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RESUMEN

La guia de préactica clinica de EPOC de ALAT-2014 fue elaborada
contestando preguntas clinicas en formato PICO a traves del analisis de evidencias
sobre factores de riesgo, busqueda de casos, evaluacion prondéstica, tratamiento y

exacerbaciones.

La evidencia indica que existen otros factores de riesgo diferentes al tabaco
para el desarrollo de la EPOC, y diferencias segun el género, soporta la busqueda
activa de casos en poblacion de riesgo y resalta el valor predictivo de los indices

multidimensionales.

En la EPOC estable se evidencia que existen similares beneficios de la
monoterapia broncodilatadora (LAMA o LABA) sobre la disnea, funciéon pulmonar o
calidad de vida y mayor efectividad del LAMA para prevenir exacerbaciones. La
dobleterapia broncodilatadora tiene mayores beneficios comparada con la
monoterapia broncodilatadora. La eficacia de la terapia con LAMA y la combinacién
LABA/CI es similar, sin embargo la combinacién LABA/CI se asocia a mayor riesgo
de neumonia. Existe limitada informacion sobre el perfil de eficacia y seguridad de

la tripleterapia.

La evidencia soporta el uso de vacunacién anual contra la influenza en todos
los pacientes con EPOC y contra neumococo en aquellos <65 afios y/o con
obstruccion grave. Los antibiéticos profilacticos pueden disminuir la frecuencia de
exacerbaciones en pacientes de alto riesgo. Esta justificado el uso de
corticosteroides sistémicos y antibiéticos en exacerbaciones que requieren

tratamiento intrahospitalario y en algunas de tratamiento ambulatorio.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un problema mayor
de salud publica, de elevada prevalencia y morbimortalidad, con frecuencia

subdiagnosticada e inadecuadamente tratada.

El documento ALAT-2014 sobre Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (EPOC) representa un importante esfuerzo de sus asociados. Contiene
informacion importante de caracter regional e incorpora herramientas de elaboracion
de Guias de Practica Clinica (GPC) para mejorar la efectividad, eficiencia y

seguridad de las decisiones que se tomen en la practica diaria en estos pacientes.

Se presenta la metodologia de la GPC y el desarrollo de las preguntas
clinicas en formato PICO por capitulo con el objetivo de aclarar algunos aspectos
controversiales. Para cada pregunta se evalla el grado de evidencia y se determina
la recomendacion. Aspectos especificos abordados en esta guia tienen que ver con
el impacto sanitario que implica el sub-diagndstico de la enfermedad,
recomendaciones para su pesquisa, el abordaje diferenciador en mujeres, simplificar

su clasificacion de gravedad y un analisis detallado del tratamiento.

El documento sera actualizado cada 3 afios. Esta dirigido a médicos
especialistas, generales y a todo el personal con toma de decisiones para la salud
de los pacientes con EPOC (terapistas respiratorios, rehabilitadores, personal de
enfermeria, salud publica, administradores de salud, entes gubernamentales, y

fundaciones).

METODOLOGIA
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Formacién del grupo elaborador de la guia y formulacién de preguntas

clinicas

El grupo de trabajo se integré con aquellos asociados que participaron en las
recomendaciones anteriores (consenso de expertos ALAT-EPOC 2011) y nuevos
asociados con experiencia en elaboracién y/o evaluacion de GPC. Se formaron 5

sub-grupos de trabajo:

Metodologia

e Epidemiologia y Definicion

e Diagndstico

e Tratamiento del EPOC estable

e Exacerbacion

Estos subgrupos definieron las preguntas clinicas que esta guia debia
contestar.

En todas las preguntas se siguié el formato PICO o su variante PECO:
Paciente (Problema o Poblacion), Intervenciébn o Exposicion , Comparacion y
Outcome (desenlace relevante)(1).

La estrategia de busqueda bibliografica se realiz6 en dos metabuscadores:
Tripdatabase y PubMed. EL primero se utilizd para jerarquizar la informacion
introductoria de cada capitulo, y contestar las preguntas PICO; el PubMed, con el
uso del MeSh, se empled para contrastar y complementar la busqueda de las
preguntas PICO. La tabla suplementaria 1 (tabla 1S) muestra las palabras claves
usadas para la busqueda en Tripdatabase y los términos MeSh. Para cada
pregunta, el numero y tipos de trabajos capturados fue evaluada por al menos tres

expertos y se seleccionaron solo los estudios que obtuvieran un puntaje en
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CASPe 270% que se resume en la tabla suplementaria 2 (tabla 2S). Para la
actualizacion del cuerpo de cada capitulo se dio prioridad a: Guias publicadas
previamente, evidencias secundarias, ensayos clinicos e investigaciones primarias
extendidas capturadas en el Tripdatabase con una estrategia de busqueda basada

en palabras claves.

