRS es costosa en relación con los programas de atención médica que no incluyen cirugía.(1063) 

Después de NETT, centros de referencia con más experiencia en estos procedimientos han reportado mejoras fisiológicas y 
funcionales sustanciales con la LVRS, con morbilidad y mortalidad reducidas.(1064,1065) Sin embargo, el número de pacientes 
que se someten a LVRS sigue siendo bajo en todo el mundo.(1065,1066) Varios factores del paciente, como la dificultad para 
obtener referencias, la percepción de un aumento de las complicaciones quirúrgicas y la continuidad limitada de la 
atención, son las razones por las que el número de pacientes que se someten a LVRS sigue siendo bajo a pesar de estos 
posibles beneficios.(1067) Además, 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.
(1068) Para lograr resultados exitosos, un equipo multidisciplinario es clave para seleccionar pacientes potenciales con LVRS 
y coordinar la atención postoperatoria.(1069)

Trasplante de pulmón
Más de 1000 pacientes con EPOC se someten a trasplante de pulmón anualmente, lo cual representa alrededor del 30,6% 
de todos los pacientes que se someten a trasplante.(1070) Desde la implementación del sistema de puntaje de asignación 
de pulmón (LAS), el número de pacientes que se someten a trasplante de pulmón por EPOC es superado por el número 
de pacientes que reciben un trasplante por enfermedades pulmonares intersticiales. Los pacientes con EPOC deben ser 
derivados para consideración de trasplante de pulmón cuando tienen enfermedad progresiva a pesar del tratamiento 
médico máximo, no son candidatos para cirugía de reducción del volumen pulmonar, tienen un índice BODE de 5 a 6, una 
PaCO2 >50 mmHg (6,6 kPa) y/o PaO2 <60 mmHg (8 kPa) y FEV1 <25%.(1071) Deben ser considerados para la inclusión en la lista 
de trasplante de pulmón cuando el índice BODE es >7, el FEV1 es <15 a 20% y han tenido tres o más exacerbaciones graves 
durante el año anterior, una exacerbación grave con insuficiencia respiratoria hipercápnica o tienen hipertensión pulmonar 
grave.(1071) En la última década, el trasplante de pulmón se ha realizado cada vez más en pacientes de mayor edad, mayor 
IMC, cirugía torácica previa, mal estado nutricional, evidencia previa de infección crónica, enfermedad cardiovascular o 
comorbilidad extrapulmonar.(1072) 
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El trasplante de pulmón 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.(1043,1073-1079) La mediana de supervivencia posterior al trasplante de pulmón por EPOC es de 5,9 
años.(1070) Más del 70% de los trasplantes de pulmón realizados en pacientes con EPOC son trasplantes de doble pulmón; 
el resto son trasplantes de un solo pulmón.(1080) El trasplante de pulmón bilateral conduce a una mayor supervivencia en 
pacientes con EPOC, especialmente en aquellos <60 años de edad.(1081,1082) 

Se han propuesto dos complicaciones únicas del pulmón nativo para explicar la superioridad del doble trasplante de 
pulmón en pacientes con EPOC, hiperinflación del pulmón nativo y aparición de cáncer de pulmón en el pulmón nativo.
(1083,1084) Se ha informado de una incidencia del 5,2-6,1% de cáncer de pulmón en pulmón nativo después de trasplante 
de pulmón único.(1083,1085) Se ha informado que entre el 15 y el 30% de las veces aparece hiperinflación del pulmón nativo 
después de trasplante de un solo pulmón por EPOC.(1086,1087) La ventilación con presión positiva en un paciente con EPOC 
con un pulmón nativo excesivamente distensible junto con una distensibilidad reducida en un aloinjerto edematoso puede 
dar como resultado una hiperinflación del pulmón nativo. Sin embargo, algunos estudios no han demostrado ningún 
impacto del trasplante de un solo pulmón en la morbilidad posterior al trasplante, e incluso han mostrado una mejora de 
la supervivencia después del trasplante de un solo pulmón en pacientes con EPOC.(1086,1088,1089) 

En general, el trasplante de pulmón tiene una disponibilidad limitada debido a la escasez de donantes de órganos y el 
costo, por lo tanto, el trasplante de pulmón 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.(1090) Las complicaciones más 
observadas en los pacientes con EPOC tras el trasplante de pulmón son rechazo agudo, bronquiolitis obliterante, infecciones 
oportunistas y enfermedad linfoproliferativa.(1091)

Intervenciones broncoscópicas en la EPOC
 ► En pacientes seleccionados con enfisema heterogéneo u homogéneo e hiperinflación significativa refractaria 
a la atención médica, se pueden considerar modos quirúrgicos o broncoscópicos de reducción del volumen 
pulmonar (p. ej., válvulas endobronquiales unidireccionales, espirales pulmonares o ablación térmica).(1092) 
Algunas de estas terapias (ablación con vapor y espirales pulmonares) no están ampliamente disponibles para 
la atención clínica en muchos países.

 ► En pacientes con una bulla grande, se puede considerar la bullectomía quirúrgica.

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

Intervenciones broncoscópicas para reducir la hiperinflación en el enfisema grave
Debido a la morbilidad y la mortalidad asociadas a la LVRS, se han examinado abordajes broncoscópicos menos invasivos 
para la reducción de volumen pulmonar.(1093) Estos incluyen una variedad de diferentes procedimientos broncoscópicos 
para realizar la reducción del volumen pulmonar (es decir, reducción endoscópica del volumen pulmonar, ELVR), incluyendo 
stents de derivación de las vías respiratorias, válvulas endobronquiales de una vía (EBV), stents autoactivables, selladores 
y técnicas de ablación térmica.(1093) Aunque estas técnicas difieren notablemente entre sí, son similares en su objetivo de 
disminuir el volumen torácico para mejorar la mecánica de los pulmones, la pared torácica y los músculos respiratorios. 

La elección de la reducción del volumen pulmonar broncoscópica (válvula endobronquial, colocación de stents o ablación 
térmica) o resección quirúrgica (cirugía de reducción del volumen pulmonar, LVRS) para tratar la hiperinflación en un 
paciente enfisematoso depende de varios factores. Estos incluyen: la extensión y el patrón del enfisema identificado en la 
Tomografía de Tórax de Alta Resolución (TACAR); la presencia de ventilación colateral interlobar medida por la integridad 
de la fisura en la TACAR o la evaluación fisiológica (oclusión endoscópica del balón y evaluación del flujo); disponibilidad 
regional de las diversas terapias para la atención clínica, competencia local en la realización de los procedimientos; y 
preferencias del paciente y del proveedor. Las técnicas broncoscópicas dependen de la presencia de una fisura intacta entre 
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el lóbulo tratado y el no tratado para que la EBV tenga éxito, pero no para las otras técnicas. La terapia de ablación con vapor 
es la única terapia de reducción del volumen pulmonar reportada que se realiza con éxito a nivel segmentario en lugar de 
lobular.(1094) La Figura 3.25 proporciona una descripción general de las diversas opciones quirúrgicas y de broncoscopia para 
pacientes con enfisema. 

Válvulas endobronquiales unidireccionales (EBV)
Las EBV son la terapia mejor estudiada de todas las técnicas de ELVR. Los ECA mostraron aumentos significativos en el FEV1 
y la distancia recorrida en 6 minutos, así como en el estado de salud en sujetos seleccionados por la ausencia de ventilación 
colateral interlobular en comparación con el grupo de control a los 6 y 12 meses.(291,501) Los efectos adversos en el grupo 
de tratamiento de la válvula endobronquial incluyeron neumotórax, extracción o reemplazo de la válvula.(501) Se observó 
neumotórax en el 26,6% de los sujetos tratados con la válvula endobronquial, generalmente dentro de las primeras 72 
horas del procedimiento (76%).(291,1095,1096) Pero los beneficios también se han demostrado en un estudio en pacientes con 
enfisema heterogéneo en comparación con aquellos con enfisema homogéneo.(501) 

El neumotórax de inicio temprano en el grupo tratado con EBV probablemente se deba a cambios estructurales del 
pulmón por la reducción aguda del volumen en el lóbulo enfisematoso por la terapia valvular que desencadena una rápida 
expansión ipsilateral del lóbulo no tratado. Este efecto se ha reconocido como un  indicador de la oclusión exitosa del 
lóbulo en pacientes con fisuras intactas o ausencia de ventilación colateral.(290) Las adherencias pleurales también pueden 
ser un factor que contribuye al desarrollo de un neumotórax.(1097) La aparición de neumotórax destaca la necesidad de que 
los médicos que realizan este procedimiento tengan experiencia en el manejo de las complicaciones del procedimiento.(290) 

Terapias quirúrgicas y broncoscopias en el enfisema avanzado
Figura 3.25

Bulla 
grande

Fenotipo predominante de
enfisema con hiperinflación grave

Bullectomía Trasplante de 
pulmón

- CV o FI+ + CV o FI-

Enfisema 
heterogéneo

ELVR 
(EBV,LVRC,VA)

LVRS

ELVR 
(LVRC,VA)

LVRS

ELVR 
(EBV,LVRC, VA) 

LVRS

ELVR 
(LVRC,VA)

LVRS

- CV o FI+ + CV o FI-

Enfisema 
homogéneo

No candidato para 
bullectomía, ELVR o LVRS

Sin bulla grande

Nota: no todas las terapias están clínicamente disponibles en todos los países. Se desconocen los resultados a largo plazo de la ELVR o comparaciones 
directas con el LVRS.
Definición de las abreviaturas: CV, ventilación colateral determinada por Chartis; EBV, válvula endobronquial; ELVR, reducción endoscópica del volu-
men pulmonar; FI+, integridad de la fisura >90% por TACAR; FI-, integridad de la fisura <90% por TACAR; LVRC, resorte para reducción del volumen 
pulmonar; LVRS, cirugía de reducción del volumen pulmonar; VA, ablación con vapor. Modificado de Vogelmeier, AJRCCM, 2017.
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Sin embargo, después del período posterior al procedimiento, los pacientes tratados con EBV en comparación con la 
atención habitual tienden a tener un menor número de exacerbaciones y episodios de insuficiencia respiratoria. Una 
comparación de los beneficios del tratamiento y las complicaciones asociadas a EBV con respecto a la LVRS muestra 
beneficios comparables con el tratamiento con válvulas endobronquiales pero con menos complicaciones.(291) Además, la 
ELVR tiene efectos beneficiosos similares ya sea que se realice en los lóbulos superiores o inferiores.(290,291)

La mejora en la supervivencia ha sido asociada a atelectasia posterior al procedimiento del lóbulo tratado después de 
EBV.(1098-1100) También se ha informado de una mejor supervivencia en pacientes con hiperinflación grave sometidos a EBV 
en comparación con una población equiparada que no sometida a ELVR.(1101)

Cuando se puede escoger el tratamiento médico para pacientes con enfisema grave, la mayoría elige tratamientos con EBV 
sobre LVRS o terapia medial continua.(1102) La ELVR con EBV está clínicamente disponible y aprobada en muchos países para 
el tratamiento de pacientes con fisuras intactas o que carecen de ventilación colateral.(291,1103,1104) 

Las siguientes técnicas broncoscópicas de reducción del volumen pulmonar no dependen de la presencia de fisuras intactas 
ni de la ausencia de ventilación colateral.

Stents para bypass de las vías respiratorias
Los stents para bypass de las vías respiratorias son conductos transbronquiales que se crean a través de las paredes de 
las vías respiratorias centrales hacia el parénquima enfisematoso para facilitar el vaciado del gas atrapado. En un ensayo 
clínico controlado aleatorizado prospectivo, los pacientes tuvieron mejoras a corto plazo, pero no se encontraron mejoras 
duraderas en la función pulmonar, la 6MWD o la calidad de vida.(1105) 

Selladores
Un estudio multicéntrico que examinaba los efectos de un sellador pulmonar para crear una reducción pulmonar fue 
interrumpido prematuramente; si bien el estudio informó de beneficios significativos en algunos parámetros fisiológicos, la 
intervención se asoció a morbilidad y mortalidad significativas.(1106)

Ablación con vapor
En un ECA prospectivo, la ablación con vapor térmico dirigida de más segmentos enfisematosos enfermos para producir 
fibrosis y atelectasia resultó en mejoras clínica y estadísticamente significativas en la función pulmonar y el estado de salud 
a los 6 meses. La exacerbación de la EPOC fue el evento adverso grave más común. La durabilidad de estos cambios se 
informó posteriormente a los 12 meses de seguimiento.(1094,1107) Esta terapia tiene una disponibilidad clínica limitada.

Stents autoactivables
Los ensayos multicéntricos han examinado los espirales de nitinol implantados en el pulmón en comparación con la atención 
habitual sobre los cambios en la prueba de marcha de 6 minutos, la función 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 comparación con el control, así como mejoras menores en el FEV1 y la calidad 
de vida medida por el Cuestionario Respiratorio de St George.(1108-1110) Los pacientes con un volumen residual inicial >200% 
del valor de referencia, una puntuación de enfisema >20% de las zonas de baja atenuación y ausencia de enfermedad de 
las vías respiratorias, tienen más probabilidades de tener mejoras clínicamente significativas en la función pulmonar y la 
calidad de vida.(1111)

Las principales complicaciones incluyeron neumonía, neumotórax, hemoptisis y exacerbaciones de la EPOC que ocurrieron 
con mayor frecuencia en el grupo del stent.(1109) Esta terapia tiene una disponibilidad clínica limitada. 

Se necesitan datos adicionales para definir la técnica óptima del volumen pulmonar broncoscópico para producir una 
reducción del volumen pulmonar broncoscópico en pacientes que carecen de integridad de la fisura o presentan ventilación 
colateral, y perfeccionar el procedimiento para reducir las complicaciones y mejorar los resultados clínicos a largo plazo.(1109)
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LVRS o ELVR en secuencia antes o después del trasplante de pulmón
Debido a que la EPOC es una enfermedad progresiva, la LVRS o ELVR pueden ir seguidas de un trasplante de pulmón. Por 
el contrario, los pacientes que se someten a un trasplante de un solo pulmón pueden someterse posteriormente a LVRS 
o ELVR para tratar el pulmón nativo hiperinflado. En pacientes hiperinflados con enfisema avanzado, la LVRS o la ELVR 
podrían ser tratamientos efectivos para retrasar la necesidad de un trasplante de pulmón u optimizar la condición de 
los pacientes que eventualmente pueden necesitar un trasplante de pulmón.(1112-1114) En algunos pacientes después de 
un trasplante de un solo pulmón, el rendimiento de la LVRS o la ELVR para disminuir la hiperinflación del pulmón nativo 
puede mejorar la función pulmonar y el estado funcional.(1115-1120) La incidencia de sangrado postoperatorio que requiere 
reexploración y disfunción renal que requiere diálisis o el uso de oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) puede 
ser mayor en pacientes sometidos a trasplante de pulmón después de la LVRS.(1121,1122) Se ha reportado que una ELVR 
previa no tiene impacto en la morbilidad o la supervivencia posterior al trasplante de pulmón, pero sí puede afectar la 
colonización microbiana.(1122,1123)

Tratamientos predominantes de las vías respiratorias
Las anomalías que afectan predominantemente a las vías respiratorias, como el colapso dinámico excesivo de las vías 
respiratorias grandes (traqueobroncomalacia), la bronquitis crónica y las exacerbaciones frecuentes y graves que no 
responden al tratamiento médico óptimo plantean importantes desafíos clínicos.

Colapso dinámico excesivo de las vías respiratorias (EDAC)
El EDAC o traqueobroncomalacia (TBM) es un trastorno de las vías respiratorias grandes en el que se produce un colapso 
anormal con la espiración. Los síntomas comunes son disnea, tos y sibilancias con incapacidad para expectorar flema. En un 
análisis transversal en fumadores, la presencia de un colapso dinámico excesivo de las vías respiratorias observado en las 
imágenes de TAC fue del 5% y se asoció a peor calidad de vida y exacerbaciones más frecuentes y graves.(1124) La colocación 
de stents en las vías respiratorias y la traqueoplastia pueden ser beneficiosas en pacientes seleccionados.(1125,1126)

La bronquitis crónica es un contribuyente común y significativo al empeoramiento de los síntomas de tos y producción 
de esputo del paciente y causa un empeoramiento de la calidad de vida y una mayor mortalidad. Ninguna intervención 
médica específica alivia significativa y consistentemente la bronquitis crónica. Se han propuesto intervenciones nuevas para 
reducir la hipersecreción mucosa al eliminar la hiperplasia de células caliciformes de las vías respiratorias y las glándulas 
submucosas. 

Criopulverización de nitrógeno
La criopulverización medida con nitrógeno líquido se administra a las vías respiratorias centrales y elimina el epitelio a una 
profundidad de 0,1 a 0,5 mm.(954) Después del tratamiento, se produce una regeneración rápida del epitelio normal sin dejar 
cicatrices y puede tratar potencialmente la bronquitis crónica.(1127)

Otro tratamiento novedoso para la bronquitis crónica es la reoplastia.(1128) La reoplastia administra ráfagas cortas de energía 
eléctrica de alta frecuencia al epitelio de las vías respiratorias, dirigidas a los tejidos submucosos y las células caliciformes 
para facilitar su reemplazo por tejido más saludable. Los ensayos clínicos aleatorizados de fase III en curso están evaluando 
la eficacia de estas terapias.(1129,1130)

Denervación pulmonar
La denervación pulmonar dirigida es otra terapia que actualmente se encuentra en estudio en un ensayo clínico de fase III 
para determinar su impacto en las exacerbaciones frecuentes moderadas o graves en pacientes con EPOC que ya están en 
tratamiento respiratorio inhalado máximo.(1131,1132) La terapia pretende interrumpir la transmisión del nervio parasimpático 
hacia y desde los pulmones. En pacientes con EPOC, el tono parasimpático basal está elevado y aumenta los niveles de 
acetilcolina, la producción de moco y la contracción de las vías respiratorias. El tratamiento utiliza un catéter refrigerado por 
agua con energía de radiofrecuencia para interrumpir la transmisión nerviosa parasimpática mientras protege la superficie 
de las vías respiratorias.(956,957,1132,1133)
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Los puntos clave para la terapia intervencionista en la EPOC estable se resumen en la Figura 3.26.