Criterios de elegibilidad

Para los resultados obtenidos de las preguntas PICO, se priorizo la seleccion
al nivel mas alto de evidencia (ensayos clinicos aleatorizados, meta-analisis y
revisiones sistematicas) que mejor respondiera a la pregunta clinica. Si esto no era
posible, se seleccionaron estudios de nivel moderado (estudios observacionales) o
bajo (estudios abiertos, serie de casos 0 consensos) en la jerarquizacion de
evidencias. Se siguié la recomendacion de seleccidén algoritmica principalmente
para las preguntas terapéuticas(2). No se describen por separado los resultados de
aquellos estudios controlados aleatorizados (ECA) incluidos en una revision
sistematica, a menos que en ellos se haya considerado un aspecto muy relevante
gue amerite comentario adicional (ejemplo, desenlaces secundarios). Se
consideraron publicaciones en idiomas: espafiol, portugués e inglés. La fecha de

cierre de la ultima busqueda fue octubre de 2013.

Analisis critico y formulacién de recomendaciones

Para el andlisis critico de las referencias seleccionadas se usaron las

recomendaciones y plantillas propuestas por la red CASPE (www.redcaspe.org). Se

utilizé el “ACCP grading system” el cual clasifica las recomendaciones en FUERTE
o DEBIL de acuerdo con el balance entre riesgo, beneficio, carga y en ocasiones, el

costo. La calidad de la evidencia fue clasificada en ALTA, MODERADA o BAJA


http://www.redcaspe.org/
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segun el disefio del estudio consistencia de los resultados y claridad de la evidencia
para responder a la pregunta PICO. Ese sistema fue seleccionado por ser simple,
transparente, explicito y consistente con la aproximacién metodolégica actual para
el proceso de desarrollo de GPC basada en evidencias(3).

Los autores propusieron un grupo de revisores externos con experiencia en
el campo de la EPOC, que aparece en la seccion de “Autores y colaboradores” de la
citada GPC. La version final del texto de la guia ha sido revisada y aprobada por el
grupo de autores.

DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA

Puntos clave:

La EPOC es una enfermedad caracterizada por una obstruccion al flujo de aire,

persistente, con frecuencia progresiva, de alta prevalencia, prevenible, tratable, y

heterogénea en su presentacion clinica y evolucion,

e La espirometria es imprescindible para confirmar el diagndstico.

e Dos estudios (PLATINO y PREPOCOL) proporcionan datos sobre prevalencia de
la EPOC en Latinoamérica.

e Existe un importante subdiagnéstico (89%) y diagndstico errébneo (64%) de la

EPOC debido al bajo uso de la espirometria (<20%).

Definicion
La EPOC se caracteriza por una limitacion cronica al flujo de aire persistente
y con frecuencia progresiva, asociada a una reaccion inflamatoria pulmonar como

consecuencia principalmente de la exposicion al humo del tabaco, ocupacional y al
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humo del combustible de biomasa. Es una enfermedad de alta prevalencia,
prevenible y tratable, heterogénea en su presentacion clinica y evolucion.

El concepto de EPOC como enfermedad progresiva estd cambiando, la
declinacion de la funcién pulmonar solo se produce en algunos pacientes(4—6).

Para el diagnéstico de la enfermedad es imprescindible realizar una
espirometria que permita confirmar la presencia de obstruccion al flujo de aire. Esta
se confirma demostrando una relacién entre el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,) y la capacidad vital forzada (CVF) menor de 0,70 luego del
uso de un broncodilatador inhalado (VEF1/CVF<0,70 post-BD).

La enfermedad es heterogénea en su forma de presentacién y evolucion,
pudiendo estar o no acompafada de sintomas como disnea, tos y expectoracion,
exacerbaciones, manifestaciones extra-pulmonares y enfermedades concomitantes

(7-9).

Epidemiologia

La EPOC es una causa mayor de morbilidad y mortalidad con importante
impacto socioecondémico y constituye un problema de salud publica de primer orden.
En la actualidad es la tercera causa de muerte a nivel mundial(10,11).

Se ha postulado que la EPOC es la Unica enfermedad cronica cuya morbi-
mortalidad mantiene un incremento sostenido(12,13). Sin embargo, estudios
recientes indican que las tasas de mortalidad han aumentado a un ritmo mas lento o
inclusive disminuido sobre todo en los hombres(14-17).

Datos provenientes de estudios epidemiologicos de diferentes regiones

permiten estimar la prevalencia global de EPOC en 10%(18-22). Las estimaciones
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muestran una considerable variabilidad entre las regiones lo que sugiere que los
factores de riesgo pueden afectar a las poblaciones de manera diferente.

Dos estudios epidemioldgicos, el Proyecto Latinoamericano de Investigacion
en Obstruccion Pulmonar(PLATINO) y PREPOCOL, han proporcionado informacion
sobre la prevalencia de la EPOC en Latinoamérica (figura 1) (23,24).

PLATINO es un estudio sobre prevalencia de la EPOC en individuos 240
afos, realizado en cinco ciudades de Latinoamérica: Ciudad de México (México),
San Pablo (Brasil), Montevideo (Uruguay), Santiago de Chile (Chile), y Caracas
(Venezuela). PREPOCOL evaluo la prevalencia en cinco ciudades de Colombia.

Utilizando como criterio diagndstico la relacién VEF;/CVF<0,70 post-BD la
prevalencia global de EPOC en PLATINO es 14,3% (desde 7,8% en Ciudad de
México a 19,7% en Montevideo)(23).PREPOCOL reporta una prevalencia en
Colombia de 8,9% (desde 6,2% en Barranquilla a 13,5% en Medellin)(24).

Utilizando el criterio del limite inferior de la normalidad (LIN) de la relacion
VEF/CVF post-BD la prevalencia global de EPOC en PLATINO es 11,7%.Esta es
todavia menor si se usa la relacion VEF;/VEFg<LIN post-BD (9,5%)(25).

En PLATINO, el sub-diagnéstico de la EPOC fue 89% vy el diagnéstico
erroneo 64% (individuos con diagnostico médico previo de EPOC sin limitacion al
flujo de aire), lo que sugiere que la principal causa de diagnostico erroneo es la
subutilizacion de la espirometria como herramienta diagnodstica(26). Sélo el 20% de
los individuos encuestados en PLATINO habian realizado una espirometria alguna
vez en su vida(26).

El estudio de seguimiento de la cohorte PLATINO en tres de los cinco centros
originales muestra que es posible llevar a cabo estudios longitudinales de base

poblacional en Latinoamérica con altas tasas de seguimiento y espirometrias de



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

calidad. También informa que la variacién en la prevalencia de la EPOC tanto en el
analisis basal como en el seguimiento es menor al usar la definicion
VEF1/VEFe<LLN (basal de7,5% en Santiago a 9,7% en Montevideo, y en el
seguimiento de 8,6% en San Pablo a 11,4% en Montevideo) comparada con el
criterio de la relacion VEF;/CVF<0,70 o el VEF;/CVF< LLN, sugiriendo que la

relacion VEF,/VEF¢ es un indice més fiable y reproducible que la VEF/CVF(27).

Factores de riesgo

Puntos clave:

e Los principales factores de riesgo son el consumo de tabaco, la exposicion

ocupacional y al humo del combustible de biomasa.

Consumo de Tabaco: El principal factor de riesgo para la EPOC es el
consumo de tabaco. La prevalencia de consumo de tabaco es variable entre
ciudades de la regién (23,9% en San Pablo a 38,5% en Santiago de Chile),
predominando en hombres(28). La incidencia més alta de inicio del consumo de
tabaco se observo entre los 10-19 afios de edad para los hombres y mujeres de
todos los centros de PLATINO. Es conocido que el riesgo para EPOC es dosis-

dependiente respecto al tabaco.

Pregunta: ¢Existen otros factores de riesgo inhalados diferentes al humo de tabaco

relacionados con el desarrollo de la EPOC?

Justificacion
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Aunque el consumo de tabaco es el principal factor de riesgo para la EPOC,
existe una proporcion importante de casos que no pueden ser atribuidos a esta
exposicion. Otros factores de riesgo como la exposicién al humo del combustible de
biomasa, ocupacionales a polvos, gases y contaminacion del aire exterior han sido
vinculados con la patogenia de la enfermedad(29). Sin embargo, persiste el debate
sobre la influencia e importancia de estos factores.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 158 referencias (MeSh: 114; Tripdatabase: 44) seleccionando
13 para responder la pregunta (2 revisiones sistematicas, 7 estudios de corte
transversal y 4 estudios de cohorte).

Resumen de la evidencia

Cerca del 50% de los hogares a nivel mundial y 90% de los de zonas rurales
utilizan combustibles de biomasa como principal fuente de energia doméstica. Los
resultados de un meta-analisis indican que en general, las personas expuestas al
humo de biomasa tienen 2,44 veces mas posibilidad (1C95%: 1,9-3,33) para
desarrollar EPOC comparado con los no expuestos(30). Esta exposicion fue
identificada como factor de riesgo para hombres y mujeres(30). Otro meta-analisis
en mujeres del area rural indica asociacion de esta exposicion con EPOC (OR: 2,40,
Cl195%:1,47-3,93)(31). Estudios latinoamericanos confirman esta relacién, e indican
gue los sintomas respiratorios se presentan a partir de una exposicién al humo de
biomasa de 100 horas/afio y la limitacion al flujo de aire a partir de 200 horas/afio o

>10 afos(32).