CIRUGÍA EN EL PACIENTE CON EPOC
Cirugía general
Las complicaciones pulmonares postoperatorias son tan importantes y comunes como las complicaciones cardíacas 
postoperatorias y, en consecuencia, son un componente clave del aumento del riesgo que representa la cirugía en los 
pacientes con EPOC.(1134) Los factores clave que pueden contribuir al riesgo incluyen tabaquismo activo, mal estado general 
de salud, edad, obesidad y gravedad de la EPOC. Una definición integral de complicaciones pulmonares postoperatorias 
debe incluir solo las complicaciones respiratorias pulmonares importantes, a saber, infecciones pulmonares, atelectasia o 
mayor obstrucción 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 quirúrgico es el factor de predicción más importante y el riesgo aumenta a medida que la 
incisión se acerca al diafragma.(1137) La mayoría de los reportes concluyen que la anestesia epidural o raquídea tiene un 
menor riesgo que la anestesia general, aunque los resultados no son totalmente uniformes. Algunos estudios realizados en 
pacientes sometidos a procedimientos broncoscópicos simulados informaron de una frecuencia de exacerbación aguda de 

Terapia intervencionista en la EPOC estable
Figura 3.26

Cirugía de 
reducción del 
volumen pulmonar

• La cirugía de reducción del volumen pulmonar mejora la supervivencia en los 
pacientes con un enfisema grave de lóbulo superior y con una baja capacidad 
de ejercicio tras la rehabilitación (Evidencia A)

Bullectomía
• En pacientes seleccionados, la bullectomía se asocia a una disminución 

de la disnea y una mejora de la función pulmonar y tolerancia al ejercicio 
(Evidencia C)

Trasplante

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

• En pacientes con EPOC grave (enfermedad progresiva, puntuación BODE 
de 7 a 10 y no candidatos para reducción del volumen pulmonar), se puede 
considerar la derivación al trasplante de pulmón con al menos uno de los 
siguientes: (1) antecedentes de hospitalización por exacerbación asociada 
a hipercapnia aguda (PCO2 >50 mmHg); (2) hipertensión pulmonar y/o 
cor pulmonale, a pesar de oxigenoterapia; o (3) FEV1 <20 % y DLCO <20% o 
distribución homogénea del enfisema (Evidencia C)

Intervenciones 
broncoscópicas

• En apacientes seleccionados con un enfisema avanzado, las intervenciones 
broncoscópicas reducen el volumen pulmonar al final de la espiración y 
mejoran la tolerancia al ejercicio, el estado de salud y la función pulmonar a 
los 6-12 meses tras el tratamiento. Válvulas endobronquiales (Evidencia A); 
espirales (coils) pulmonares (Evidencia B); ablación con vapor (Evidencia B)

Intervenciones 
broncoscópicas en 
estudio

• Actualmente se están realizando ensayos de fase III para determinar la eficacia 
de los tratamientos para pacientes con exacerbaciones refractarias y bronquitis 
crónica utilizando criopulverización, reoplastia y tecnología de denervación 
pulmonar dirigida
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hasta 8,4%.(1105) Estos datos indican que la intubación o la manipulación de las vías respiratorias pueden aumentar el riesgo 
de exacerbación en pacientes con EPOC.

Para prevenir complicaciones pulmonares postoperatorias, los pacientes con EPOC clínicamente estable sintomáticos 
y/o con capacidad de ejercicio limitada deben recibir tratamiento médico óptimo antes de la cirugía. La presencia de 
condiciones comórbidas, especialmente alteraciones cardíacas, debe evaluarse y tratarse sistémicamente antes de 
cualquier intervención quirúrgica importante.

Resección pulmonar
Para la resección pulmonar, los factores de riesgo individuales deben identificarse mediante una anamnesis cuidadosa 
que incluya examen físico, radiografía de tórax y pruebas de función pulmonar. Aunque el valor de las pruebas de función 
pulmonar sigue siendo controversial, existe consenso en que todos los pacientes con EPOC candidatos a la resección 
pulmonar deben someterse a una batería completa de pruebas, que incluyen espirometría con respuesta broncodilatadora, 
volúmenes pulmonares estáticos, capacidad de difusión y gases en sangre arterial en reposo.(1138,1139) Los pacientes con EPOC 
con alto riesgo de complicaciones quirúrgicas debido a una función pulmonar deficiente deben someterse a evaluaciones 
adicionales, por ejemplo, pruebas de distribución regional de perfusión y capacidad de ejercicio.(1138,1139)

El riesgo de complicaciones postoperatorias de la resección pulmonar parece estar aumentado en pacientes con función 
pulmonar postoperatorias disminuida (FEV1 o DLco <30-40% del esperado) o capacidad de ejercicio (VO2 pico <10 ml/kg/min 
o 35% del esperado). La decisión final de continuar con la cirugía debe tomarse después de discutirla con el cirujano, el 
especialista pulmonar, el médico de atención primaria y el paciente. La cirugía debe posponerse si hay una exacerbación.
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CAPÍTULO 4: MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

PUNTOS CLAVE:
• Una exacerbación de la EPOC se define como un evento caracterizado por disnea y/o tos y expectoración 

que empeoran durante < 14 días. Las exacerbaciones de la EPOC a menudo se asocian a un aumento de la 
inflamación local y sistémica causada por infección de las vías respiratorias, efectos del medio ambiente u 
otras condiciones que afecten a los pulmones.

• Dado que los síntomas no son específicos en la exacerbación de EPOC, se deben considerar los diagnósticos 
diferenciales, en particular neumonía, insuficiencia cardiaca congestiva y embolia pulmonar.

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

• Los agonistas beta2 inhalados de acción corta, con o sin anticolinérgicos de acción corta, se recomiendan 
como broncodilatadores iniciales para tratar una exacerbación.

• La terapia de mantenimiento con broncodilatadores de acción prolongada debe iniciarse lo antes posible.

• En pacientes con exacerbaciones frecuentes y niveles elevados de eosinófilos en sangre, se debe considerar 
la adición de corticosteroides inhalados al régimen de doble broncodilatador.

• En pacientes con exacerbaciones graves, los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la función pulmonar 
(FEV1), oxigenación y acortar el tiempo de recuperación, incluyendo la duración de la hospitalización.

• La duración de la terapia no debe ser de más de 5 días.

• Los antibióticos, cuando están indicados, pueden acortar el tiempo de recuperación, reducir el riesgo de 
una recaída temprana, el fracaso del tratamiento y la duración de la hospitalización. La duración de la 
terapia debe ser de 5 días.

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

• La ventilación mecánica no invasiva debe ser el primer modo de ventilación utilizado en pacientes con 
EPOC e insuficiencia respiratoria aguda que no tengan contraindicación porque mejora el intercambio de 
gases, reduce el trabajo respiratorio, necesidad de intubación, disminuye el tiempo de hospitalización y 
disminuye mortalidad.

• El tiempo de recuperación de la exacerbación varía, tarda de 4 a 6 semanas en recuperarse y algunos 
pacientes no logran volver al estado funcional anterior a la exacerbación. Después de una exacerbación, se 
deben iniciar las medidas apropiadas para la prevención de la exacerbación (ver Capítulo 3).

DEFINICIÓN
Una exacerbación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (AEPOC) se define como un evento caracterizado por 
aumento de la disnea y/o tos y esputo que empeora en <14 días, que puede estar acompañado de taquipnea y/o taquicardia 
y a menudo se asocia a aumento local y sistémico de inflamación causada por infección, aspectos del ambiente u otro daño 
a las vías respiratorias.(304)

COPYRIG
HT M

ATERIAL -
 D

O N
OT C

OPY O
R D

ISTRIBUTE



99Asegúrese de leer y comprender el párrafo titulado Importante: propósito y exención de responsabilidad

Consideraciones
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 hospitalización y reingreso, y la progresión de la enfermedad.(435,436) Las exacerbaciones 
de la EPOC generalmente se asocian a mayor inflamación de las vías respiratorias, aumento de producción de moco y 
marcado atrapamiento aéreo. Estos cambios contribuyen al aumento de la disnea, que es el síntoma clave de una 
exacerbación. Otros síntomas incluyen un aumento de purulencia y volumen del esputo, junto con un aumento de tos y 
sibilancias.(1140,1141) Los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de sufrir otros eventos agudos, en particular insuficiencia 
cardíaca descompensada,(1142,1143) neumonía,(1144,1145) embolia pulmonar(1146,1147) que también pueden simular o agravar una 
exacerbación de la EPOC. Por lo tanto, mientras que el empeoramiento de la disnea, particularmente si se asocia a tos y 
expectoración purulenta, y ningún otro síntoma o signo en un paciente con EPOC puede ser diagnosticado como EPOC, 
otros pacientes pueden tener un empeoramiento de los síntomas respiratorios, particularmente disnea, sin presentar las 
características clásicas de AEPOC, lo que debe impulsar a considerar otras causas de los síntomas. En algunos pacientes, uno 
o más de estos diagnósticos pueden contribuir a las presentaciones clínicas y deben abordarse adecuadamente (Figura 4.1).

Actualmente, las exacerbaciones se clasifican en:

 ► Leves (tratadas solo con broncodilatadores de acción corta, SABA) 

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

Más frecuentes

Neumonía

• Confirmar con radiografía de tórax

Embolia pulmonar

• Evaluación de probabilidad clínica (hemoptisis, cirugía, fractura, antecedentes 
de cáncer, TVP)

• Dímero D

• Angiografía por tomografía computarizada para embolia pulmonar

Insuficiencia cardiaca

• Radiografía de tórax

• Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (pro-BNP) y BNP

• Ecocardiografía

Menos 
frecuentes

Neumotórax, derrame pleural

• Radiografía de tórax

• Ecografía de tórax

Infarto de miocardio y/o arritmias cardiacas (fibrilación/flúter auticular)

• Electrocardiografía

• Troponina
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100Asegúrese de leer y comprender el párrafo titulado Importante: propósito y exención de responsabilidad

 ► Moderadas (tratadas con SABA y corticosteroides orales ± antibióticos) o 

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

La clasificación actual de la gravedad de una EPOC, basada en el uso de los recursos sanitarios, es una limitación importante 
de la definición 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.(1148) La Figura 4.2 muestra un enfoque clínico propuesto basado en la mejor evidencia 
disponible.(304)

Se ha propuesto que estas variables clínicas fáciles de obtener pueden ayudar a definir la gravedad de las exacerbaciones 
en el punto de contacto (propuesta ROME).(304) Utilizando esta propuesta ROME, las exacerbaciones agudas en pacientes 
hospitalizados se pueden subclasificar en eventos leves, moderados y graves con diferencias en la mortalidad.(1149,1150) Sobre 
la base de una revision exhaustiva de la literatura disponible y utilizando un enfoque Delphi para acordar los umbrales 
variables, la clasificación de gravedad se resume en la Figura 4.3.

En el entorno de la atención 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 cardíaca 
y nivel de saturación de oxígeno. Cuando esté disponible, se recomienda el nivel de proteína 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 validación prospectiva ayude a definir mejor las exacerbaciones y su gravedad en 
el punto de contacto, y que la validación documentada pueda confirmar o ayudar a modificar los umbrales propuestos de 
las variables incluidas. Se propone que la investigación prospectiva puede ayudar a determinar un marcador más específico 
de lesión pulmonar que la PCR más genérica, tal y como ha ocurrido para otros eventos agudos. 

Diagnóstico y evaluación

1.
Completar una evaluación clínica completa para detectar evidencia de EPOC y posibles 
enfermedades concomitantes respiratorias y no respiratorias, incluyendo causas alternativas de 
los síntomas y signos del paciente: principalmente neumonía, insuficiencia cardiaca y embolia 
pulmonar.

2.

Evaluar:

a. Síntomas, gravedad de la disnea que puede determinarse mediante una EVA y 
documentación de la presencia de tos.

b. Signos (taquipnea, taquicardia), volumen y color del esputo, y dificultad respiratoria (uso 
de músculos accesorios).

3. Evaluar la gravedad mediante el uso de estudios adicionales apropiadas, como oximetría de 
pulso, evaluación de laboratorio, PCR, gases en sangre arterial.

4. Establecer la causa del evento (viral, bacteriana, ambiental, otra).

Definición de abreviaturas: EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PCR = proteína C reactiva; EVA = escala visual analógica

Figura 4.2
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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 duración más corta, también tienen un impacto significativo en el 
estado de salud.(1151,1152) Por lo tanto, los pacientes con EPOC deben recibir educación sobre la importancia de reportar los 
síntomas de exacerbación y cuándo buscar atención médica. La OMS ha definido un conjunto mínimo de intervenciones 
para el manejo de las exacerbaciones.(742)

Las exacerbaciones se desencadenan principalmente por infecciones virales respiratorias, aunque las infecciones 
bacterianas y los factores ambientales, como la contaminación del aire ambiental y el exceso de calor, también pueden 

Clasificación de la gravedad de las exacerbaciones de la EPOC
Figura 4.3

Gravedad Umbrales de las variables para determinar gravedad

Leve • Disnea VAS < 5

• FR < 24 respiraciones/min

• FC < 95 lpm

• SaO� en reposo ≥ 92% respirando aire ambiental (o con 
oxígeno habitual preescrito al paciente) Y cambio ≤ 3% 
(si conocido)

• PCR < 10 mg/l (si obtenida)

Moderada 
(reúne al 
menos tres de 
cinco*)

• Disnea VAS ≥ 5

• FR ≥ 24 respiraciones/min

• FC ≥ 95 lpm

• SaO� en reposo ≥ 92% respirando aire ambiental (o con 
oxígeno habitual preescrito al paciente) Y/O cambio > 
3% (si conocido)

• PCR ≥ 10 mg/l (si obtenida)

*Si obtenidos, los gases arteriales pueden mostrar hipoxemia 
(PaO� ≤ 60 mmHg) y/o hipercapnia (PaCO� > 45 mmHg) pero sin 
acidosis

Grave • Disnea, FR, FC, SaO� y PCR iguales que en moderada

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

• Insuficiencia cardiaca

• Neumonía

• Embolia pulmonar

Evaluación y tratamiento 
adecuados

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

Abreviaturas: FC, frecuencia cardíaca; FR, frecuencia respiratoria; PaO2, presión arterial de oxígeno; PCR, proteína C reactiva; 
SaO2, saturación de oxígeno; VAS, escala visual analógica para disnea.

Paciente con EPOC con sospecha de exacerbación

Diagnóstico de exacerbación de EPOC 
confirmada y gravedad del episodio

Determinar etiología 
prueba viral, cultivo de esputo, otros

Considerar diagnóstico diferencial
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iniciar y/o amplificar estos eventos.(1153,1154) La exposición a corto plazo a partículas finas (PM2.5) y gruesas (PM10) se 
asocia a un aumento de las hospitalizaciones, visitas al departamento de urgencias y ambulatorias,(1154) así como una 
mayor mortalidad por exacerbaciones de la EPOC.(1153,1155,1156) Otro estudio también demostró que la exposición a corto 
plazo al dióxido de nitrógeno ambiental y a las PM2.5 se asociaba con exacerbaciones en pacientes con EPOC de leve a 
moderada.(101) Los virus más comunes aislados son el rinovirus humano (el causante del resfriado común), la influenza, la 
parainfluenza, el virus sincitial respiratorio y el metapneumovirus, que pueden detectarse hasta una semana después del 
inicio de la exacerbación.(1157,1158) Cuando se asocian a infecciones virales, las exacerbaciones suelen ser más graves, durar 
más y precipitar más 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(1159-1161) aunque su relevancia clínica sigue sin estar clara. La aspergilosis pulmonar invasiva es rara (1,3-3,9%)(1162) y 
más frecuente en pacientes con EPOC grave, uso reciente de antibióticos de amplio espectro, esteroides parenterales e 
hipoalbuminemia.(1163) La sensibilización a Aspergillus también es un marcador de mayor riesgo de exacerbaciones.(1164) El 
abordaje diagnóstico de la aspergilosis invasiva en este contexto sigue siendo un desafío.(1165)

Las exacerbaciones pueden estar asociadas a una mayor producción de esputo y, si son purulentas, lo más probable es 
que se deban a una infección bacteriana(1141,1157,1166) Existe evidencia para respaldar el concepto de que los eosinófilos 
aumentan en vías respiratorias, pulmones y sangre en una proporción significativa de personas con EPOC.(1167-1169) La 
presencia de eosinofilia en el esputo se ha relacionado con la susceptibilidad a la infección viral.(1166) Se ha sugerido que 
las exacerbaciones asociadas a un aumento de los eosinófilos en el esputo o en la sangre pueden responder mejor a los 
esteroides sistémicos(1170) aunque se necesitan más ensayos prospectivos para probar esta hipótesis.(1170)

Durante una exacerbación de la EPOC, el aumento de los síntomas suele estar presente durante 7 a 10 días, pero algunos 
eventos pueden durar más. A las 8 semanas, hasta un 20% de los pacientes no habrá recuperado su estado previo a la 
exacerbación.(1171) Las exacerbaciones de la EPOC contribuyen a la progresión de la enfermedad,(1172) lo cual es más probable 
si la recuperación de las exacerbaciones es lenta.(1173) Las exacerbaciones también pueden presentarse como varios eventos 
en un tiempo reducido y, una vez que ocurren, aumenta la probabilidad de otro evento(439,1174) (ver Capítulo 2). 

Algunos pacientes son más susceptibles a exacerbaciones frecuentes (definidas como dos o más exacerbaciones por año), 
estos pacientes tienen peor estado de salud y morbilidad que los pacientes con exacerbaciones menos frecuentes.(436) 
La razón exacta de la mayor susceptibilidad de un individuo a los síntomas de exacerbación sigue siendo en gran parte 
desconocida. Sin embargo, la percepción de disnea es mayor en los exacerbadores frecuentes que en los infrecuentes,(489) 
lo que sugiere que una percepción de dificultad para respirar puede contribuir a precipitar los síntomas respiratorios en 
lugar de factores únicamente fisiológicos. El predictor más fuerte de la frecuencia de exacerbaciones futuras de un paciente 
sigue siendo el número de exacerbaciones que ha tenido en el año anterior.(439) Se reconoce que estos pacientes forman 
un fenotipo moderadamente estable, aunque algunos estudios han demostrado que una proporción significativa cambia la 
frecuencia de las exacerbaciones, especialmente con el empeoramiento del FEV1.(1175) 

Otros factores que se han asociado a mayor riesgo de exacerbaciones agudas y/o la gravedad incluyen aumento en la 
relación entre la dimensión de la sección transversal de la arteria pulmonar y la aorta (relación >1),(301) mayor porcentaje 
de enfisema o grosor de la pared de las vías respiratorias(1176) medido por tomografía computarizada de tórax y presencia 
de bronquitis crónica.(169,1177)  

La vitamina D tiene un papel inmunomodulador y se ha implicado en la fisiopatología de las exacerbaciones. Como ocurre 
con otras enfermedades crónicas, los niveles de vitamina D son más bajos en personas con EPOC que en personas sanas. 
Algunos, pero no todos los estudios, han demostrado que la suplementación en personas con deficiencia grave da como 
resultado una reducción del 50% en los episodios y la hospitalización.(896,1178) Por lo 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
Contexto de tratamiento
Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impacto negativo de la exacerbación actual 
y prevenir el desarrollo de eventos subsecuentes.(1179) Dependiendo de la gravedad de una exacerbación y/o la gravedad de 
la enfermedad subyacente, una exacerbación puede tratarse tanto de forma ambulatoria como en el hospital. Más del 80% 
de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con medicamentos que incluyen broncodilatadores, corticosteroides 
y antibiótico.(439,740,1180)

Las indicaciones para valorar la necesidad de hospitalización durante una exacerbación de la EPOC se muestran en la 
Figura 4.4. Cuando los pacientes con una exacerbación de la EPOC acuden al departamento de emergencias, si están 
hipoxémicos se les debe proporcionar oxígeno suplementario y evaluar si hay aumento del trabajo respiratorio o la 
alteración del intercambio de gases que requieran la consideración de ventilación no invasiva. Si es así 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. Además de la terapia farmacológica, 
el manejo hospitalario de las exacerbaciones incluye soporte respiratorio (oxigenoterapia, ventilación). El tratamiento de 
las exacerbaciones graves, pero que no ponen en peligro la vida, se describe en la Figura 4.5.