Existe informacion limitada sobre la relacion entre contaminacion del aire
exterior y desarrollo de la EPOC. Los resultados de un estudio transversal(33) y el

seguimiento de su cohorte sugieren asociacion de esta exposicion con la pérdida
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de funcién pulmonar(34) y reduccion de los sintomas con la disminucion de la
exposicion a particulas ambientales(35). Otros estudios han reportado la asociacion
entre admision hospitalaria y el aumento en los niveles de contaminacion(36-38).

Existe evidencia para inferir una relacion causal entre la exposicion
ocupacional y el desarrollo de EPOC. En un estudio de incidencia acumulada de
EPOC en 10 afios, la ocupacién de obrero manual de la industria mostré una
tendencia como factor de riesgo (OR: 1,78; 1C95%: 0,80-3,97)(39). Pacientes con
EPOC moderada-grave no fumadores, reportaron exposicion a polvos organicos en
el lugar de trabajo con mayor frecuencia que los sujetos sin obstruccion (30,4% vs.
23%)(40).. Segun datos de NHANES-III, el 31% de los casos de EPOC en no
fumadores seria atribuible a exposicién laboral(41)

Se ha sugerido que la exposicion pasiva al humo del tabaco esta asociada
con mayor riesgo de EPOC. Los resultados de un estudio transversal indican que la
exposicion por mas de 20 horas semanales aumenta en 1,18 veces la posibilidad de
riesgo de EPOC (IC95%: 1,0-1,4)(42).

Conclusiones y recomendaciones

Existen otros factores de riesgo inhalados diferentes al tabaco para
desarrollar EPOC.

Evidencia ALTA para sugerir la asociacion con exposicion ocupacional y al
humo de biomasa. Recomendacion FUERTE para explorar clinica vy

epidemiologicamente otros factores de riesgo inhalados diferente al tabaco.

Antecedente de tuberculosis
Datos del estudio PLATINO y PREPOCOL muestran una prevalencia de

EPOC mayor en individuos con historia de tuberculosis comparado con aquellos sin
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historia previa(25,43). Se desconoce si la pérdida de la funcién pulmonar

relacionada con la tuberculosis es clinicamente similar a la EPOC del fumador(44).

Factores Genéticos

o Déficit de a-1 antitripsina: La deficiencia de a-1 antitripsina (DAAT) es una
enfermedad hereditaria asociada con niveles bajos de la proteina a-1
antitripsina (AAT), que conduce a un desequilibrio proteasa-antiproteasa y
mayor riesgo de desarrollar EPOC. La prevalencia de los genotipos AAT
anormales asociados con la deficiencia severa de AAT, es mayor entre las
poblaciones de riesgo, como la poblacion con EPOC, en las cuales se ha
estimado en alrededor de 1-2%(45,46).

e Otros factores Genéticos: Otros factores genéticos diferentes a la DAAT
probablemente influyan en la variacion de la funcién pulmonar especialmente
en sujetos no fumadores. Sin embargo estos resultados no identifican los

factores genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar EPOC(47).

Pregunta: ¢La EPOC en mujeres tiene caracteristicas epidemiolégicas y clinicas

diferentes?

Justificacion

La prevalencia de la EPOC en mujeres esta en aumento. Esta podria ser
explicada por el incremento en el consumo de tabaco y las dificultades para lograr la
abstinencia en este género. Existen controversias sobre posibles diferencias en la
expresion clinica de la EPOC en mujeres en relacion a impacto, caracteristicas
clinicas, progresion y mortalidad.

Seleccién de busqueda
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Se capturaron 27 referencias (MeSh: 5; Tripdatabase: 22) seleccionando 10
para responder la pregunta (4 estudios de cohorte, 3 estudios de corte transversal y
3 estudios casos y controles).

Resumen de la evidencia

Frente a la misma exposicion al humo del tabaco, las mujeres son mas
propensas a desarrollar EPOC a edad mas temprana con mayor deterioro de la
funcién pulmonar(48,49). Se ha reportado que el subdiagnoéstico en mujeres es 1,27
veces mas frecuente comparada con los hombres (86% vs. 67,6%; p<0,05)(50).
Estudios en poblacién general y seleccionada, muestran que las mujeres con similar
gravedad de obstruccién presentan: mayor disnea, ansiedad y depresion, menos

enfisema en la radiologia, peor calidad de vida y mejor sobrevida(51-57).

Conclusiones y recomendaciones

Las evidencias indican que existen diferencias en la epidemiologia y
expresion clinica de la EPOC en mujeres. Es importante considerar e identificar
estas manifestaciones y desarrollar estrategias para su adecuado control,

especialmente en los casos de ansiedad y depresion.

Evidencia ALTA que confirma diferencias epidemiolégicas y clinicas en la
EPOC de acuerdo al género. Recomendacion FUERTE para considerar al género
como un factor importante en el riesgo de desarrollar EPOC y su impacto en la

expresion clinica.

Patogenia

Puntos clave:
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e La EPOC es una enfermedad inflamatoria que afecta la via aérea, los alvéolos y
la circulacion pulmonar.

e La inflamacion crénica produce: engrosamiento de la pared bronquial con
disminucién de calibre y destruccion alveolar con agrandamiento de los espacios
aéreos y pérdida de los anclajes bronquiales.

e Las consecuencias funcionales son obstruccion al flujo de aire, colapso
espiratorio del arbol bronquial y pérdida del retroceso elastico.

e La obstruccion de la via aérea tiene componentes irreversibles y reversibles,
sobre los que se puede actuar farmacolégicamente.

La EPOC es una enfermedad inflamatoria que afecta la via aérea en todas
sus dimensiones, los alvéolos y la circulacion pulmonar. El sitio principal de
afectacion son los bronquios de diametro menor a 2 mm y el esqueleto elastico de
los pulmones(58). El dafio de estas estructuras es precoz en la evolucién de la
enfermedad y lleva a todas las alteraciones funcionales respiratorias y sus
manifestaciones clinicas. Al mismo tiempo y por diversos mecanismos se activan
manifestaciones sistémicas que provocan efectos extra-pulmonares(59,60). La
figura 2 muestra las interrelaciones entre la inflamacién y la EPOC.

Los mecanismos patogénicos mejor estudiados son los provocados por el
humo del tabaco. Los agresores inhalados desencadenan un proceso inflamatorio
cronico persistente en el tiempo(61).

La obstruccion de la via aérea tiene componentes reversibles e irreversibles.
La inflamacion dafia el epitelio respiratorio y estimulando las fibras nerviosas
expuestas (fibras sensitivas C, receptores de adaptacion rapida) liberando
neurokininas. Este mecanismo aumenta la estimulacion aferente vagal y como

consecuencia la respuesta eferente con broncoconstriccion por aumento del tono
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broncomotor(62). Este es el principal componente reversible de la obstruccion al
flujo de aire y puede ser manejado farmacoldgicamente.

Los mecanismos vagales reflejos también aumentan la secrecion mucosa
contribuyendo a la obstruccion bronquial(63). Tanto la respuesta constrictora del
musculo liso como la hipersecrecion bronquial estdn reguladas por los receptores
muscarinicos Ms.

La estimulacion de receptores muscarinicos actia en forma sinérgica con el
factor de crecimiento epitelial (EGF) en la activacién de células mucosecretantes. A
través de este mecanismo la secreciobn aumentada de acetilcolina puede intervenir
en la hipertrofia e hiperplasia de células caliciformes y glandulas submucosas
contribuyendo a la remodelacion de las paredes bronquiales(64). Estos cambios
estructurales son permanentes y dificiles de modificar.

El resultado final de la inflamacién crénica es el engrosamiento de la pared
bronquial con disminucién del calibre, la destruccién alveolar con agrandamiento de
los espacios aéreos y pérdida de los anclajes bronquiales. Las consecuencias
funcionales son obstruccién al flujo de aire, colapso espiratorio del arbol bronquial y
pérdida del retroceso elastico.

La inflamacion es un mecanismo activo y progresivo con picos de aumento
durante las exacerbaciones. La desactivacion de este mecanismo es mas dificil a
medida que la enfermedad progresa y se establece el dafio estructural(65). El efecto
de dejar de fumar es mas efectivo en las etapas tempranas de la enfermedad (66—
68).

Los pacientes con EPOC tienen ademas evidencias de inflamacion sistémica
con aumento en sangre de citoquinas (IL-8, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa, IL-

18), quimoquinas (CXCL8), proteinas de fase aguda (proteina C-reactiva),
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neutrofilos, monocitos, y linfocitos(60,69,70). No esta bien establecida la relacion

entre estos cambios y los efectos extra-pulmonares.

CURSO  CLINICO, DIAGNOSTICO, BUSQUEDA DE CASOS Y

ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD
Curso clinico
Puntos clave:

e El diagnédstico precoz en la EPOC es importante para modificar la exposicion
a factores de riesgo, mejorar el prondstico, realizar cambios en el estilo de

vida, y capacitar a los pacientes sobre la enfermedad.

Una tercera parte de los sujetos con EPOC son asintomaticos(71-73). La
disnea y la limitacion del ejercicio fisico son los principales determinantes de la

discapacidad y el deterioro de la calidad de vida de los enfermos(74).