La presentación clínica de la exacerbación de la EPOC es heterogénea, por lo que recomendamos que en los pacientes 
hospitalizados la gravedad de la exacerbación se base en los signos clínicos y recomendamos la siguiente clasificación:(1181)

Sin insuficiencia respiratoria: Frecuencia respiratoria: ≤24 respiraciones por minuto; sin uso de los músculos respiratorios 
accesorios; no hay cambios en el estado mental; la hipoxemia mejora con la oxigenoterapia administrada mediante 
mascarilla Venturi con un 24-35% de oxígeno inspirado (FiO2); no hay aumento de la PaCO2.

Insuficiencia respiratoria aguda — sin peligro para la vida: Frecuencia respiratoria: >24 respiraciones por 
minuto; uso de los músculos respiratorios accesorios; no hay cambios en el estado mental; la hipoxemia mejora con la 
oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi con una FiO2 del ≥35%; hipercapnia, es decir, aumento de la 
PaCO2 en comparación con el valor basal o elevación a 50-60 mmHg.

Insuficiencia respiratoria aguda — con peligro para la vida: Frecuencia respiratoria: >24 respiraciones por minuto; 
uso de los músculos respiratorios accesorios; cambios agudos en el estado mental; la hipoxemia no mejora con la 
oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi con una FiO2 >40%; hipercapnia, es decir, aumento de la PaCO2 
en comparación con el valor basal o elevación a >60 mmHg o presencia de acidosis (pH <7,25). 

Posibles indicaciones para evaluar la hospitalización*

• Síntomas graves como el empeoramiento súbito de la disnea en reposo, frecuencia respiratoria elevada, 
disminución de la saturación de oxígeno, confusión, somnolencia

• Insuficiencia respiratoria aguda

• Aparición de nuevos signos físicos (por ejemplo, cianosis, edema periférico)

• Falta de respuesta al tratamiento médico inicial

• Presencia de comorbilidades graves (por ejemplo, insuficiencia cardíaca, arritmias de nueva aparición, etc.)

• Apoyo domiciliario insuficiente

*Es necesario considerar cuáles son los recursos locales.

Figura 4.4
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El pronóstico a largo plazo después de la hospitalización por exacerbación de la EPOC es malo, con una tasa de mortalidad 
a cinco años cercana al 50%.(1182) Los factores asociados a este mal pronóstico son: edad avanzada, menor masa corporal, 
comorbilidades (p. ej., enfermedad cardiovascular o cáncer de pulmón), hospitalizaciones previas por exacerbaciones de la 
EPOC, gravedad clínica de la exacerbación índice y necesidad de oxigenoterapia a largo plazo al momento del alta.(1183-1185) 
Los pacientes caracterizados por una mayor prevalencia y gravedad de los síntomas respiratorios, peor calidad de vida, 
peor función pulmonar, menor capacidad de ejercicio, menor densidad pulmonar y paredes bronquiales engrosadas en 
la tomografía computarizada también tienen un mayor riesgo de mortalidad después de una exacerbación aguda de la 
EPOC.(1186) El riesgo de mortalidad puede aumentar durante los meses fríos.(1187)

Una revisión Cochrane actualizada concluyó que el uso de planes de acción para la exacerbación de la EPOC con un 
solo componente educativo breve, junto con el apoyo continuo, redujo la utilización de la atención médica hospitalaria. 
También se encontró que tales intervenciones educativas aumentan el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC con 
corticosteroides y antibióticos.(1188) 

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

Tratamiento farmacológico
Las tres clases de medicamentos que se utilizan con más frecuencia para las exacerbaciones de la EPOC son los 
broncodilatadores, los corticosteroides y los antibióticos. 

Manejo de las exacerbaciones graves pero sin peligro para la vida*
Figura 4.5

Evaluar la gravedad de los síntomas, gasometría, radiografía de tórax.

Administrar oxigenoterapia, realizar determinaciones secuenciales de la gasometría arterial, 
gasometría de sangre venosa y pulsioximetría.

Broncodilatadores.

• Aumentar las dosis y/o la frecuencia de administración de los broncodilatadores de acción corta.

• Combinar anticolinérgicos y agonistas β2 de acción corta.

• Contemplar el posible uso de broncodilatadores de acción prolongada cuando el paciente se estabiliza.

• Utilizar cámaras de inhalación o nebulizadores impulsados por aire cuando sea apropiado.

Contemplar el posible uso de corticosteroides orales.

Contemplar el posible uso de antibióticos (por vía oral) cuando haya signos de infección bacteriana.

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

En todo momento:

• Supervisar el equilibrio de líquidos.

• Contemplar el posible uso de heparina subcutánea o heparina de bajo peso molecular para la 
profilaxis tromboembólica.

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

*Es necesario considerar cuáles son los recursos locales.
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Broncodilatadores
Aunque no existe evidencia de alta calidad de ECA, se recomienda que los agonistas beta2 inhalados de acción corta, con o 
sin anticolinérgicos de acción corta, sean los broncodilatadores iniciales para el tratamiento agudo de una exacerbación de 
la EPOC.(1135,1189) Una revisión sistemática de la vía de administración de los broncodilatadores de acción corta no encontró 
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 fármaco,(527,1190) aunque este último puede ser un método de administración más fácil 
para pacientes más enfermos. Se recomienda que los pacientes no reciban nebulización 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 según la respuesta del paciente. Aunque no existen estudios clínicos que hayan evaluado el uso de 
broncodilatadores inhalados de acción prolongada (ya sean agonistas beta2 o anticolinérgicos o combinaciones) con o 
sin GCI durante una exacerbación, recomendamos continuar estos tratamientos durante la exacerbación o iniciar estos 
medicamentos lo antes posible antes del alta hospitalaria. No se recomienda el uso de metilxantinas intravenosas (teofilina 
o aminofilina) en estos pacientes debido a los efectos secundarios importantes.(1191,1192) Si se elige un nebulizador para 
administrar el agente broncodilatador, es preferible la nebulización con broncodilatador impulsado por aire al impulsado 
por oxígeno en caso de exacerbaciones agudas de la EPOC para evitar el riesgo potencial de aumentar la PaCO2 asociado a 
la administración de broncodilatadores impulsados por oxígeno.(1193)

Glucocorticoides
Los datos de los estudios indican que los glucocorticoides sistémicos en las exacerbaciones de la EPOC acortan el tiempo 
de recuperación, mejoran la función pulmonar (FEV1), mejoran la oxigenación,(1194-1197) el riesgo de recaída temprana, el 
fracaso del tratamiento,(1198) y duración de la hospitalización.(1194,1196,1199) Se recomienda una dosis equivalente a 40 mg de 
prednisona por día durante 5 días.(1200) Un estudio observacional indica que los ciclos más prolongados de corticosteroides 
orales para las exacerbaciones de la EPOC se asocian a un mayor riesgo de neumonía y mortalidad.(1201) El tratamiento 
con prednisolona oral es igualmente eficaz que la administración intravenosa.(1202) La budesónida nebulizada sola puede 
ser una alternativa adecuada para el tratamiento de las exacerbaciones en algunos pacientes,(1195,1203,1204) y proporciona 
beneficios similares a los esteroides vía intravenosa, aunque la elección entre estas opciones puede depender de los costos 
locales.(1205,1206) Incluso el uso corto de corticosteroides se asocian a mayor riesgo de neumonía, sepsis y muerte(1207) 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 más bajos de eosinófilos en 
sangre(439,1167,1170,1208) y se requieren más ensayos para evaluar esta información.

Puntos clave respecto al manejo de las exacerbaciones
Figura 4.6

• Los agonistas β2 de acción corta inhalados, con o sin anticolinérgicos de acción corta, se recomiendan 
como broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbación aguda (Evidencia C)

• Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la función pulmonar (FEV1), la oxigenación, y acortar 
el tiempo de recuperación y la duración de la hospitalización. La duración del tratamiento no debe ser 
superior a 5 días (Evidencia A)

• Los antibióticos, cuando están indicados, reducen el riesgo de recaída temprana, el fracaso terapéutico y la 
duración de la hospitalización. La duración de la terapia debe ser de 5 días normalmente (Evidencia B)

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

• La ventilación mecánica no invasiva debe ser el primer modo de ventilación utilizado en los pacientes con 
EPOC que presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicación absoluta, ya 
que mejora el intercambio gaseoso, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad de intubación, reduce la 
duración de la hospitalización y mejora la supervivencia (Evidencia A)
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Antibióticos
Aunque los agentes infecciosos en las exacerbaciones de la EPOC pueden ser virales o bacterianos,(1158,1209) el uso de 
antibióticos sigue siendo controversial.(326,1210,1211) Las incertidumbres se originan en estudios que no diferenciaron entre 
bronquitis (aguda o crónica) y exacerbaciones de la EPOC, estudios sin control con placebo y/o estudios sin radiografías de 
tórax que no excluyen que los pacientes puedan haber tenido neumonía. Existe evidencia que respalda el uso de antibióticos 
en las exacerbaciones cuando los pacientes tienen signos clínicos de una infección bacteriana, por ejemplo, aumento de la 
purulencia del esputo.(326,1211) De hecho, el uso del color del esputo observado puede ayudar a decidir no usar antibióticos 
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 antibióticos 
pueden ser útiles.(326)

Una revisión sistemática de estudios controlados con placebo ha demostrado que los antibióticos reducen el riesgo de 
mortalidad a corto plazo en un 77%, el fracaso del tratamiento en un 53% y la purulencia del esputo en un 44%.(1212) La 
revisión proporciona pruebas para tratar a pacientes con exacerbaciones moderadas o graves que tienen aumento de la 
tos y purulencia del esputo con antibióticos.(1212,1213) Estos datos están respaldados en pacientes con diagnóstico de EPOC 
moderada.(1214) En un ECA, la adición de doxiciclina al corticosteroide oral en un entorno ambulatorio no prolongó el tiempo 
hasta la siguiente exacerbación.(1215) En el ámbito ambulatorio, los cultivos de esputo no son factibles ya que toman al 
menos dos días y con frecuencia no dan resultados confiables. Se están estudiando varios biomarcadores de infección de 
las vías respiratorias en las exacerbaciones de la EPOC que tienen un mejor perfil diagnóstico. Estudios previos sobre la 
proteína C reactiva (PCR) dieron resultados contradictorios.(1216,1217) Un ensayo aleatorizado encontró una reducción en las 
prescripciones de antibióticos sin alteraciones de los resultados en pacientes ambulatorios de atención primaria del Reino 
Unido con exacerbaciones agudas de EPOC en quienes las prescripciones de antibióticos se guiaron por PCR.(1218) Otro 
ensayo en pacientes hospitalizados por exacerbaciones agudas de la EPOC en los Países Bajos encontró resultados similares 
(uso reducido de antibióticos sin un aumento en el fracaso del tratamiento). Estos hallazgos necesitan confirmación en 
otros entornos antes de una recomendación para generalizar este abordaje. Sin embargo, los datos han indicado que el uso 
de antibióticos se puede reducir de manera segura del 77,4% al 47,7% cuando la PCR es baja.(1219)

La procalcitonina es un reactante de fase aguda que aumenta en respuesta a la inflamación y la infección y se ha estudiado 
para determinar el uso de antibióticos en las exacerbaciones de EPOC.(1220) La eficacia de este biomarcador es controversial. 
Varios estudios, realizados principalmente en el ámbito ambulatorio, sugirieron que el tratamiento con antibióticos guiado 
por procalcitonina reduce la exposición a antibióticos y los efectos secundarios con la misma eficacia clínica.(1221-1223) Una 
revisión sistemática y un metaanálisis sobre el uso de procalcitonina en pacientes hospitalizados con una exacerbación 
de la EPOC no encontró una reducción significativa en la exposición general a los antibióticos.(1224) 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 antibióticos se relacionó con una tasa de mortalidad más alta en comparación con aquellos que recibieron regímenes 
de antibióticos estándar.(1225) Con base en estos resultados contradictorios, no podemos recomendar en este momento el 
uso de protocolos basados en procalcitonina para tomar la decisión de usar antibióticos en pacientes con exacerbaciones 
de EPOC; sin embargo, se requieren ensayos confirmatorios con metodología rigurosa. 

En resumen, se deben administrar antibióticos a los pacientes con exacerbaciones de la EPOC que presenten tres síntomas 
cardinales: aumento de la disnea, volumen y purulencia del esputo; que tienen dos de los síntomas cardinales, si el aumento 
de la purulencia del esputo es uno de los dos síntomas; o si requieren ventilación mecánica (invasiva o no invasiva).(1141,1158) 
Un metaanálisis demostró que ≤5 días de tratamiento antibiótico tenían la misma eficacia clínica y bacteriológica que 
el tratamiento convencional más prolongado en pacientes ambulatorios con exacerbaciones de la EPOC. Además, una 
exposición corta a los antibióticos puede disminuir el riesgo de desarrollar resistencia antimicrobiana y complicaciones 
asociadas a esta terapia. La duración recomendada de la terapia con antibióticos es de 5 a 7 días.(1226) Recomendamos una 
duración de ≤5 días de tratamiento antibiótico para el tratamiento ambulatorio de las exacerbaciones de la EPOC.(1225,1227)  

La elección del antibiótico debe basarse en el patrón de resistencia bacteriana local. Por lo general, el tratamiento empírico 
inicial es una aminopenicilina con ácido clavulánico, macrólido, tetraciclina o, en pacientes seleccionados, quinolona. En 
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pacientes con exacerbaciones frecuentes, obstrucción grave del flujo aéreo,(1228,1229) y/o exacerbaciones que requieren 
ventilación mecánica,(1230) deben realizarse cultivos de esputo u otras muestras del pulmón, ya que pueden estar presentes 
bacterias gram-negativas (p. ej., especies de Pseudomonas) o patógenos resistentes que no son sensibles a los antibióticos 
mencionados anteriormente. La vía de administración (oral o intravenosa) depende de la capacidad del paciente para 
comer y de la farmacocinética del antibiótico, aunque es preferible que los antibióticos se administren por vía oral. Las 
mejoras en la disnea y la purulencia del esputo sugieren éxito clínico.

Terapias complementarias
Dependiendo del estado clínico del paciente, se debe considerar un adecuado balance hídrico, uso de diuréticos cuando 
esté clínicamente indicado, anticoagulantes, tratamiento de comorbilidades y aspectos nutricionales. Entre los pacientes 
con EPOC hospitalizados con sospecha de exacerbación, se encontró que hasta un 5,9% presentó embolia pulmonar.(1146) 
Los pacientes hospitalizados con EPOC tienen un mayor riesgo de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar(1231,1232) 
y se deben tomar medidas profilácticas para la tromboembolia.(1233,1234) En todo momento, los proveedores de atención 
médica deben hacer cumplir firmemente la necesidad de dejar de fumar. 

Soporte respiratorio
Oxigenoterapia
Es un componente clave del tratamiento hospitalario de la exacerbación. La administración de oxígeno debe individualizarse 
con objeto de mejorar la hipoxemia del paciente, con un objetivo de saturación del 88-92%.(1235) Una vez iniciada la 
oxigenoterapia, debe verificarse con frecuencia, o como se haya indicado clínicamente, la gasometría con objeto de 
asegurar que hay una oxigenación satisfactoria sin retención de dióxido de carbono y/o empeoramiento de acidosis. La 
pulsioximetría no es tan precisa como la gasometría arterial(488) y, en particular, puede sobrestimar el contenido de oxígeno 
en la sangre entre las personas con tonos de piel más oscuros.(1236) Un estudio demostró que la gasometría venosa para 
evaluar los niveles de bicarbonato y el pH es precisa en comparación con la evaluación por gasometría arterial.(1237) Se 
necesitan datos adicionales para aclarar la utilidad de la toma de muestras de gasometría venosa para tomar decisiones 
clínicas en escenarios de insuficiencia respiratoria aguda; la mayoría de los pacientes incluidos tenían un pH >7,30 en el 
momento de la presentación, los niveles de PCO2 eran diferentes cuando se midieron por vía venosa en comparación con 
muestras de sangre arterial y no hubo información relacionada con la gravedad de la obstrucción al flujo aéreo.(1237) Las 
mascarillas Venturi ofrecen un suministro de oxígeno más preciso y controlado que las cánulas nasales.(1135)

Terapia nasal de alto flujo
La terapia nasal de alto flujo (HFNT) administra mezclas de aire y oxígeno calentadas y humidificadas a través de dispositivos 
especiales (por ejemplo, Vapotherm®, Comfort Flo® u Optiflow®) a velocidades de hasta 60 l/min en adultos.(1238) Se ha asociado 
la HFNT a disminución de la frecuencia y el trabajo respiratorio, disminución del trabajo respiratorio, mejor intercambio 
de gases, mejor volumen pulmonar y distensibilidad dinámica, presiones transpulmonares y homogeneidad.(1239,1240) 
Estos beneficios fisiológicos mejoran positivamente la oxigenación y la respuesta clínica en pacientes con insuficiencia 
respiratoria hipoxémica aguda.(1239-1242) Se ha reportado que la HFNT mejora la oxigenación y la ventilación, disminuye la 
hipercapnia y mejora la calidad de vida en pacientes con hipercapnia aguda durante una exacerbación aguda, y también 
en pacientes seleccionados con EPOC hipercápnica estable.(1239,1243-1245) Sin embargo, los tamaños de muestra pequeños, 
la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes y la corta duración del seguimiento son limitaciones actuales en la 
interpretación del valor de HFNT para una población de pacientes estables con EPOC.(1246) Un metaanálisis, basado en 
estudios de mala calidad, no mostró un beneficio claro.(1247) Se ha informado de que la HFNT mejora la oxigenación y 
ventilación, disminuye la hipercapnia, prolonga el tiempo hasta la siguiente exacerbación moderada y mejora los parámetros 
de calidad de vida en pacientes con hipercapnia aguda durante una exacerbación o en pacientes con EPOC hipercápnica 
estable que reciben oxigenoterapia a largo plazo.(1248) La HFNT no previno la intubación en un ECA realizado en pacientes 
hospitalizados con una exacerbación aguda.(1249) Cabe señalar que las guías de práctica clínica de la European Respiratory 
Society (ERS) recomiendan probar la NIV antes del uso de HFNT en pacientes con EPOC e IRA hipercápnica.(1250) Se necesitan 
ensayos multicéntricos bien diseñados, prospectivos, aleatorizados y controlados para estudiar los efectos de la HFNT en 
personas con EPOC que experimentan episodios de insuficiencia respiratoria hipercápnica aguda o crónica.
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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 admisión de pacientes con exacerbaciones graves en unidades de cuidados respiratorios intermedios o 
especiales donde existe el equipo adecuado para identificar y tratar la insuficiencia respiratoria aguda. El soporte respiratorio 
en una exacerbación puede aplicarse mediante una ventilación no invasiva (mascarilla facial o nasal) o invasiva (tubo 
traqueal o traqueostomía). No se recomienda el empleo de estimulantes respiratorios para la insuficiencia respiratoria 
aguda.(1189)

Ventilación mecánica no invasiva
Se prefiere el uso de la ventilación mecánica no invasiva (VNI) al de la ventilación invasiva (intubación y ventilación 
con presión positiva) como modo de ventilación 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 oxigenación y la acidosis respiratoria aguda, es decir, la VNI 
aumenta el pH y disminuye la PaCO2. La VNI también reduce la frecuencia respiratoria, el trabajo respiratorio y la gravedad 
de la disnea, pero también reduce las complicaciones, como la neumonía asociada al ventilador, y la duración de la estancia 
hospitalaria. Más importante aún, las tasas de mortalidad e intubación se reducen con esta intervención.(1252,1255-1257) Una 
vez que los pacientes mejoran y pueden tolerar al menos 4 horas de respiración sin asistencia, la VNI puede suspenderse 
directamente sin necesidad de un período de “destete”.(1258) Las indicaciones para la VNI(1254) se resumen en la Figura 4.8.

Ventilación mecánica invasiva
Las indicaciones para iniciar una ventilación mecánica invasiva durante una exacerbación se muestran en la Figura 4.9, e 
incluyen el fracaso de un ensayo inicial de VNI.(1259) A medida que se gana experiencia con el uso clínico generalizado de 
la VNI en la EPOC, se están tratando con éxito estos pacientes con VNI, eliminando así la ventilación mecánica invasivo 
como tratamiento de primera línea de la insuficiencia respiratoria aguda durante la hospitalización por exacerbación de 
la EPOC.(1259) En pacientes en los que fracasa la ventilación no invasiva como terapia inicial y reciben ventilación invasivo 
como terapia de rescate posterior, la morbilidad, la duración de la estadía hospitalaria y la mortalidad son mayores.(641) 
El uso de ventilación invasiva en pacientes con EPOC muy grave está influenciado por la posible reversibilidad del evento 
desencadenante, los deseos del paciente y la disponibilidad de instalaciones de cuidados intensivos.(641) Siempre que sea 
posible, una declaración clara de los propios deseos de tratamiento del paciente, como una directiva anticipada o un 
“testamento vital”, hace que la toma de estas decisions difíciles sea más fácil de resolver. Los principales peligros incluyen el 
riesgo de neumonía adquirida por ventilador (especialmente cuando prevalecen organismos multirresistentes), barotrauma 
y volutrauma, y la necesidad de traqueostomía y por consiguiente la ventilación 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 (confusión, letargia, coma).

• Persistencia o empeoramiento de la hipoxemia (PaO2 <5,3 kPa o 40 mmHg) y/o acidosis respiratoria grave o 
que empeora (pH <7,25) a pesar de la oxigenoterapia y la ventilación no invasiva.

• Necesidad de ventilación mecánica invasiva.

• Inestabilidad hemodinámica - necesidad de vasopresores.

*Es necesario considerar cuáles son los recursos locales.
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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.(1260) A pesar de esto, hay pruebas de que a los pacientes que podrían 
sobrevivir se les niega con frecuencia la admisión a cuidados intensivos para intubación debido a un pronóstico pesimista 
injustificado.(1261) En un amplio estudio de pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria aguda se documentó una 
mortalidad hospitalaria de 17 a 49%.(1262) Se identificaron más muertes durante los siguientes 12 meses, en particular entre 
los pacientes que tenían una función pulmonar más baja antes de la ventilación invasiva (FEV1 <30% del esperado), una 
comorbilidad no respiratoria o estaban confinados en casa. Los pacientes que no tenían una comorbilidad previamente, 
tenían insuficiencia respiratoria debido a una causa potencialmente reversible (como una infección) o eran relativamente 
móviles y no usaban oxígeno a largo plazo, evolucionaron bien después del soporte ventilatorio.

Alta hospitalaria y seguimiento
La causa, gravedad, impacto, tratamiento y evolución de las exacerbaciones varían de un paciente a otro, y los sistemas de 
salud difieren de un país 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 están asociadas con la hospitalización inicial por un episodio agudo de deterioro.(1263) 

Cuando se han estudiado las características relacionadas con el reingreso hospitalario y la mortalidad, se han identificado 
defectos en el manejo óptimo de la enfermedad como la evaluación espirométrica y el análisis de gases en sangre 

Indicaciones para la ventilación mecánica no invasiva (VNI)
Figura 4.8

Al menos una de las siguientes características:

• Acidosis respiratoria (PaCO2 ≥6,0 kPa o 45 mmHg y/o pH arterial ≤7,35).

• Disnea grave con signos clínicos que sugieran fatiga de los músculos respiratorios, aumento del trabajo 
respiratorio o ambas cosas, como uso de los músculos respiratorios accesorios, movimiento paradójico del 
abdomen o retracción de los espacios intercostales.

• Hipoxemia persistente a pesar de la oxigenoterapia.

Indicaciones para la ventilación mecánica invasiva
Figura 4.9

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

• Situación posterior a un paro respiratorio o cardíaco.

• Reducción del nivel de conciencia, agitación psicomotriz insuficientemente controlada con la sedación.

• Aspiración masiva o vómitos persistentes.

• Incapacidad persistente de eliminar las secreciones respiratorias.

• Inestabilidad hemodinámica grave sin respuesta al tratamiento con líquidos y fármacos vasoactivos.

• Arritmias ventriculares o supraventriculares graves.

• Hipoxemia con peligro para la vida en pacientes que no toleran la VNI.
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arterial.(1264) Una revisión sistemática ha demostrado que las comorbilidades, las exacerbaciones previas, la hospitalización 
y el aumento de la estancia hospitalaria fueron factores de riesgo significativos para el reingreso por cualquier causa de 30 y 
90 días después de una hospitalización por exacerbación de la EPOC.(1265) La mortalidad se relaciona con edad del paciente, 
presencia de insuficiencia respiratoria acidótica, necesidad de soporte ventilatorio y comorbilidades que incluyen ansiedad 
y depresión.(1266)

Se ha investigado la introducción de un conjunto de intervenciones durante el alta hospitalaria que incluye educación 
de la enfermedad, optimización de los medicamentos, supervisión y corrección de la técnica de inhalación, evaluación y 
manejo óptimo de las comorbilidades, rehabilitación temprana, telemonitorización y contacto continuo con el paciente 
(Figura 4.10).(1267) Si bien todas estas medidas parecen razonables, no hay datos suficientes de que influyan en las tasas 
de reingreso o en la mortalidad a corto plazo(1264,1266,1268,1269) y hay poca evidencia de que sean costo efectivo.(1266) Un ECA 
mostró que la telemonitorización no modificó las tasas de hospitalización o exacerbaciones en pacientes con EPOC.(1270) Sin 
embargo, sigue siendo una buena práctica clínica cubrir estos temas antes del alta y su efectividad en el estado de salud 
y las tasas de readmisión pueden aumentar si se brindan con un abordaje que incluya programas de educación en salud 
basado en entrevistas motivacionales.(964)  

Criterios para el alta y recomendaciones para el seguimiento
Figura 4.10

1. Revisión completa de todos los datos clínicos y 
de laboratorio.

2. Verificar el tratamiento de mantenimiento y su 
comprensión.

3. Volver a evaluar la técnica de uso del inhalador.
4. Asegurar la comprensión de la retirada de 

las medicaciones agudas (esteroides y/o 
antibióticos).

5. Evaluar la necesidad de continuar con alguna 
oxigenoterapia.

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

7. Asegurar la organización del seguimiento: 
seguimiento temprano en <4 semanas, y 
seguimiento tardío en <12 semanas según esté 
indicado.

8. Se han identificado todas las anomalías clínicas 
y en las exploraciones complementarias.

• Evaluar la capacidad de afrontar el 
entorno habitual

• Examinar y comprender la pauta de 
tratamiento

• Reevaluar las técnicas de uso de 
inhaladores

• Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia 
a largo plazo

• Documentar la capacidad de realizar 
actividad física y las actividades de la vida 
diaria

• Documentar los síntomas: CAT o mMRC

• Determinar el estado de las 
comorbilidades

• Evaluar la capacidad de afrontar el 
entorno habitual

• Revisar la comprensión de la pauta de 
tratamiento

• Reevaluar las técnicas de uso de 
inhaladores

• Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia 
a largo plazo

• Documentar la capacidad de realizar 
actividad física y las actividades de la vida 
diaria

• Medir la espirometría: FEV1

• Documentar los síntomas: CAT o mMRC

• Determinar el estado de las 
comorbilidades

Seguimiento en 1-4 semanas Seguimiento en 12-16 semanas
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La única excepción posible es la rehabilitación temprana, ya que existen algunas pruebas de que este factor se relaciona con 
un aumento de la mortalidad, aunque se desconocen las razones.(1269) Sin embargo, otros datos indican que la rehabilitación 
temprana después del alta hospitalaria (es decir, <4 semanas) puede estar asociada a una mejor supervivencia.(702)

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.(1271) 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 días. 
Esto puede reflejar el cumplimiento del paciente, el acceso limitado a la atención médica, el apoyo social deficiente y/o 
la presencia de una enfermedad más grave. Sin embargo, el seguimiento temprano permite una revisión 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 clínico estable y permitir 
una revisión de los síntomas del paciente, función pulmonar (por espirometría) y, cuando sea posible, la evaluación del 
pronóstico utilizando múltiples sistemas de puntuación como el índice BODE.(1272) Además, la evaluación de la saturación 
de oxígeno arterial y gases en sangre determinarán la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo con mayor precisión en un 
seguimiento prolongado en comparación con al poco tiempo después del alta.(1273) 

En pacientes con exacerbaciones recurrentes y hospitalizaciones debe realizarse una evaluación por TAC para determinar 
la presencia de bronquiectasias y enfisema.(483,1274) También se debe realizar una evaluación más detallada de la presencia 
y el tratamiento de las comorbilidades (Figura 4.10).(1274)

Prevención de exacerbaciones 
Después de una exacerbación aguda deben iniciarse las medidas apropiadas de prevención de nuevas exacerbaciones 
(Figura 4.6 y Figura 4.11). Para las modalidades siguientes de tratamiento, los ensayos clínicos podrían mostrar efectos 
significativos sobre el riesgo/frecuencia de las exacerbaciones. Para obtener detalles y referencias, consulte el Capítulo 3.

Según los hallazgos de estudios observacionales en varios países(1275-1278) hubo una disminución en los ingresos hospitalarios 
por exacerbaciones de la EPOC durante la epidemia de COVID-19. Se planteó la hipótesis de que este fenómeno puede 
ser una consecuencia de las medidas de protección (por ejemplo, usar mascarillas, evitar el contacto social, lavarse las 
manos con regularidad, etc.). Una explicación alternativa es que los pacientes pueden no haber estado buscando asistencia 
médica durante una exacerbación debido a la preocupación de infectarse con el virus SARS-CoV-2. Si este fuera el caso, se 
esperaría un aumento correspondiente en la mortalidad relacionada con la EPOC. Sin embargo, dos estudios importantes 
de los EE. UU. y el Reino Unido(1275,1279) no reportaron un aumento de la mortalidad asociada a la EPOC durante la pandemia. 
En consecuencia, se podrían considerar medidas de protección durante los meses de invierno (además de las medidas 
farmacológicas y no farmacológicas establecidas) en pacientes con riesgo de exacerbación.
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Intervenciones que reducen la frecuencia de las 
exacerbaciones de la EPOC Figura 4.11

Clase de intervención Intervención

Broncodilatadores LABA
LAMA
LABA + LAMA

Regímenes que contienen 
corticosteroides

LABA + GCI
LABA + LAMA + GCI

Antiinflamatorios (no esteroideos) Roflumilast

Antiinfecciosos Vacunas
Macrólidos a largo plazo

Mucorreguladores N-acetilcisteína
Carbocisteína
Erdosteína

Otros varios Dejar de fumar
Rehabilitación
Reducción del volumen pulmonar
Vitamina D
Medidas de protección (por ejemplo, uso de mascarillas, minimizar 
el contacto social, lavarse las manos con frecuencia)
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CAPÍTULO 5: EPOC Y COMORBILIDADES

PUNTOS CLAVE:
• La EPOC coexiste a menudo con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden tener una repercusión 

importante en el curso de la enfermedad.

• En general, la presencia de comorbilidades no debe modificar el tratamiento de la EPOC y las comorbilidades 
deben tratarse según los criterios estándares, con independencia de la presencia de EPOC.

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

• El cáncer de pulmón se observa con frecuencia en los pacientes con EPOC y es una importante causa de 
muerte.

 ◦ Se recomienda una tomografía computarizada de dosis baja (LDCT) anual para la detección del cáncer 
de pulmón en pacientes con EPOC debido al tabaquismo de acuerdo con las recomendaciones para la 
población general

 ◦ No se recomienda la LDCT anual para la detección del cáncer de pulmón en pacientes con EPOC no 
debida al tabaquismo debido a que no hay datos suficientes para establecer el beneficio del cribaje

• Osteoporosis y depresión/ansiedad son comorbilidades frecuentes e importantes en la EPOC, que a 
menudo están subdiagnosticadas y se asocian a un mal estado de salud y un mal pronóstico.

• El reflujo gastroesofágico (ERGE) se asocia a aumento del riesgo de exacerbaciones y peor estado de salud.

• Cuando la EPOC forma parte de un estado de multimorbilidad, debe prestarse atención para asegurar la 
sencillez del tratamiento y a minimizar la polifarmacia.

INTRODUCCIÓN
La EPOC a menudo coexiste con otras enfermedades (comorbilidades) que pueden tener un impacto significativo en el 
pronóstico.(305,462,463,1280-1284) Algunas 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 características de la EPOC sean 
compartidas con otras enfermedades y, como tal, este mecanismo represente un vínculo entre la EPOC y algunas de sus 
comorbilidades.(1285,1286) El manejo del paciente con EPOC debe incluir la identificación y el tratamiento de sus comorbilidades. 

Las comorbilidades son comunes en todos los estadios de gravedad de la EPOC(168) y el diagnóstico diferencial a menudo 
puede ser difícil. Por ejemplo, en un paciente con EPOC e insuficiencia cardíaca, una exacerbación de la EPOC puede ir 
acompañada de un empeoramiento de la insuficiencia cardíaca o viceversa. Aunque la EPOC se ve afectada negativamente 
por múltiples enfermedades comórbidas, la propia EPOC es una de las condiciones comórbidas más importantes y 
frecuentes en otras condiciones médicas. Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva o aquellos que 
se someten a procedimientos cardíacos, como el uso de stents en la arteria coronaria, tienen una mayor morbilidad y 
mortalidad cuando hay EPOC en comparación a cuando esta no está presente.(1287,1288)
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A continuación se incluye una breve guía 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 guías para el manejo de cada comorbilidad.

Enfermedades cardiovasculares (ECV)
 ► Un estudio poblacional en atención primaria en pacientes con EPOC sin antecedentes de enfermedad 
cardiovascular encontró un aumento del 25% en el riesgo ajustado de eventos cardíacos adversos importantes, 
incluidos infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular.(1289)

Insuficiencia cardíaca
 ► La prevalencia de insuficiencia cardiaca sistólica o diastólica en pacientes con EPOC oscila entre el 20% y el 
70%,(1290) y su incidencia anual oscila entre el 3-4%. La insuficiencia cardíaca incidente es un predictor significativo 
e independiente de mortalidad por todas las causas.

 ► La insuficiencia cardíaca no reconocida puede simular o acompañar a la EPOC aguda; el 40% de los pacientes 
con EPOC que reciben ventilación mecánica debido a insuficiencia respiratoria hipercápnica tiene evidencia de 
disfunción ventricular izquierda.(1291,1292) 

 ► El tratamiento con bloqueadores β1 mejora la supervivencia en insuficiencia cardíaca y se recomienda en 
pacientes con insuficiencia cardíaca que también tienen EPOC. Los bloqueadores β1 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.(892)

 ► La insuficiencia cardíaca aguda debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones actuales del manejo de la 
enfermedad ya que no hay evidencia que respalde una estrategia de manejo alternativo. La ventilación no invasiva 
añadida a la terapia convencional mejora la respuesta en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercápnica 
debido a una exacerbación de la EPOC, así como insuficiencia cardíaca con edema pulmonar agudo.(1293)

Cardiopatía isquémica (CI) 
 ► Se debe considerar la cardiopatía isquémica en todos los pacientes con EPOC en función 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 del US National Heart Blood Lung Institute(1294) y el tratamiento se puede iniciar según 
las recomendaciones convencionales.

 ► Durante las exacerbaciones, y al menos hasta un año 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 CI concomitante.(1295) La hospitalización 
por una exacerbación aguda de EPOC se ha asociado a mortalidad a los 90 días por infarto agudo de miocardio, 
accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia intracraneal.(1296) Los pacientes que presentan troponinas 
cardíacas alteradas de forma aislada tienen un mayor riesgo de sufrir resultados adversos, incluyendo la 
mortalidad a corto (30 días) y largo plazo.(1297,1298)

 ► El tratamiento de la cardiopatía isquémica debe realizarse de acuerdo con las guías independientemente de la 
presencia de EPOC.