La EPOC es una enfermedad heterogénea. Existe una amplia variacion en la
declinacion delVEF; y la frecuencia de exacerbaciones entre los pacientes(4,6,75—
77).Algunos factores como la intensidad y continuidad de la exposicion al tabaco, la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y la extension del enfisema se han
relacionado con declinacion acelerada de la funcion pulmonar(76—80). En aquellos
pacientes que dejan de fumar en forma temprana disminuye la velocidad de la caida

del VEF; y la mortalidad(81).

La heterogeneidad de la EPOC ha llevado a identificar subgrupos de
pacientes con diferentes caracteristicas clinicas. Algunos autores han propuesto

agruparlos bajo el término de fenotipos clinicos por su relacién con desenlaces
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relevantes como frecuencia y gravedad de exacerbaciones, progresion de la
enfermedad, respuesta al tratamiento o mortalidad. Los subgrupos clinicos mas
estudiados son: enfisematoso-hiperinsuflado, bronquitico cronico, exacerbador
frecuente y EPOC-Asma(5,76,77,80,82-91). La diferenciacién en estos fenotipos
clinicos, més alla de describir un comportamiento comudn, deberia conducir a
enfoques diagnosticos y terapéuticos diferentes con mejores resultados clinicos y
pronostico. Dado que esto no ha sido validado consistentemente, este documento

no propone la categorizacion y tratamiento de acuerdo a fenotipos.

Diagnostico

Puntos clave:

Todo sujeto, 240 afios con historia de exposicion a factores de riesgo para EPOC
(humo del tabaco o biomasa, vapores o0 polvos ocupacionales), aun siendo
asintomético debe ser estudiado.

e La presencia de sintomas o signos clinicos apoyan el diagndstico de EPOC, pero
su ausencia cuando hay un factor de riesgo evidente no excluye la enfermedad.

e Para establecer el diagnostico de EPOC es necesario realizar una espirometria y
demostrar la presencia de obstruccioén al flujo de aire que persiste después de la
administracion de un broncodilatador (VEF;/CVF<0,70 post-BD).

e Otros estudios contribuyen a descartar diagnoésticos diferenciales, definir la

gravedad de la enfermedad y establecer el prondstico.

En todo adulto de 40 afios 0 mas con historia de exposicion a factores de
riesgo (humo del tabaco o biomasa, vapores o polvos ocupacionales), con o sin

sintomas respiratorios, se debe considerar el diagnostico de EPOC y solicitar una
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espirometria. En estos sujetos la presencia de obstruccién al flujo de aire post-
broncodilatador confirma el diagnostico de EPOC. Esta claro que la ausencia y
pobre percepcion de los sintomas en la fase inicial o preclinica de la enfermedad
contribuye al subdiagndstico(26,92,93). La gravedad de la obstruccién, sumada al
impacto de la enfermedad (disnea y exacerbaciones) permiten definir la gravedad de
la EPOC vy el nivel de asistencia médica requerida. El proceso diagnéstico de la
EPOC incluye la sospecha clinica, confirmacién, evaluacion de la gravedad y

prondstico (figura 3).

Sospecha clinica

La sospecha de EPOC se establece por la presencia de factores de riesgo

acompafada o no de sintomas respiratorios.

Evaluacion de los factores de riesgo: El interrogatorio sobre la exposicion
al humo de tabaco, combustible de biomasa, vapores, otros humos y polvos de
origen ocupacional debe ser rutinario. Los aspectos principales a precisar son: la
duracion, intensidad y continuidad de la exposicion. Con esto se calculan el indices
de paquetes/afio para el humo de tabaco (nUmero promedio de cigarrillos fumados
al dia X numero de afos fumando/ 20), el de horas-afio para humo de lefia (nUmero
promedio de horas cocinando con fogon de lefia X numero de afios que cocind con
lefia) o numero de afios usando lefa para cocinar. Un sujeto de 240 afios y fumador
de 210 paquete/ano o expuesto al humo de biomasa por mas de 200 horas-afio 0 10
afos tiene riesgo elevado de EPOC(24)

Sintomas: Alrededor del 30%, de los pacientes con EPOC son asintomaticos

y pueden pasar varios afios entre la aparicion de la limitacion al flujo de aire y el
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desarrollo de las manifestaciones clinicas(71-73). La disnea, tos y expectoracion
son los sintomas cardinales de la EPOC.

La disnea de esfuerzo es el sintoma mas frecuente(73,94,95). La percepcion
de la disnea es variable entre los sujetos por lo que se recomienda estandarizar su
medicion con el uso de la escala modificada del Medical Research Council (MMRC)
(tabla 1)(96—99). Existe una relacion débil entre el grado de disnea y la gravedad de
la obstruccion al flujo de aire(100-104).