Arritmias
 ► Las arritmias cardíacas son comunes en la EPOC.(1299) La fibrilación auricular es frecuente y se relaciona con un 
FEV1 más bajo.(1300)

 ► En los pacientes con EPOC que presentan un empeoramiento grave de la disnea o exacerbaciones, con frecuencia 
se documenta fibrilación auricular asociada.(1301)
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 ► La presencia de fibrilación auricular no altera el tratamiento de la EPOC. Los broncodilatadores han sido descritos 
previamente como agentes potencialmente arritmogénicos;(1302,1303) sin embargo, la evidencia disponible 
sugiere un perfil de seguridad general aceptable para los agonistas beta2 de acción prolongada,(1304) los fármacos 
anticolinérgicos (y los GCI).(740,783,819,1305-1309) No obstante, se recomienda precaución cuando se utilizan agonistas 
beta2 de acción corta(1304,1310) y teofilina, que pueden precipitar la fibrilación auricular y dificultar el control de la 
frecuencia de respuesta ventricular.(1311-1313)

Enfermedad vascular periférica
 ► La enfermedad arterial periférica (EAP) se asocia comúnmente a la enfermedad cardíaca aterosclerótica y puede 
tener implicaciones significativas para la actividad funcional y la calidad de vida de las personas con EPOC.(1314) 

 ► En una amplia cohorte de pacientes con EPOC de todos los estados de gravedad, el 8,8% recibió un diagnóstico 
de EAP y cuya prevalencia fue más alta que en los controles sin EPOC (1,8%).(1314)

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

Hipertensión arterial
 ► Es probable que la hipertensión sea la comorbilidad más frecuente en la EPOC y puede tener implicaciones para 
el pronóstico.(1285,1286) La disfunción diastólica puede asociarse a intolerancia al ejercicio e imitar los síntomas 
asociados a una exacerbación aguda, lo que provoca hospitalización en pacientes con EPOC.(1290) Estos datos 
enfatizan la importancia de un control óptimo de la presión arterial en pacientes con EPOC.(1315,1316)

 ► La hipertensión debe tratarse de acuerdo con las guías las guías para esa enfermedad, independientemente de la 
presencia de EPOC. La función del tratamiento con betabloqueantes selectivos es menos prominente en las guías 
recientes de hipertensión y no hay pruebas de que en los pacientes con EPOC y riesgo cardiovascular elevado, 
los betabloqueantes reduzcan los beneficios del tratamiento con LABA o aumenten el riesgo cardiovascular.(1317)

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

Cáncer de pulmón
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por enfermedad maligna en todo el mundo, con más muertes por 
cáncer de pulmón que por cáncer de colon, mama y próstata juntos y causa aproximadamente 1,6 millones de muertes 
anuales mundialmente.(1318) Desafortunadamente, la gran mayoría de los cánceres de pulmón se diagnostican en una 
etapa avanzada, lo que resulta en una baja supervivencia global.(1319) Por lo tanto, la prevención primaria y secundaria 
mediante la detección temprana son importantes para mejorar la supervivencia. Existe una asociación entre la EPOC y el 
cáncer de pulmón que se ha confirmado  en varios estudios de cohortes epidemiológicos y observacionales.(1286,1320-1322) 
Estas dos enfermedades parecen compartir más que la exposición al tabaco como origen común. También se cree que 
la susceptibilidad genética, los cambios epigenéticos en la metilación del ADN, la inflamación crónica pulmonar local y 
los mecanismos de reparación pulmonar alterados presentes en la EPOC son los factores potenciales más importantes 
para el desarrollo de cáncer de pulmón.(1323-1325) Si la gravedad espirométrica de la obstrucción al flujo aéreo está directa o 
inversamente asociada a un mayor riesgo de desarrollo de cáncer de pulmón sigue siendo controversial.(367,1322) El mayor 
riesgo se observa en sujetos con la combinación de enfisema diagnosticado por TAC y obstrucción al flujo aéreo determinada 
por espirometría.(1326,1327) La mejor medida preventiva para el cáncer de pulmón (como lo es para la EPOC) es la prevención 
del tabaquismo y, en los fumadores, dejar de fumar.(1328) 

Diversos estudios que incluyeron el uso de tomografía computarizada de tórax en dosis bajas (LDCT) mostraron una 
mejor supervivencia.(395,396,1329) El United States Preventive Services Task Force (USPSTF) actualizó su recomendación para 
la detección del cáncer de pulmón en el 2021.(1330) Su recomendación se basó en una revisión sistemática para examinar 
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los beneficios y los daños asociados a la detección del cáncer de pulmón. El USPSTF también encargó estudios de modelos 
colaborativos de la National Cancer Institute (NCI) Cancer Intervention and surveillance modeling Network (CISNET) para 
proporcionar la edad óptima para comenzar y finalizar la detección del cáncer de pulmón, el intervalo de detección óptimo 
y los beneficios y daños relativos de las diferentes estrategias de detección. La UPSTF ahora recomienda la detección anual 
de cáncer de pulmón con LDCT en adultos de 50-80 años que tienen antecedentes de tabaquismo de 20 paquetes al año y 
que actualmente fuman o han dejado de fumar en los últimos 15 años. Recomiendan suspender las pruebas de detección 
una vez que una persona no haya fumado durante 15 años o desarrolle un problema de salud que limite sustancialmente 
la esperanza de vida o la capacidad o voluntad de someterse a una cirugía pulmonar curativa. Además, el análisis de 
modelos de la CISNET respalda la detección a una edad más temprana con una menor carga de tabaquismo para abordar 
las disparidades raciales actuales que existen con la detección del cáncer de pulmón.(1330-1334) Este estudio reportó que la 
EPOC es un factor de riesgo independiente para la incidencia de cáncer de pulmón en quienes nunca han fumado.(1335,1336) 
Los factores de riesgo incluyen exposición a combustibles de biomasa, humo de segunda mano, radón, contaminación del 
aire, antecedentes familiares de cáncer de pulmón y exposición a asbesto. No se han realizado exámenes de detección 
anuales de rutina con LDCT en pacientes con EPOC que nunca han fumado y actualmente no se recomienda detección anual 
con LDCT porque los posibles daños de los exámenes de detección parecen superar los posibles beneficios de detección 
temprana del cáncer de pulmón temprano.(1337)

Aunque esta recomendación está respaldada por varias sociedades médicas principales, quedan varios asuntos importantes 
por resolver. Varios estudios han sugerido que la determinación del riesgo de cáncer del pulmón usando TAC se mejoraría 
si se añadieran otras variables como edad, antecedentes de tabaquismo, IMC, presencia de obstrucción al flujo aéreo o 
enfisema, y antecedentes familiares de cáncer de pulmón.(399,1338) 

La implementación de un programa de detección podría ser útil, pero debe implementarse en el entorno apropiado 
para evitar el sobrediagnóstico, una mayor morbilidad y mortalidad con procedimientos de diagnóstico innecesarios 
para anomalías benignas, ansiedad y seguimiento incompleto, como se ha sugerido por estudios en atención primaria.
(1339) Por otro lado, un estudio danés mostró que ser parte de un programa de detección de cáncer de pulmón promueve 
significativamente la abstinencia de fumar(1340) y una revisión de diferentes estudios concluyó que dejar de fumar 
durante la participación en un programa de LDCT resulta en una mejor espirometría, así como en una disminución en los 
micronódulos observados en la TAC inicial, lo que afecta de manera beneficiosa al cáncer de pulmón y la EPOC.(1328) Las 
intervenciones para dejar de fumar como parte de los programas de detección de la tomografía computarizada podrían 
ser útiles (Figura 5.1).

Corticosteroides inhalados (GCI) e indicencia de cáncer de pulmón
Los GCI se recomiendan en pacientes seleccionados con EPOC y su posible impacto en el desarrollo de cáncer de pulmón 
ha sido objeto de informes contradictorios. Varios análisis retrospectivos de grandes bases de datos o de cohortes 

Factores de riesgo comunes para el desarrollo de cáncer de pulmón
Figura 5.1

• Edad >55 años

• Antecedentes de tabaquismo >30 paquetes al año

• Presencia de enfisema mediante escáner de TAC

• Presencia de obstrucción al flujo aéreo FEV1/FVC <0,7

• IMC <25 kg/m2

• Antecedentes familiares de cáncer de pulmón
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observacionales(1341) indicaron una reducción en el riesgo de cáncer de pulmón con el uso de GCI, pero los diferentes 
factores de riesgo no se controlaron de manera consistente en todos los estudios.(1342-1347) Se informó de un efecto protector 
más pronunciado de los GCI en los exfumadores en comparación con los fumadores activos,(1345) en aquellos con diagnóstico 
concurrente de asma(1347) o a quienes se les prescribió una dosis más alta de GCI.(1346) Una revisión sistemática que incluyó 
dos estudios observacionales y 4 ECA, informó de un efecto protector de los GCI sobre el riesgo de cáncer de pulmón en los 
estudios observacionales que usaron una dosis más alta de GCI, pero ningún beneficio en los ECA.(1348) Un análisis diseñado 
para evitar el sesgo de tiempo inmortal(839) y un estudio observacional (>65.000 pacientes) no confirmaron beneficios 
del  uso de GCI sobre la incidencia de cáncer de pulmón.(1349) Por el contrario, un estudio de base de datos informó de un 
aumento del riesgo de cáncer de pulmón en pacientes a los que se les prescribió GCI en comparación con aquellos a los 
que no se les prescribió GCI.(1350) Estudios prospectivos centrados en la disminución de la función pulmonar, la reducción de 
las exacerbaciones o la mortalidad, realizados en pacientes con EPOC de moderada a grave en los que se analizó la causa 
muerte, no encontraron diferencias en las muertes por cáncer con el uso de GCI versus sin GCI.(448,566,697,740,819,1308)

Los resultados contradictorios entre los ECA y los estudios observacionales se deben probablemente a las diferencias en 
las poblaciones de pacientes, la caracterización del riesgo de cáncer de pulmón, el tiempo de seguimiento (más corto en 
los ensayos intervencionistas), el impacto del sesgo de tiempo inmortal y la rigurosidad utilizada para detectar el cáncer de 
pulmón. Según los datos disponibles, los GCI no parecen aumentar ni disminuir el riesgo de cáncer de pulmón, a la espera 
de estudios planificados adecuadamente para aclarar estas preguntas importantes.

Bronquiectasias
 ► Con el uso cada vez mayor de la tomografía computarizada en la evaluación de pacientes con EPOC, se está 
identificando la presencia de bronquiectasias previamente no detectadas.(1351) La prevalencia de bronquiectasias 
en pacientes con EPOC varía de 20% a 69% (la prevalencia media fue de 54,3%).(323)

 ► Actualmente se desconoce si este diagnóstico basado en criterios radiológicos tiene el mismo impacto que 
un diagnóstico clínico de bronquiectasias. Dos revisiones sistemáticas y metaanálisis han comparado las 
características 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 más 
prolongados, mayor producción diaria de esputo, exacerbaciones más frecuentes, peor función pulmonar, 
mayor nivel de biomarcadores inflamatorios, más colonización crónica por microorganismos potencialmente 
patógenos, mayor tasa de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y aumento de la mortalidad.(322,323)

 ► Las bronquiectasias deben tratarse de acuerdo con las guías habituales para ello.

 ► Con respecto al tratamiento de la EPOC, algunos pacientes pueden necesitar una terapia antibiótica más 
agresiva y prolongada. Los GCI pueden no estar indicados en pacientes con colonización bacteriana o infecciones 
recurrentes de las vías respiratorias inferiores. 

Apnea obstructiva del sueño e insomnio
 ► La EPOC tiene una prevalencia estimada en adultos de EE. UU. del 13,9%(1352,1353) y la apnea obstructiva del 
sueño (AOS), un trastorno del sueño caracterizado por episodios repetidos de cierre de las vías respiratorias 
superiores, afecta del 9% al 26% de la población adulta de EE. UU.(1354) 

 ► Los pacientes con EPOC y AOS tienen un peor pronóstico en comparación con cualquiera de las afecciones por 
separado.(1355) Durante el sueño, los pacientes con EPOC y AOS sufren episodios más frecuentes de desaturación 
de oxígeno y tienen más tiempo total de sueño con hipoxemia e hipercapnia que los pacientes con AOS sin 
EPOC.(1356) 

 ► Los episodios de apnea en pacientes con AOS y EPOC combinados tienen hipoxemia más profunda y más 
arritmias cardíacas.(1357) Además, los pacientes con EPOC y AOS combinados tienen más probabilidades de 
desarrollar hipertensión pulmonar(1358,1359) que los pacientes con AOS o EPOC solamente.
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 ► Se ha demostrado que el uso de ventilación con presión 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 atención médica asociados.(639,1360)

 ► El insomnio en la EPOC se asocia a mayores tasas de visitas ambulatorias y hospitalizaciones.(1361)

Periodontitis e higiene dental
La asociación entre la EPOC y la periodontitis se reporta principalmente en la literatura dental, aunque es difícil separar 
de otros los factores causales comunes como la edad, el tabaquismo y las circunstancias socioeconómicas. Aunque ambas 
condiciones tienen una relación común (neutrofílica), es difícil dilucidar si esto refleja causa o efecto.(1362) En un estudio más 
completo, los datos respaldaron la fisiopatología compartida entre la periodontitis y EPOC con una función de neutrófilos 
aberrante similar, especialmente cuando se asocia a deficiencia de alfa-1-antitripsina.(1363)

El riesgo de desarrollar periodontitis aumenta con el número de visitas a urgencias por EPOC.(1364) Los altos niveles de 
anticuerpos contra los patógenos periodontales comunes se asocian a menos exacerbaciones de la EPOC.(1365) En una 
revisión sistemática reciente, la evidencia baja-moderada sugiere que el tratamiento periodontal se asocia a disminución 
más lenta de la función pulmonar, menor frecuencia de exacerbaciones y menor uso de recursos de atención médica en 
pacientes con EPOC y periodontitis crónica.(1366)

Sin embargo, la periodontitis es común en la EPOC y, a menudo, requiere tratamiento por sí sola, lo que puede conducir a 
una reducción de las exacerbaciones.

Síndrome metabólico y diabetes
 ► Los estudios han demostrado que el síndrome metabólico y la diabetes son más frecuentes en la EPOC y es 
probable que esta última afecte el pronóstico.(462) 

 ► La resistencia a la insulina se ha asociado a mayor riesgo de EPOC en mujeres pero no en hombres.(1367)

 ► Se ha estimado que la prevalencia del síndrome metabólico es superior al 30%.(1368)

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

Reflujo gastroesofágico (ERGE) 
 ► El ERGE es un factor de riesgo independiente de exacerbaciones y se asocia a peor estado de salud.(439,1369,1370) Los 
mecanismos responsables del aumento del riesgo de exacerbaciones aún no están completamente establecidos.

 ► Los inhibidores de la bomba de protones son a menudo utilizados para el tratamiento del ERGE. Un pequeño 
estudio simple ciego sugirió que estos agentes reducen el riesgo de exacerbación,(1371) pero su valor para 
prevenir estos eventos sigue siendo controversial y aún no se ha establecido el tratamiento más efectivo para 
esta afección en la EPOC.(1372,1373) 

Osteoporosis
 ► La osteoporosis es una comorbilidad común e importante(463,1285) que a menudo está subdiagnosticada(1374) y se 
asocia a mal pronóstico y estado de salud. 

 ► La osteoporosis a menudo se asocial a enfisema,(1375) disminución del índice de masa corporal(1376) baja masa libre 
de grasa.(1377) La baja densidad mineral ósea y las fracturas son comunes en pacientes con EPOC incluso después de 
ajustar por el uso de esteroides, edad, paquete-años de tabaquismo, tabaquismo actual y exacerbaciones.(1378,1379)

 ► La osteoporosis debe tratarse de acuerdo con las guías habituales de osteoporosis.
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 ► Estudios farmacoepidemiológicos han encontrado una asociación 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.

Anemia 
La anemia es frecuente en personas con EPOC, con una prevalencia del 7,5% al 34%.(1380) Las personas con EPOC y anemia 
son generalmente mayores, presentan comorbilidades cardiometabólicas más frecuentes, mayor disnea, peor calidad 
de vida y obstrucción al flujo aéreo, menor capacidad de ejercicio, mayor riesgo de exacerbaciones graves y mayor 
mortalidad.(1380-1386) 

La anemia debida a una enfermedad crónica es el tipo más común que se observa en la EPOC, seguida de la anemia por 
deficiencia de hierro,(1387,1388) y se relaciona principalmente con la inflamación sistémica crónica y la utilización deficiente 
del hierro. Sin embargo, se deben investigar otros posibles factores reversibles, incluido el uso de oxígeno a largo plazo, 
teofilina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores del receptor de angiotensina II, disfunción 
renal y andrógenos.(1389-1397)  

Aunque la anemia se ha establecido como una comorbilidad importante en la EPOC, aún no se han definido los niveles 
óptimos de hemoglobina y hematocrito en estos pacientes, y tampoco está claro si su corrección altera los resultados. Sin 
embargo, se recomienda la evaluación de la hemoglobina, particularmente en los pacientes más graves. Si se diagnostica 
anemia, se recomienda una búsqueda sistemática de una causa tratable de acuerdo con las guías clínicas apropiadas.

Policitemia
La policitemia secundaria se ha reconocido como una comorbilidad común en la EPOC con una prevalencia del 6% al 10,2% 
en pacientes ambulatorios con EPOC (definida como hemoglobina ≥17 g/dl en hombres y ≥15 g/dl en mujeres).(1382,1384,1398) 
Curiosamente, en las cohortes de COPDGene, el 9,2% de los hombres y el 3,5% de las mujeres tenían policitemia 
secundaria.(1399) Aunque la prevalencia de policitemia en la EPOC ha disminuido tras la introducción de la oxigenoterapia a 
largo plazo (OTLP),(1400) un estudio reportó una prevalencia del 8,4 % en pacientes con EPOC grave que recibían OTLP.(1383) 

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 policitemia secundaria, mientras que el uso de OTLP se asoció a disminución del riesgo de policitemia. 
También se ha asociado la coexistencia de apnea obstructiva del sueño a mayor riesgo de policitemia en pacientes con 
EPOC.(1401) Fumar provoca un aumento de la carboxihemoglobina, lo que aumenta la masa de glóbulos rojos y el riesgo de 
policitemia en personas con EPOC.(1402,1403) 

La policitemia secundaria en la EPOC puede estar asociada con hipertensión pulmonar,(1404,1405) tromboembolismo 
venoso(1405) y mortalidad.(1406,1407) 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, así como 
con la presencia de enfermedad pulmonar intersticial o enfermedad vascular pulmonar concomitante.

En la EPOC, si hay policitemia, se debe realizar una evaluación cuidadosa para determinar hipoxemia no corregida o para 
descartar la presencia de alguna comorbilidad que requiera una intervención específica.

Ansiedad y depresión
 ► La ansiedad y la depresión son comorbilidades importantes y subdiagnosticadas en la EPOC(335,1408-1410) y ambas 
se asocian a mal pronóstico,(1409,1411) edad más joven, sexo femenino, tabaquismo, menor FEV1, tos, puntuación 
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SGRQ más alta y antecedentes de enfermedad cardiovascular.(42,335,1410)

 ► No hay evidencia de que la ansiedad y la depresión deban tratarse de manera diferente en presencia de EPOC.

 ► La EPOC debe tratarse como de costumbre en pacientes con trastornos psicológicos. Se debe enfatizar el 
impacto potencial de la rehabilitación pulmonar, ya que los estudios han encontrado que el ejercicio físico tiene 
un efecto beneficioso sobre la depresión en general.(1412,1413) 

 ► La EPOC es muy frecuente en pacientes con otras enfermedades psiquiátricas, a menudo subdiagnosticada y 
tratada.(1414,1415) 

 ► Una revisión sistemática ha demostrado que los pacientes con EPOC tienen 1,9 veces más probabilidades de 
suicidarse que las personas sin EPOC.(1416)

 ► Tras un diagnóstico de EPOC, los pacientes tienen más probabilidades de desarrollar depresión y el riesgo es 
mayor en pacientes con peor disnea.(1417)

Deterioro cognitivo
 ► El deterioro cognitivo (DC) es común en personas con EPOC.(1418) Se ha sugerido una prevalencia promedio del 
32%.(1419) La prevalencia y la gravedad varían según el tipo de evaluación.(1420) Las pruebas neuropsicológicas 
exhaustivas sugieren que hasta el 56% de los pacientes puede sufrir DC.(1421,1422) Los estudios longitudinales 
sugieren un mayor riesgo de desarrollar DC en la EPOC diagnosticada en la mediana edad,(1418,1423) y asocian la 
EPOC con el desarrollo de demencia.(1424)

 ► Se ha informado DC en pacientes en todo el rango de gravedad espirométrica.(1422)

 ► El DC se ha asociado a deterioro de las actividades básicas de la vida diaria,(166,167) y se ha asociado de forma 
variable a deterioro del estado de salud.(1427,1428)

 ► La coexistencia de DC y EPOC se ha asociado a mayor riesgo de hospitalización (1429) y una mayor duración de la 
estancia durante la hospitalización por exacerbación aguda.(1430)

 ► El impacto de DC en las habilidades de autocontrol en pacientes con EPOC sigue sin estar claro,(1425) aunque la 
incompetencia del inhalador se ha relacionado con DC.(1425)

Fragilidad
 ► La fragilidad se puede definir como la presencia de cinco componentes: debilidad, lentitud, agotamiento, baja 
actividad física y pérdida de peso involuntaria.(1431)

 ► 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.(1432)

 ► En un metaanálisis se informó de que la fragilidad y la prefragilidad se asociaron a mortalidad por todas las 
causas, exacerbación aguda y hospitalización en pacientes con EPOC.(1433)

 ► La European Respiratory Society ha publicado una revisión de la evidencia actual sobre el tratamiento de la 
fragilidad en adultos con enfermedades respiratorias crónicas e incluye opciones de manejo clínico como 
atención geriátrica, rehabilitación, nutrición, terapias farmacológicas y psicológicas.(1434)

La EPOC como parte de la multimorbilildad
 ► Un número cada vez más alto de personas mayores sufrirá de multimorbilidad, definida como la presencia de 
dos o más enfermedades crónicas, y la EPOC está presente en la mayoría de los pacientes multimórbidos. 

 ► Los pacientes multimórbidos tienen síntomas y signos complejos y, en la mayoría de los casos, se pueden atribuir 
a varias causas en el estado crónico. 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 mayoría de la información proviene de ensayos clínicos en pacientes 
con EPOC como única enfermedad significativa.(464) 

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

Otras consideraciones
 ► Considere evaluar deficiencia de vitamina D en pacientes con EPOC, particularmente en exacerbadores 
frecuentes.
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CAPÍTULO 6: COVID-19 Y EPOC

PUNTOS CLAVE:
• Los pacientes con EPOC que presenten deterioro o nuevos  síntomas respiratorios, fiebre y/o cualquier otro 

síntoma que pueda estar relacionado con COVID-19, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para 
detectar una posible infección por SARS-CoV-2. 

• Los pacientes deben seguir utilizando sus medicamentos respiratorios orales o inhalados para la EPOC 
según las indicaciones.

• Durante periodos de alta prevalencia de COVID-19 en la comunidad, la espirometría debe restringirse a 
pacientes que requieran pruebas urgentes o esenciales para el diagnóstico de EPOC y/o para evaluar el 
estado de la función pulmonar para procedimientos intervencionistas o cirugía.

• El distanciamiento físico 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 medicación.  

• Se debe alentar a los pacientes a utilizar recursos confiables para obtener información médica sobre 
COVID-19 y su manejo.  

• Se debe proporcionar orientación para el seguimiento remoto (telefónico/virtual/en línea) de pacientes 
con EPOC y una lista de verificación impresa.

INTRODUCCIÓN
Para los pacientes con EPOC, la preocupación de desarrollar COVID-19, así como los efectos de la pandemia en las funciones 
básicas de la sociedad y/o los servicios sociales relacionados con su salud, impone factores estresantes adicionales a su 
condición. La pandemia de COVID-19 limitó el manejo y diagnóstico rutinario de la EPOC como resultado de la reducción de 
las consultas presenciales, dificultad para realizar espirometrías y limitación en los programas tradicionales de rehabilitación 
pulmonar y atención domiciliar. Los pacientes también enfrentaron escasez de medicamentos.(1435) Algunos servicios de 
salud todavía están trabajando para ponerse al día.

La dramática propagación del virus SARS-CoV-2 estuvo acompañada de una enorme cantidad de publicaciones sobre el 
virus y sus consecuencias. Con el tiempo, el conocimiento ha aumentado, pero la aparición de variantes del SARS-CoV-2 
y la introducción de vacunas limita la interpretación de los estudios realizados en etapas anteriores de la pandemia. La 
información que se presenta en este Capítulo utiliza una revisión de estudios clínicos publicados y se basan en la mejor 
evaluación de la evidencia actual.

RIESGO DE INFECCIÓN CON SARS-COV-2
La proteína 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).(1436) Diferencias 
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en la expresión de ECA2 y TMPRSS2 pueden modular la susceptibilidad individual y el curso clínico de la infección por 
SARS-CoV-2. En EPOC, la expresión del ARNm de ECA2 aumenta,(1437-1439) y esto es aún mayor en pacientes con EPOC con un 
IMC más alto y exacerbaciones más frecuentes.(1440,1441) Este efecto puede modularse con el uso de GCI.(1437,1442-1444)

Todavía no se sabe con certeza si tener EPOC afecta el riesgo de infectarse con el SARS-CoV-2. Muy pocos estudios de 
población que utilizan muestreo aleatorio han evaluado los factores de riesgo para dar positivo por SARS-CoV-2. La mayoría 
han analizado muestras de pacientes remitidos para pruebas o presentan síntomas y muy pocos contienen información 
sobre comorbilidades. Una revisión comparó la prevalencia de EPOC entre las poblaciones de COVID-19 y población 
específica en 16 países del mundo con datos de alta calidad y en diez países no encontaron diferencias significativas, en 4 
encontraron una prevalencia más alta de EPOC y en dos países una prevalencia menor.(1445) La mayoría 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 
crónica sea un factor de riesgo independiente para dar positivo,(1446,1447) aunque en un estudio sí fue positivo.(1448)

Muchos estudios que evaluaron las comorbilidades de los pacientes hospitalizados con COVID-19 han sugerido una 
prevalencia de EPOC más baja de lo que se esperaría de la prevalencia poblacional;(1449-1451) estos hallazgos están limitados 
por tamaño de muestra pequeño y datos incompletos sobre comorbilidades. Un amplio estudio con datos completos 
sobre comorbilidades mostró una alta prevalencia de EPOC entre los ingresados (19%),(1452) aunque muchos pacientes 
tenían múltiples comorbilidades, y un estudio adicional de una cohorte de atención primaria de 8,28 millones de pacientes 
también mostró que tener EPOC era un factor de riesgo independiente para el ingreso hospitalario (HR 1,55; IC 95% 1,46-
1,64).(1448) Una revisión sistemática, que incluyó solo estudios de alta calidad de todo el mundo, encontró que después de 
tener en cuenta las variables de confusión, los pacientes con EPOC tenían un riesgo ligeramente mayor de hospitalización 
(odds ratio ajustado [ORa] 1,45; IC del 95%: 1,30; 1,61).(1445)

También se ha reportado que la EPOC aumenta de forma independiente el riesgo de enfermedad grave o muerte en 
algunas series(1275,1451-1458) pero no en todas.(1448,1459-1461) A nivel mundial, al observar estudios de alta calidad y después de 
tener en cuenta las variables de confusión, se encontró que los pacientes con EPOC tenían 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).(1445) En pacientes 
con EPOC, se ha demostrado que la función pulmonar disminuida, la puntuación CAT más alta, el bajo peso, la depresión y 
EPOC previa tratada en pacientes hospitalizados o en atención secundaria son factores predictivos de COVID-19 grave.(1462)

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 atención médica durante la pandemia y 
una reserva pulmonar reducida.(1463,1464) Existe evidencia de una disminución en la frecuencia de hospitalización por EPOC 
durante la pandemia.(1275-1277,1465) Las razones de esto siguen sin estar claras, pero los pacientes que experimentan síntomas 
de una exacerbación deben ser evaluados de manera habitual durante la pandemia y hospitalizados si es necesario.

En análisis multivariados, la EPOC preexistente no parece aumentar el riesgo de que los pacientes desarrollen síntomas a 
largo plazo después de la COVID aguda.(1466,1467)

Actualmente no hay estudios que hayan evaluado el efecto de fumar sobre el riesgo de infección por SARS-CoV-2, aunque 
hay publicaciones que sugieren que fumar está asociado a mayor gravedad de la enfermedad y riesgo de muerte en 
pacientes hospitalizados con COVID-19.(1468,1469)

En resumen, la evidencia actual demuestra que las personas con EPOC no parecen tener un mayor riesgo de contraer 
infección por SARS-CoV-2, pero esto puede reflejar el efecto de las estrategias de protección. Tienen un mayor riesgo de 
hospitalización por COVID-19 y desarrollar una enfermedad más grave y morir. 
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INVESTIGACIONES
Pruebas de infección por SARS-CoV-2
Los pacientes con EPOC que presenten síntomas respiratorios, fiebre u otros síntomas que sugieran una infección por 
SARS-CoV-2, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para detectar una posible infección (Figura 6.2). Se ha 
informado de pruebas de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de tomografía axial computarizada (TAC) de 
COVID-19 que finalmente dieron positivo con muestras seriadas.(1470) Si los pacientes con EPOC han estado expuestos a 
alguien con una infección conocida por COVID-19, deben comunicarse con su proveedor de atención médica para definir 
la necesidad de pruebas específicas. Las pruebas de anticuerpos pueden usarse para respaldar la evaluación clínica de 
pacientes que se presentan tardíamente. 

La detección del SARS-CoV-2 no excluye la posibilidad de coinfección con otros patógenos respiratorios.(1471) Los Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de EE.UU. recomiendan estudiar otras causas de enfermedades 
respiratorias, además de las pruebas para el SARS-CoV-2 según la edad del paciente, la temporada o el entorno clínico.

Algunos pacientes experimentan reactivación de portadores crónicos del virus o se vuelven a infectar, y esto podría estar 
influenciado por comorbilidades o fármacos que alteren la respuesta inmunitaria.(1472) Se deben repetir en pacientes con 
sospecha de recurrencia o recaída por COVID-19.

El microbioma pulmonar es diferente en pacientes con EPOC que en sujetos sanos.(1473) 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 función del microbioma pulmonar en la modificación de la COVID-19(1474) ni sobre sus posibles 
efectos en pacientes con EPOC.

Pruebas de espirometría y función pulmonar
Realizar espirometrías y pruebas de función pulmonar puede provocar la transmisión del SARS-CoV-2 como resultado de 
la tos y la formación de gotitas durante las pruebas.(1475,1476) Durante los períodos de alta prevalencia de COVID-19 en la 
comunidad, la espirometría debe limitarse a pacientes que requieren pruebas urgentes o esenciales para el diagnóstico de 
EPOC y/o para evaluar el estado de la función pulmonar para procedimientos intervencionistas o cirugía. La ATS y la ERS 
publicaron recomendaciones con respecto a las pruebas y las precauciones que deben tomarse.(1475,1476) 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 evaluación 
de los pacientes y es posible que se pueda reanudar la espirometría de rutina.(1477-1479)

Cuando no se dispone de espirometría de rutina, se puede usar la medición domiciliaria del pico de flujo espiratorio (PEF) 
combinada con cuestionarios de pacientes validados para respaldar o refutar un posible diagnóstico de EPOC.(375,1480-1482) Sin 
embargo, el PEF no se correlaciona bien con los resultados de la espirometría(1483-1485) tiene baja especificidad(343) y no puede 
diferenciar alteraciones obstructivas y restrictivas de la función pulmonar. Al hacer un diagnóstico de EPOC, la obstrucción 
al flujo aéreo también podría confirmarse dándoles a los pacientes espirómetros portátiles electrónicos personales,(1486,1487) 
e instruyéndoles en su uso y monitoreo en sus hogares utilizando tecnología de videoconferencia.

Broncoscopia
En algunos pacientes con EPOC, es posible que se requiera una broncoscopia diagnóstica y terapéutica durante la pandemia 
de COVID-19. La broncoscopia electiva debe retrasarse hasta que los pacientes tengan una prueba de PCR negativa.(1488,1489) 
En casos urgentes donde se desconoce el estado de infección por COVID-19, todos los casos deben tratarse como si fueran 
positivos. Se debe usar un broncoscopio desechable si está disponible (1488) y el personal debe usar equipo de protección 
personal (EPP).  
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Radiología
La radiografía de tórax no es sensible en la infección leve o temprana por COVID-19(1490) y no está indicada de manera 
rutinaria como prueba de detección de COVID-19 en personas asintomáticas. La radiografía de tórax está indicada en 
pacientes con EPOC con síntomas moderados a graves de COVID-19 y para aquellos con evidencia de empeoramiento 
del estado respiratorio (Figure 6.1).(1491) Los cambios en la neumonía por COVID-19 son en su mayoría bilaterales.(1492) La 
radiografía de tórax puede ser útil para excluir o confirmar diagnósticos alternativos (p. ej., neumonía lobular, neumotórax o 
derrame pleural). La ecografía pulmonar en el lugar de atención puede utilizarse para detectar manifestaciones pulmonares 
de COVID-19.(1493)

El uso de TAC es más sensible en mostrar evidencia de neumonía en individuos asintomáticos infectados de SARS-CoV-2(1494) 
y se ha informado de pruebas de RT-PCR falsas negativas en pacientes con hallazgos de TAC de COVID-19 que finalmente 
dieron positivo.(1470) Se han realizado recomendaciones sobre el uso de la TAC como parte de las pruebas diagnósticas y 
la evaluación de la gravedad en la COVID-19(1491) y no existen consideraciones especiales para las personas con EPOC. Se 
han revisado las características iniciales de la COVID-19 en la TAC y su evolución en el tiempo.(1495) Los pacientes con EPOC 
con COVID-19 tienen una mayor prevalencia de opacidades en vidrio esmerilado, sombras parcheadas locales y anomalías 
intersticiales en la TAC en comparación con los pacientes sin EPOC.(1496) Una pequeña serie de casos de pacientes con 
enfisema y COVID-19 encontró que muchos tenían opacidades en vidrio esmerilado bilaterales con áreas de consolidación; 
sin embargo, el patrón fue variable y los pacientes tenían una enfermedad más pronunciada en las bases pulmonares.(1497)

La disponibilidad de la TAC puede estar limitada por los requisitos de control de infecciones(1498) cuando el acceso a la TAC 
sea limitado, se puede preferir la radiografía de tórax para los pacientes con COVID-19, a menos que las características 
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,(1499-1504) si se sospecha de embolismo pulmonar, se 
debe realizar una angiotomografía pulmonar.

Puntos clave para el manejo de la EPOC estable durante la pandemia 
de COVID-19 Figura 6.1

Estrategias de 
protección

• Seguir medidas básicas para el control de la infección

• Usar mascarillas de protección facial

• Considerar confinamiento/permanencia en el domicilio

• Vacunarse frente a la COVID-19 de acuerdo con las recomendaciones 
nacionales

Estudios • Solo espirometrías esenciales durante los momentos de alta prevalencia 
de COVID-19

Farmacoterapia
• Asegurar suministro adecuado de la medicación

• Continuar sin cambios, incluyendo los GCI

Terapia no 
farmacológica

• Asegurar vacunación contra influenza anual

• Mantener la actividad física
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ESTRATEGIAS DE PROTECCIÓN PARA PACIENTES CON 
EPOC
Las personas con EPOC deben seguir medidas básicas de control de infecciones para ayudar a prevenir la infección por 
SARS-CoV-2, incluido el distanciamiento social y lavado de manos, que están asociados a reducciones en la incidencia de 
COVID-19 (Figura 6.1).(1505) El uso de mascarilla o cubierta facial puede reducir el riesgo de propagar la infección (control 
de la fuente).(1506) Se desconoce la eficacia de las mascarillas y los respiradores para proteger a los pacientes contra las 
infecciones, pero tanto las mascarillas quirúrgicas como los respiradores N95 fueron efectivos para prevenir enfermedades 
tipo-influenza e influenza confirmada en el laboratorio entre los trabajadores de la salud.(1507) El American College of Chest 
Physicians, la American Lung Association, la ATS y la COPD Foundation han emitido una declaración conjunta sobre la 
importancia de que los pacientes con enfermedad pulmonar crónica usen cubiertas faciales durante alta prevalencia de 
COVID-19 durante la pandemia.(1508)

El uso de una mascarilla N95 ajustada introduce un aumento adicional a la resistencia inspiratoria. La frecuencia respiratoria, 
la saturación periférica de oxígeno y los niveles de CO2 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;(1509) sin embargo, 
el uso de una mascarilla quirúrgica no parece afectar la ventilación incluso en pacientes con grave obstrucción al flujo 
aéreo (1510) y, en general, los efectos negativos del uso de mascarillas de tela o quirúrgicas durante la actividad física parecen 
insignificantes.(1511) En algunos países donde el uso de mascarillas faciales era obligatorio en ciertos entornos, se podían 
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 mayoría de los casos, 
una cubierta facial más holgada o incluso un protector facial pueden ser tolerados y efectivos.(1512) 

Se deben seguir las recomendaciones habituales para los pacientes con oxigenoterapia de largo plazo (LTOT) si se planea 
viajar en avión,(1513) aunque los pacientes deben evitar viajar a menos que sea esencial. Se debe administrar oxígeno 
suplementario mediante una cánula nasal(1514) empleando una mascarilla quirúrgica 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 físico o aislamiento 
a gran escala. Estas medidas fueron introducidas en algunos países para pacientes con EPOC grave. En el Reino Unido, se 
recomendó a los pacientes con EPOC que se protegieran si tenían un FEV1 <50%, mMRC ≥3, antecedentes de hospitalización 
por una exacerbación o requerían LTOT o VNI. Los resultados de estudios clínicos sugieren que el confinamiento es una 
estrategia eficaz para proteger a las personas y controlar el impacto del SARS-CoV-2.(1515) Si a los pacientes con EPOC se les 
pide que se protejan, es importante que se les dé consejos sobre cómo mantenerse activos y ejercitarse tanto como sea 
posible mientras dure el confinamiento. Se deben hacer planes para garantizar que se puedan mantener los suministros de 
alimentos, medicamentos, oxígeno, servicios de salud de apoyo y otras necesidades básicas.