La tos del paciente con EPOC es crOnica, persistente o episodica,
generalmente de predominio matutino, y frecuentemente productiva con
expectoracion mucosa(105). Durante las exacerbaciones aumenta la purulencia y el
volumen de la expectoracion(94,106).Un volumen de expectoracion excesivo

sugiere la presencia de bronquiectasias(107).

Confirmacion diagnéstica

Espirometria post-broncodilatador. Para el diagnéstico de la EPOC es
imprescindible realizar una espirometria que permita confirmar la presencia de
obstruccion al flujo de aire. Este se establece por una relacién VEF1/CVF<0,70 post-

BD.

Este criterio, por su facil aplicabilidad, es el parametro de eleccion para el
diagnostico de la EPOC. Sin embargo, puede subdiagnosticar la presencia de
obstruccion en jovenes con factores de riesgo y sobrediagnosticarla en personas
265 afios sin factores de riesgo. Por esta razdon se han propuesto criterios
alternativos como LIN de la relacion VEF1/CVF post-BD (<percentil 5) o la relacion

VEF1/VEF<0,70 post-BD(25,108).
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El VEF1, expresado como porcentaje del valor esperado, es la variable que
define la gravedad de la obstruccion al flujo de aire (tabla 2).

Reversibilidad aguda a los broncodilatadores. Se considera que hay
reversibilidad al broncodilatador cuando el VEF; y/o la CVF aumentan 212% y =200
ml, 15 a 20 minutos después de administrar un broncodilatador(73,109). Se estima
gue aproximadamente una tercera parte de los pacientes con EPOC tiene
reversibilidad(73,110-112).

La presencia de reversibilidad aguda al broncodilatador no permite
discriminar el asma de la EPOC.

Diagnostico diferencial

Se debe realizar diagndstico diferencial con otras enfermedades respiratorias
como asma, secuelas de tuberculosis, neumoconiosis, bronquiectasias, bronquiolitis
constrictiva y obstruccion de la via aérea superior.

El diagnéstico diferencial con asma puede ser dificil e importante por las
diferencias en el prondstico y enfoque terapéutico. En general, en el asma la edad
de inicio de los sintomas es mas temprana (antes de los 40 afios), los sintomas
tienen caracter episodico predominando las sibilancias. Con frecuencia hay
sintomas alérgicos asociados y antecedentes personales o familiares de
manifestaciones atépicas. Por ser dos enfermedades prevalentes no es raro, sin

embargo, que la EPOC y el asma coexistan(84-86,113).

Busqueda activa y oportunista de casos

Existe controversia en relacion a la mejor forma de enfrentar el problema del

subdiagndéstico y diagndstico tardio en la EPOC.
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Pregunta: ¢ Es la busqueda activa de casos por medio de espirometria en poblacion

expuesta a factores de riesgo, el mejor método para detectar pacientes con EPOC?

Justificacion

El subdiagndstico de la EPOC es un problema importante(24,26,71,92,93). El
estudio PLATINO muestra que los principales factores asociados con el
subdiagndstico son: menor edad, menor gravedad de obstruccion y pocos sintomas
respiratorios(26). Una tercera parte de los pacientes detectados en estudios
poblacionales o por busqueda activa en instituciones de cuidado primario son
asintomaticos y mas de la mitad tienen manifestaciones leves(71-73,114).La
ausencia y la pobre percepcion de sintomas en esta fase preclinica contribuye al
subdiagnéstico(26,92,93).

En etapas tempranas de la EPOC las alteraciones espirométricas son
frecuentemente la Unica evidencia de la enfermedad(92,115). Sigue siendo tema de
controversia la seleccion de la poblacion y el momento de realizar la espirometria
para reducir el subdiagnéstico. La busqueda activa de casos con espirometria en la
poblacion general o no seleccionada (tamizaje o cribado masivo) no es costo-
efectiva porque la deteccion de casos es baja si no se discrimina una poblacion de
alto riesgo y no hay certeza sobre los beneficios del tratamiento farmacolégico en

pacientes asintomaticos(65,116,117)

También hay controversias sobre la costo-efectividad de la basqueda activa
de casos de EPOC con espirometria, en poblacién expuesta a factores de riesgo, ya
gue en esta también existe una proporcion significativa de sujetos asintomaticos o

con formas leves de la enfermedad que no se beneficiarian de intervenciones
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terapéuticas(116).Sin embargo, otros autores argumentan que el diagnostico de la
EPOC en esta etapa permitiria intervenir sobre los factores de riesgo, (en particular
la exposicion a tabaco y biomasa) modificar el curso de la enfermedad, realizar
cambios en el estilo de vida (ejercicio o dieta), capacitar al pacientes sobre la
enfermedad y el uso de recursos disponibles para la misma(65,118). La seleccion
de la poblacion en riesgo se puede realizar por interrogatorio simple o cuestionarios
estructurados que identifiguen sintomas respiratorios cronicos y exposiciones a

factores de riesgo(119).