Es probable que haya desafíos particulares en el uso de confinamiento en países de bajos y medianos ingresos, incluyendo 
el hecho de que muchas familias no podrán designar una habitación separada para las personas de alto riesgo y pueden 
depender del ingreso económico o apoyo doméstico que estas personas proporcionan.(1516) 

Vacunación
Las vacunas frente a la COVID-19 son altamente efectivas contra la infección por SARS-CoV-2 que requiere hospitalización, 
ingreso en la UCI o visita al departamento de emergencias o clínica de atención de urgencia, incluyendo aquellos con 
enfermedad respiratoria crónica.(561) Los pacientes con EPOC deben recibir la vacuna frente a la COVID-19 con base en las 
recomendaciones nacionales.
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DIFERENCIACIÓN DE LA INFECCIÓN POR COVID-19 DE LOS 
SÍNTOMAS DIARIOS DE LA EPOC 
Diferenciar los síntomas de la infección por COVID-19 de los síntomas habituales de la EPOC puede ser un desafío. La tos 
y la dificultad para respirar se encuentran en más del 60% de los pacientes con COVID-19, pero generalmente también se 
acompaña de fiebre (>60% de los pacientes), así como fatiga, confusión, diarrea, náuseas, vómitos, dolores y molestias 
musculares, anosmia, disgeusia y cefaleas.(1452) 

En la COVID-19, los síntomas pueden ser leves al principio, pero puede ocurrir un rápido deterioro de la función pulmonar 
(Figura 6.2). El pródromo de síntomas más leves es especialmente problemático en pacientes con EPOC subyacente que 
pueden tener una reserva pulmonar ya disminuida. La falta de reconocimiento de los síntomas prodrómicos puede retrasar 
el diagnóstico temprano y los datos preliminares sugieren que las personas con EPOC que informaron de exacerbaciones y 
en los que se sospechaba que tenían infección por COVID-19, se sometieron con poca frecuencia a pruebas de detección del 
virus.(1517) Es necesario mantener un alto índice de sospecha de COVID-19 en pacientes con EPOC que presentan síntomas 
de exacerbaciones, especialmente si se acompañan de fiebre, alteración del gusto u olfato o molestias gastrointestinales. 

Síntomas persistentes en pacientes con EPOC pueden causar dificultades de diagnóstico. Un estudio encontró que solo el 
65% de las personas había regresado a su nivel basal de salud a los 14-21 días después de dar positivo por SARS-CoV-2.
(1518) Algunos pacientes continúan experimentando tos, fatiga y dificultad para respirar durante semanas, y una proporción 
menor durante meses.(1518-1520) La recuperación tardía fue más común en personas con múltiples afecciones médicas 
crónicas, pero no se relacionó específicamente con tener EPOC.(1518)

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE MANTENIMIENTO 
PARA LA EPOC DURANTE LA PANDEMIA DE COVID-19
El uso de corticosteroides inhalados y sistémicos ha sido controversial en la prevención y el tratamiento de la EPOC durante 
la pandemia de COVID-19. Los GCI tienen un efecto protector general contra las exacerbaciones en pacientes con EPOC 
con antecedentes de exacerbaciones (Capítulo 3). Sin embargo, existe un mayor riesgo de neumonía asociado al uso de 
GCI, lo que genera preocupaciones de que la inmunosupresión con GCI podría aumentar la susceptibilidad a infecciones 
en algunas personas.

Los experimentos de laboratorio muestran que los corticosteroides reducen la producción de interferones antivirales (tipo 
I y III), aumentando la replicación del rinovirus y el virus de la influenza.(1521-1523) En contraste, otros datos muestran que los 
corticosteroides y los broncodilatadores de acción prolongada pueden reducir la replicación de coronavirus, incluyendo el 
SARS-CoV-2.(1524) Estos experimentos de laboratorio sugieren un efecto protector potencial de los GCI contra la COVID-19 
pero no han sido validados por estudios clínicos. 

Una revisión sistemática de la literatura no identificó estudios clínicos en pacientes con EPOC donde se evalúa la relación 
entre el uso de GCI y su efecto en las infecciones por coronavirus, incluyendo la COVID-19, el SARS y el síndrome respiratorio 
de Oriente Medio (MERS).(1525) Un estudio más reciente mostró que el uso de GCI en la EPOC no fue protector y planteó la 
posibilidad de que aumentara el riesgo de desarrollar COVID-19(1526) pero es probable que esto se deba a que los pacientes 
no tenían indicación de GCI.(1527) Una revisión sistemática incluyendo estudios más recientes no encontró evidencia de 
que el uso de GCI estuviera asociado con peores resultados;(1445) sin embargo, las conclusiones se vieron nuevamente 
limitadas por factores de confusión similares, la falta de informes y ajustes para las comorbilidades y los estudios con 
tamaños de muestra pequeños. En personas que no tienen EPOC, el uso de GCI parece reducir el riesgo de hospitalización o 
muerte, y reducir la duración de los síntomas.(1528) No hay datos concluyentes que respalden la modificación del tratamiento 
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farmacológico de mantenimiento de la EPOC para reducir el riesgo de desarrollar COVID-19 o, por el contrario, que el 
tratamiento farmacológico pueda aumentar el riesgo de desarrollar COVID-19. 

De manera similar, no hay datos sobre el uso de broncodilatadores de acción prolongada (LAMA o LABA), roflumilast, 
macrólidos en pacientes con EPOC y desenlaces clínicos/riesgo de infección por SARS-CoV-2; por lo tanto, a menos que 
surja evidencia, estos pacientes deben continuar con los medicamentos necesarios para la EPOC. 

Uso de nebulizadores
La terapia con aerosol aumenta la generación de gotas y el riesgo de transmisión de enfermedades. Aunque la mayor parte 
del aerosol emitido proviene del dispositivo(1529,1530) 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 más ampliamente por el gas propulsor. Se ha 
demostrado que el SARS-CoV-2 es viable en aerosoles por hasta 3 horas(1531) y se documentado la transmisión a trabajadores 
de la salud expuestos a un paciente hospitalizado con COVID-19 que recibía terapia nebulizada si no están usando medidas 
protectoras adecuadas.(1532) 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 administración de medicamentos en lugar de nebulizadores. 
Los riesgos de que la terapia nebulizada propague la infección a otras personas en los hogares de los pacientes pueden 
minimizarse evitando el uso en presencia de otras personas y asegurándose de que el nebulizador se use cerca de ventanas 
abiertas o en áreas con mayor circulación de aire.(1533)

COVID-19 Y EPOC
Figura 6.2

(CNAF, cánula nasal de alto flujo; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; PCR, proteína C reactiva; PCT, procalcitonina; PFP, pruebas de 
función pulmonar; PNC, péptido natriurético cerebral; RP, rehabilitación pulmonar; Rx, rayos X; SDRA, síndrome de dificultad respiratoria aguda; SpO2, 
saturación periférica de oxígeno; SRIS, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; TAC, tomografía axial computarizada; TEV, tromboembolismo 
venoso; VMI, ventilación mecánica invasiva; VNI, ventilación no invasiva).
Reimpreso con el permiso de la American Thoracic Society  
Copyright © 2020 American Thoracic Society. Todos los derechos reservados. 
Halpin et al. 2020. Global Initiative for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chrinic Obstructive Lung Disease: The 2020 GOLD Science 
Committee Report on COVID-19 & COPD. Published Ahead of Print: https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/rccm.202009-3533SO 
The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine es una revista oficial de la American Thoracic Society
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Es posible que se necesiten nebulizadores en pacientes críticos con COVID-19 que reciben soporte ventilatorio. En este 
caso, es vital mantener el circuito intacto y evitar la transmisión del virus. El uso de un nebulizador de malla en pacientes 
ventilados permite agregar medicamentos sin necesidad de interrumpir el circuito para la administración de medicamentos 
en aerosol.(1534)

REHABILITACIÓN PULMONAR
Diversos programas de rehabilitación pulmonar fueron suspendidos durante la pandemia para reducir los riesgos de 
propagación del SARS-CoV-2. A medida que las tasas de infección en la comunidad han disminuido ha sido posible que 
más centros estén disponibles. Se debe alentar a los pacientes a mantenerse activos en casa y pueden recibir apoyo de 
programas de rehabilitación domiciliaria que, aunque probablemente sean menos efectivos que la rehabilitación pulmonar 
tradicional con supervisión (Capítulo 3), sean mejores que no ofrecer rehabilitación. Soluciones utilizando tecnología, 
como las aplicaciones basadas en la web o para teléfonos inteligentes(975,1535) pueden ser útiles para apoyar la rehabilitación 
en el hogar. Se deben aplicar los principios generales de control de infecciones y seguir las recomendaciones locales.(1536) 

REVISIÓN DE PACIENTES CON EPOC 
Para minimizar la propagación del SARS-CoV-2, muchos sistemas de salud han reducido las visitas personales y han 
introducido consultas remotas mediante enlaces en línea, por teléfono y por video. La revisión de rutina de los pacientes con 
EPOC se puede realizar de forma remota(1537) hemos creado una herramienta para respaldar estas interacciones que incluye 
instrucciones sobre cómo prepararse para la visita remota, establecer la agenda de la visita con el paciente y proporcionar 
una lista de verificación estandarizada para el seguimiento (ver sección sobre seguimiento al final del Capítulo 6).

TRATAMIENTO DE LA COVID-19 EN PACIENTES CON EPOC 
Los ensayos clínicos de tratamientos dirigidos a COVID-19 se han centrado en agentes antivirales y tratamientos 
antiinflamatorios. Algunos han producido resultados positivos, incluyendo los esteroides sistémicos para pacientes 
hospitalizados con COVID-19 grave.(1538) La OMS ha elaborado una guía terapéutica “viva” para la COVID-19(115) 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 guía viva sobre el manejo de 
adultos hospitalizados con COVID-19.(1540) No se han presentado análisis 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 estándar de tratamiento que otros pacientes con COVID-19 (Figura 6.3). Además, abogamos por que los pacientes 
con EPOC se incluyan en ensayos controlados aleatorizados de tratamientos para la COVID-19 y que se presenten análisis 
de subgrupos de sus resultados.  

EXACERBACIONES DE LA EPOC
La prevención y el tratamiento de las exacerbaciones son objetivos importantes en el manejo de la EPOC (Capítulo 3). La 
infección por COVID-19 ha introducido obstáculos únicos para la prevención y el tratamiento de las exacerbaciones.(1464) 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 económicas 
asociadas a la pandemia.(1464) Por el contrario, a medida que los países se cerraron y las actividades industriales se redujeron, 
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las emisiones de contaminantes se redujeron sustancialmente y la calidad del aire ambiental mejoró.(1541) Esto podría 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.(1543) 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 infección por SARS-CoV-2 que presente síntomas respiratorios que requieran cambios en 
sus medicamentos de mantenimiento cumpliría con la definición de exacerbación (Capítulo 4). Distinguir los síntomas de 
una exacerbación típica de la infección por COVID-19 puede ser extremadamente difícil ya que muchos de los síntomas se 
superponen. Si se sospecha una infección por COVID-19, se debe realizar una prueba de RT-PCR. Si se confirma la infección 
por COVID-19, el tratamiento para la infección por COVID-19 debe realizarse independientemente de la presencia de EPOC. 

La infección por SARS-CoV-2 causa un patrón distinto de cambios fisiopatológicos que incluyen lesión vascular, neumonitis 
asociada a hipoxemia, coagulopatía, niveles altos de inflamación sistémica (“tormenta de citocinas”) y compromiso 
de múltiples órganos.(1544,1545) Estas características son muy diferentes de las exacerbaciones típicas de la EPOC.(1546) Sin 
embargo, la infección por SARS-CoV-2 puede parecerse a una exacerbación de la EPOC. Fiebre, anorexia, mialgias y 

Puntos clave para el manejo de los pacientes con EPOC 
y sospecha o confirmación de COVID-19 FIgura 6.3

Pruebas de SARS-CoV-2 • PCR de hisopado/saliva si aparecen nuevos o empeoran los síntomas, 
fiebre y/o cualquier otro síntoma que pudiera estar relacionado con COVID

Otras investigaciones • Evitar espirometrías a menos que sea necesario
• Considerar TAC para neumonía por COVID y excluir otros diagnósticos, 

por ejemplo embolismo pulmonar
• Evitar broncoscopías a menos que sea necesario
• Evaluar coinfecciones

Terapia farmacológica para 
la EPOC

• Asegurar suministro adecuado de los medicamentos
• Continuar terapia de mantenimiento sin cambios, incluyendo los GCI
• Emplear antibióticos y esteroides orales en línea con las 

recomendaciones para las exacerbaciones
• Evitar nebulizaciones siempre que sea posible

Terapia no farmacológica 
para la EPOC

• Mantener la actividad física siempre que sea posible

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

• Seguir las medidas básicas para el control de la infección
• Mantener el distanciamiento físico
• Usar mascarilla

Terapia para la COVID-19 • Emplear antivirales, corticosteroides, bloqueadores del receptor de IL-6 y 
baricitinib según recomendación para pacientes con COVID-19

• Emplear CNAF o VNI para insuficiencia respiratoria, de ser posible
• Emplear ventilación mecánica invasiva si fracasan CNAF o VNI
• Rehabilitación post-COVID-19
• Asegurar seguimiento post-COVID-19 apropiado
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síntomas gastrointestinales se reportaron con más frecuencia en la COVID-19 que, en las exacerbaciones de la EPOC, 
mientras que la producción de esputo es menos común. La linfopenia pronunciada es un hallazgo común de la infección 
por SARS-CoV-2.(1501,1547) Los pacientes con EPOC que desarrollan COVID-19 reportaron más fatiga, disnea y diarrea graves 
que aquellos sin EPOC.(1496)

En pacientes con COVID-19, linfopenia, trombocitopenia, dímero 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.(1548) No hay razón para sospechar que esto sea diferente en los pacientes con 
EPOC con COVID-19 (Figura 6.2). 

Corticosteroides sistémicos
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 asociación entre los corticosteroides sistémicos 
(a menudo en dosis altas) y una mejor supervivencia, pero sugirieron que los corticosteroides inducían efectos secundarios, 
incluyendo osteonecrosis, y reducción de la eliminación viral.(1551-1554) Inicialmente, la OMS recomendó en contra del uso 
rutinario de corticosteroides en la infección por COVID-19 al comienzo de la pandemia, excepto en dos situaciones clínicas: 
síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y exacerbaciones de la EPOC, en las que se reconoció una indicación 
específica de corticosteroides sistémicos.(1555) 

En un ensayo clínico aleatorizado en pacientes hospitalizados con COVID-19 se demostró que el tratamiento con dexametasona 
a 6 mg/día durante un máximo de 10 días redujo la mortalidad en pacientes que recibieron ventilación mecánica invasiva 
u oxígeno solo.(1538) En un pequeño estudio observacional también se reportó que el uso de metilprednisolona se relacionó 
con una mejor supervivencia en pacientes con COVID-19 con SDRA.(1556) En estudios adicionales también se reportaron los 
beneficios de los glucocorticoides sistémicos en la reducción de la mortalidad a los 28 días en pacientes con neumonía por 
COVID-19, especialmente aquellos que no están con ventilación mecánica invasiva o con soporte de presión.(1557)

Los esteroides sistémicos deben ser usados en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las recomendaciones 
previamente descritas (Capítulo 4), haya o no evidencia de infección por SARS-CoV-2, ya que no hay evidencia de que este 
abordaje modifique la susceptibilidad a la infección por SARS-CoV-2 o que empeore la enfermedad (Figura 6.2).

Antibióticos
El tratamiento con antibióticos para una exacerbación de la EPOC está indicado si los pacientes tienen al menos dos de los 
tres síntomas cardinales, incluyendo un aumento de la purulencia del esputo, o si el paciente requiere ventilación mecánica 
(Capítulo 4). 

Se han reportado coinfecciones bacterianas en la COVID-19 con poca frecuencia.(1558) 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 pequeña cohorte de pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI.(1559) 
El diagnóstico de coinfección en pacientes con COVID-19 puede ser difícil, en particular en sujetos críticamente enfermos, 
ya que la presentación clínica, los biomarcadores y los datos de imagen pueden no ser útiles. En la práctica clínica, a la 
mayoría de los pacientes hospitalizados, en particular a los pacientes graves, se les da una terapia antibiótica empírica.(1547) 
Las guías actuales de la OMS recomiendan antibióticos de amplio espectro en pacientes con COVID-19 grave, según las 
guías locales/nacionales, y en casos de infecciones por COVID-19 más leves cuando hay sospecha clínica de infección 
bacteriana.(1555) En ausencia de estudios específicos, estas consideraciones generales también se aplicarían a los pacientes 
con EPOC infectados con SARS-CoV-2.

Los antibióticos deben usarse en las exacerbaciones de la EPOC de acuerdo con las indicaciones ya mencionadas (Capítulo 4), 
haya o no evidencia de infección por SARS-COV-2, particularmente porque los pacientes con EPOC que desarrollan COVID-19 
desarrollan con mayor frecuencia coinfecciones bacterianas o fúngicas.(1496)
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COMPLICACIONES PULMONARES Y EXTRAPULMONARES
El SDRA puede ser parte de la COVID-19 y puede considerarse la principal complicación pulmonar(1560) con infección viral de 
la vía aérea que contribuye al daño pulmonar persistente y temporalmente heterogéneo.(1561) Algunos informes preliminares 
sugirieron que el SDRA en este contexto puede diferir del SDRA típico.(1562,1563) Sin embargo, otras publicaciones sugieren 
que el SDRA clásico también presentaba una gran variación en la gravedad pulmonar(1564) y que existe una superposición 
considerable entre los pacientes con SDRA clásico y COVID-19.(1565,1566) No está claro si las consecuencias a largo plazo de 
esta forma de SDRA difieren de las lesiones fibróticas descritas anteriormente.(1567,1568) 

Aunque el tracto respiratorio es el área principalmente afectada por la COVID-19, la enfermedad extrapulmonar es 
frecuente y contribuye a la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad.(1545,1569) Ocurren manifestaciones renales, cardíacas, 
neurológicas, cutáneas, hepáticas y gastrointestinales.(1570) Sin embargo, no está claro si estas manifestaciones son 
causadas directamente por la infección del SARS-CoV-2, o por procesos secundarios que incluyen respuestas inmunes 
inapropiadas o abrumadoras, angiopatía, tratamiento o daño isquémico debido al deterioro de las funciones respiratorias. 
Las comorbilidades respiratorias concomitantes, como la EPOC, pueden agravar estos procesos. En comparación con la 
carga viral pulmonar, se han informado de niveles más bajos de SARS-CoV-2 en riñones, hígado, corazón y cerebro,(1571) lo 
que sugiere una participación secundaria más que primaria de estos órganos. 

Anticoagulación
Se ha asociado la COVID-19 a un estado de hipercoagulabilidad(1499) y las tasas de tromboembolismo venoso (TEV) tanto en la 
UCI como en los pacientes en sala son de 2 a 4 veces más altas de lo esperado a pesar de que estos reciben tromboprofilaxis 
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada.(1572) Los pacientes con EPOC ya tienen un mayor 
riesgo de TEV(1573,1574) por lo que todo paciente hospitalizado con COVID-19 debe recibir tromboprofilaxis farmacológica 
(Figura 6.2). En respuesta al alto riesgo de procesos tromboembólicos a pesar de la profilaxis, muchos protocolos adoptaron 
una estrategia de aumento en la dosis de estos medicamentos tanto a nivel de profilaxis como de tratamiento (HBPM dos 
veces al día en lugar de una vez al día).(1575) En general, se prefiere la HBPM sobre la heparina no fraccionada para reducir la 
exposición del personal, pero los médicos deben seguir las guías locales sobre dosificación y fármaco utilizado.

SOPORTE RESPIRATORIO PARA PACIENTES CON EPOC CON 
NEUMONÍA POR COVID-19
La prevalencia de insuficiencia respiratoria hipóxica en pacientes con COVID-19 es de alrededor del 19%.(1576) El 
soporte ventilatorio se ha utilizado en hasta el 20% de los pacientes que desarrollan hipoxemia grave debido a la 
COVID-19(1577) y aproximadamente el 5% de los pacientes requiere atención en la UCI y asistencia respiratoria avanzada.(1578) 
Desde la introducción de la vacunación, las tasas de ingreso en la UCI han disminuido.(1579) Sin embargo, algunos pacientes 
aún requieren soporte ventilatorio y estas personas aún tienen un alto riesgo de mortalidad.(1454,1580,1581) 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 variación (2,3% a 33%) en las tasas de uso de ventilación mecánica invasiva (VMI) en pacientes 
hospitalizados con insuficiencia respiratoria hipoxémica de moderada a grave debida a la COVID-19.(1582) Esto puede, en 
parte, reflejar diferencias en el uso de la ventilación no invasiva (VNI) y la terapia con cánula nasal de alto flujo (CNAF),(1582) 
posiblemente como resultado de la recomendación de la intubación temprana durante las fases iniciales de la pandemia 
debido a las preocupaciones sobre la diseminación viral.(1583,1584) Actualmente no se dispone de datos que demuestren que 
esto sucede.(1585)

Aunque los primeros informes mostraron resultados mixtos,(1586) varios estudios han demostrado que la CNAF reduce 
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significativamente las tasas de intubación y VMI, aunque con efectos variables sobre la mortalidad.(1587,1588) La 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.(1589-1591) También se sugirió la posición prona para pacientes 
hipoxémicos no intubados y despiertos.(1592)

La VNI es el estándar de atención habitual para los pacientes con EPOC con insuficiencia respiratoria aguda (Capítulo 4). 
La VNI puede ser beneficiosa para el tratamiento de la hipercapnia en pacientes con EPOC y neumonía por COVID-19, 
pero también tiene el potencial de empeorar la lesión pulmonar como resultado de las presiones transpulmonares 
y los volúmenes elevados.(1593) Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que reciben CNAF o NIV para detectar un 
empeoramiento, considerando la adopción de una estrategia pulmonar protectora, similar a la que se usa en otras formas 
de insuficiencia respiratoria aguda, junto con intubación temprana y VMI.(1594,1595) Una PaO2/FiO2 <150 mmHg es un indicador 
útil de fracaso de la VNI y aumento del riesgo de mortalidad.(1596)

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, había una justificación razonable para usar la oxigenación por membrana 
extracorpórea (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.(1582,1597-1603) A medida que avanzó la pandemia, la 
mortalidad de pacientes con soporte mediante ECMO ha aumentado. Esto es posiblemente debido a las características 
clínicas de los pacientes que son referidos para ECMO, al uso más generalizado de VNI, a cambios en las estrategias de 
ventilación mecánica, al uso de corticosteroides y a posibles cambios fisiopatológicos debidos a las variantes virales 
emergentes.(1604) Las indicaciones para ECMO en pacientes con COVID-19 siguen siendo similares a las indicaciones 
para otras causas de SDRA(1605,1606) y debe considerarse solo después de que otras estrategias no logran los objetivos de 
oxigenación o ventilación.(1600,1601,1603)

La generación de aerosoles puede ocurrir cuando se aplica cualquier forma de presiones o flujos adicionales al tracto 
respiratorio superior o inferior.(1607) Los datos sobre la dispersión de aerosoles con el uso de VNI son limitados y 
contradictorios;(1530,1607-1609) sin embargo, el personal debe usar equipo de protección personal (EPP) apropiado(1591,1610) filtros 
virales instalados en los puertos de exhalación de los dispositivos de ventilación invasivos o no invasivos. Algunos también 
han sugerido que se utilicen campanas de aislamiento para reducir aún más la exposición del personal.(1611)

REHABILITACIÓN
Los pacientes con EPOC y COVID-19 corren un riesgo particular de tener un estado nutricional deficiente y pérdida del 
músculo esquelético.(334) Por lo tanto, el tratamiento hospitalario debe incluir apoyo dietético y movilización temprana. 
La ventilación mecánica, la sedación y el reposo prolongado pueden provocar un trastorno de estrés postraumático(1612) 
y deficiencias respiratorias, cognitivas y de salud mental, así como un descondicionamiento físico.(1613,1614) Las personas 
mayores y los pacientes con EPOC son más susceptibles a estas condiciones.(1615,1616)

Se debe proporcionar rehabilitación a todos los pacientes con EPOC y COVID-19, en particular a aquellos que se han 
visto más gravemente afectados o que requirieron ingreso en la UCI. Un grupo de trabajo multinacional recomendó la 
rehabilitación temprana durante el ingreso hospitalario y la detección de rasgos tratables con rehabilitación en todos los 
pacientes al momento del alta, y a las 6-8 semanas después para los pacientes con COVID-19 grave.(1617)

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON EPOC QUE 
DESARROLLARON COVID-19
Varias organizaciones han publicado recomendaciones para abordar la evaluación y el manejo de pacientes que se 
recuperan de COVID-19(1519,1617-1620) pero ninguna de ellas tiene recomendaciones específicas para pacientes con EPOC. Los 
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protocolos de evaluación generalmente incluyen una evaluación física, cognitiva y psicológica integral y no hay motivo para 
que no se apliquen también a los pacientes con EPOC; sin embargo, todavía 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 (Capítulo 3). Los pacientes que desarrollaron COVID-19 moderada, incluyendo hospitalización y neumonía pero 
sin insuficiencia respiratoria, deben ser monitoreados con más frecuencia, con especial atención a la necesidad de 
oxigenoterapia.

Un año después de la COVID-19, un tercio de los pacientes tiene anomalías residuales en la TAC,(1621) con opacidades 
en vidrio esmerilado y cambios de tipo fibrótico observados en el 20 % de los pacientes, pero no hay datos específicos 
disponibles sobre pacientes con EPOC. La frecuencia de anomalías en la TAC fue mayor en casos graves/críticos que en 
casos leves/moderados (38% frente a 21%). Se observa una mejora gradual en la TAC con el tiempo, pero los cambios 
fibróticos mostraron poca mejora entre 4-7 meses y un año después de haber tenido COVID-19. Si las anomalías de la 
radiografía de tórax no se han resuelto al alta hospitalaria, se debe considerar una radiografía de tórax, posiblemente 
una tomografía computarizada, entre los 6 meses y el año. 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(1594,1622) y los sobrevivientes con múltiples 
comorbilidades con frecuencia requieren estadías prolongadas en la UCI.(1594) 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 crítica”(201) o “enfermedad crítica crónica”,(1624) una condición heterogénea grave vinculada no solo al episodio 
infeccioso agudo, sino también a las condiciones subyacentes antes de que se enfermaran gravemente.(1614)

Existen modelos para el manejo integral y multidisciplinario de estos pacientes, tanto en el ámbito de atención primaria 
como por especialistas, que se pueden utilizar después haber padecido COVID-19.(1625)

SEGUIMIENTO REMOTO DEL PACIENTE CON EPOC
Introducción
Durante la pandemia de COVID-19, la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (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 transmisión de coronavirus y serán necesarias durante algún 
tiempo. Los sistemas establecidos para facilitar las consultas a distancia también van a ayudar a aumentar la eficiencia y la 
capacidad del sistema de atención de la salud en el futuro.(1626) 

En este breve documento, GOLD brinda orientación para respaldar la interacción remota con pacientes con EPOC que suelen 
ser atendidos en atención primaria o secundaria. La herramienta incluye instrucciones sobre cómo i) prepararse para la 
visita remota; ii) establecer la agenda de visitas con el paciente; y iii) proporciona una lista de verificación estandarizada 
para el seguimiento de los pacientes con EPOC, ya sea en persona, por teléfono o en un entorno virtual/en línea. 

Los principios del buen mantenimiento de registros y la práctica clínica 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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Proceso de triaje y priorización
El proceso de triaje debería ayudar a decidir: a.) ofrecer una consulta en persona en lugar de una consulta remota (telefónica 
o virtual/en línea), y b.) a quién priorizar. 

Se podría considerar el seguimiento remoto en las siguientes situaciones:

 ► El paciente y/o la persona que ayuda pueden comprender el proceso y brindar información con claridad;

 ► Seguimiento regular de la EPOC o seguimiento del paciente por una afección conocida;

 ► Los profesionales sanitarios pueden acceder a los registros médicos y los resultados de las pruebas de laboratorio;

 ► Es posible la prescripción y el acceso a la medicación y, si es necesario, se puede organizar el seguimiento de la 
prescripción.

Se debe priorizar el seguimiento en persona en estas situaciones:

 ► El paciente y/o la persona que ayuda tienen dificultades para proporcionar información;

 ► El paciente necesita atención inmediata debido a la presencia de síntomas médicos graves;

 ► Los cambios en los síntomas del paciente requieren un diagnóstico diferencial con la necesidad de un examen 
físico y/o pruebas de laboratorio;

 ► El tratamiento del paciente solo se puede administrar en persona y no se puede administrar en el hogar.

La priorización de las visitas en persona debe tener en cuenta la gravedad de la enfermedad del paciente con EPOC (síntomas 
y riesgo de exacerbaciones), visita reciente al servicio de urgencias y/o ingreso hospitalario, comorbilidades significativas 
asociadas, edad y/o vivir solo en casa.

Consideración e instrucción para el seguimiento remoto de la EPOC
Asegúrese de documentar toda la visita (por escrito) como lo haría normalmente para un seguimiento en persona. La 
documentación debe reflejar que se trata de un seguimiento remoto (telefónico o virtual/en línea) y debe ser específico 
sobre cómo se obtuvo la información. 

1. Inicie la llamada  

a. Presentándose a sí mismo y, si es necesario, a cualquier otro profesional de la salud que pueda estar con usted 
(por ejemplo, personal administrativo, enfermería, estudiante, residente, etc.);

b. Verifique con quién está hablando (nombre del paciente y fecha de nacimiento) y el consentimiento del paciente 
para recibir seguimiento remoto;

c. Si corresponde, informe al paciente que el altavoz está encendido;

2. Dé la bienvenida al paciente a la llamada

a. Verifique problemas técnicos;

b. Pregúntele al paciente si puede escucharlo bien;

c. Describa qué hacer si falla la conexión;
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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 conversación y si el paciente da su consentimiento a todos los 
presentes;

5. Establezca la agenda (acuerde los elementos a discutir, el tiempo asignado, etc.);

6. Realice la visita de seguimiento empleando las instrucciones que se encuentran a continuación en la Lista de Verificación 
de Seguimiento de la EPOC y recuerde centrarse en los principales problemas planteados por el paciente;

7. Finalice y resuma la visita  

a. Pídale al paciente que resuma cuál ha sido la discusión y los temas principales, refuerce cualquier plan de acción 
o intervención que haya acordado (si es que tiene alguna tarea);

b. Fije una fecha para el seguimiento; 

c. Acuerde terminar la reunión.
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LISTA DE VERIFICACIÓN DE SEGUIMIENTO DE LA EPOC 

Medicación de mantenimiento y adherencia:

SABA                  LABA/LAMA
LABA                  LABA/GCI
LAMA                 GCI/LABA/LAMA
Otro:

Tx no farmacológico
O2:  CPAP:  BIPAP:

1.     SÍNTOMAS INICIALES – Disnea en día regular: mMRC    /4
         Producción diaria de esputo:         no        sí, color:  Tos regular                       no              sí

Cambio reciente en síntomas         no        sí 
En caso afirmativo, desde cuándo:

          Color del esputo:   Volumen de esputo      =
          Disnea      =                     Fatiga      =
          Tos      =                     Otro
          Signos de hipercapnia            CAT:        /40

6.     PROBLEMAS PRINCIPALES

1.     2.     3.
 

7.     RESUMEN, INTERVENCIÓN Y PLAN

Seguimiento en persona    Seguimiento telefónico           Seguimiento virtual/en línea

Fecha:      AAAA/MM/DD  Diagnóstico:

2.     COVID-19 – Si el paciente no se siente bien, revise otros síntomas:            Fiebre ____          Dolor de garganta
       Anosmia Otros ____
¿Contacto con alguien positivo para COVID-19?           no           sí
¿Se le realizó la prueba para la COVID-19?          no           sí                           En caso afirmativo          positivo             negativo

3.     PLAN DE ACCIÓN POR ESCRITO –         no               sí
Instrucción y cualquier tratamiento adicional: ______________________________________
Última vez que fue utilizado (fecha):

4.     ADMISIONES RECIENTES Y VISITAS A LAS SALAS DE EMERGENCIA                        Comentarios:

Hospital/                Dónde               Fecha             Duración          Motivo (Dx)
Emergencia

5.      Autogestión de la EPOC (comportamientos saludables) – ¿Integrado (lo ha utilizado el paciente en su vida diaria)?
Ambiente libre de humo    sí no no pude decir
Adherencia a los medicamentos   sí no no pude decir
Prevención/manejo de exacerbaciones  sí no no pude decir
Control de la respiración    sí no no pude decir
Manejo del estrés                     sí no no pude decir
Actividad física y ejercicio    sí no no pude decir
Otro _____________________   sí no 
Comentarios y lo que el paciente debe priorizar con base en sus necesidades:

(nombre y firma del profesional sanitario)
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Instrucciones para usar la lista de verificación de seguimiento de la EPOC
1. Introducción

a. Identifique fechas, Dx y si este seguimiento se está haciendo presencialmente, por teléfono o de forma remota.

2. Sección 1 - Síntomas iniciales 

a. Repase los síntomas 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 farmacológico y no farmacológico de mantenimiento y si el paciente está cumpliendo 
el tratamiento prescrito. 

3. Sección 2 – COVID-19

a. Evalúe si el paciente tiene algún síntoma de COVID-19 y debería ser examinado. Tenga a mano los números locales 
a los que se pueda referir al paciente para realizar pruebas y recibir tratamiento.

b. Si el paciente ya ha sido examinado, identifique cuándo se obtendrán los resultados o si el resultado fue positivo 
o negativo. Si es positivo, ¿hay una prueba de seguimiento planificada y fechas?

c. Verifique que el paciente esté practicando las precauciones de COVID-19 (mascarillas, lavado de manos, 
distanciamiento social o protección si es necesario).

4. Sección 3 – Plan de acción

a. Describa si el paciente ya tiene un plan de acción por escrito. Vea un ejemplo de un plan de acción del programa 
Vivir bien con EPOC [1]. Describa si la educación para este plan de acción ya se ha realizado. Describa si el plan de 
acción por escrito incluye una prescripción para autoadministrarse en casa o si el paciente necesita llamar a su 
persona de contacto/médico para obtener la prescripción. Describa cuándo se utilizó por última vez y si se utilizó 
de forma adecuada.

5. Sección 4 - Admisiones recientes y visitas a la sala de emergencias

a. Anote las admisiones recientes y las visitas a la sala de emergencias, las fechas y dónde se llevaron a cabo.

6. Sección 5 - Comportamientos de autogestión de la EPOC

a. Repase cada uno de los comportamientos de autogestión descritos en la lista. Debe cubrir lo que sea pertinente 
a los rasgos tratables del paciente (disnea y/o exacerbación) [2]. Describa si el paciente ha integrado estas 
estrategias en su vida diaria (sí), no en absoluto (p. ej., no se ha discutido o no es aplicable) y si el paciente no está 
seguro “no puede decirlo”.

7. Sección 6 - Problemas principales

a. Identificar con el paciente los principales temas de la llamada. Hasta un máximo de 3 elementos que se pueden 
cubrir durante la duración de la llamada. Evite cubrir demasiados temas en una sola visita.

8. Sección 7 - Resumen, intervención y plan

a. Finalice describiendo las intervenciones realizadas durante la visita remota, las que se implementarán y acordará 
el paciente, el plan, incluyendo si el paciente necesita ser derivado a otros servicios, profesionales de la salud, etc. 
y cuándo tendrá lugar el próximo seguimiento (describa si será presencial o remoto).
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