Seleccion de busqueda

Se capturaron 90 referencias (MeSH: 58 y TripDatabase: 32), seleccionando
22 para responder la pregunta (1 ensayo clinico aleatorizado y 21 estudios de corte

transversal).

Resumen de la evidencia

Todos los estudios analizados evaluan fundamentalmente el rendimiento de
las estrategias de busqueda de casos en términos de prevalencia, proporcion de
nuevos casos Yy costos de la estrategia(72,114,120-138). Ningun estudio realiza un
analisis del rendimiento en términos de impacto sobre el curso natural de la

enfermedad o morbi-mortalidad.

Para discriminar la poblacién mayor de 40 afios en riesgo Y justificar el uso de
espirometria algunos estudios parten de la historia de exposicion a tabaco y otros de

los sintomas respiratorios o de la combinacién de datos.

En todos los estudios, la aplicacion de cuestionarios, tanto a la poblacion

general (busqueda activa) como a la poblacién que consulta por cualquier causa
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(busqueda oportunista), permiti6 seleccionar una poblacion con mayor riesgo de
EPOC y mejor6 el rendimiento diagndstico de la espirometria(125,133). La
discriminacion inicial del riesgo por la presencia de sintomas respiratorios cronicos
tuvo menor rendimiento que la historia de exposicibn a tabaco (10,8 vs.
36,3%)(135). Cuando la discriminacion inicial del riesgo parte de la historia de
exposiciobn a contaminantes, en particular al tabaco, la proporciéon de casos fue
invariablemente superior a la prevalencia de EPOC en poblacion general(139). La
presencia concomitante de sintomas en individuos expuestos aumenta la
probabilidad de diagnéstico. Un estudio mostré que la busqueda de casos de EPOC
entre fumadores de una clinica de cesacion de tabaquismo, con o sin sintomas
respiratorios, puede tener mayor rendimiento que entre fumadores sintomaticos de
la poblacién general (13,3 vs. 10,1%)(132). Dado que la poblacién en programas de
cesacion de tabaco tiene por lo general mayor exposicion al tabaco este rendimiento
no puede ser extrapolado a la busqueda de casos en otras poblaciones

consultantes u oportunistas (ejemplo atencion primaria).

Conclusiones y recomendaciones

Se recomienda el uso de la espirometria para la deteccion de casos de
EPOC en poblacién 240 afios de edad expuesta a factores de riesgo conocidos
como tabaco (210 pag/ano), humo de lefa (=200 horas/ano o =10 afios) u
ocupacion, con o sin sintomas respiratorios, tanto en poblacion que no consulta
(busqueda activa de casos) como en poblacion que consulta por cualquier causa

(busqueda oportunista de casos).

Evidencia BAJA del rendimiento diagndéstico de la busqueda activa de casos

de EPOC por medio de espirometria en poblaciéon de riesgo. Recomendacion
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FUERTE para realizar espirometria en poblacién expuesta a factores de riesgo con
sintomas respiratorios. Recomendacion DEBIL para realizar espirometria en

poblacién expuesta a factores de riesgo sin sintomas respiratorios.

Evaluacion complementaria
Una vez confirmado el diagndstico de EPOC se recomienda realizar las siguientes
evaluaciones:

e indice de masa corporal (IMC=peso [kg]/talla [m]?). En la EPOC, valores
menores a 20 kg/m? se asocian con mal prondstico(140,141).

e Frecuencia gravedad de las exacerbaciones y hospitalizaciones por EPOC en
el afo anterior(75,142).

e |dentificacion de comorbilidades y su impacto prondstico (indice COTE). La
explicacion detallada de este indice se presenta en la seccion de
comorbilidad (tabla 3)(143).

e Gravedad de la disnea con la escala de mMRC (tabla 1).

e Oximetria de pulso (SpO,) en reposo al aire ambiente.

e Radiografia del térax. Se recomienda en la evaluacion inicial para excluir
otras enfermedades como cancer de pulmén, tuberculosis y enfermedad
ocupacional. En los casos de EPOC moderada y grave se pueden encontrar
signos de hiperinflacion (aplanamiento diafragmatico, aumento del aire
retroesternal y del diametro vertical del térax, hipertrofia de cavidades
derechas y signos de hipertensién pulmonar).

e Hemoglobina y hematocrito para descartar policitemia asociada a hipoxemia.

e Gasometria arterial. Se recomienda en la evaluacion inicial de los pacientes

con obstruccién grave o muy grave, SpO, en reposo estable<92% y en
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aquellos con manifestaciones clinicas de hipoxemia (cianosis, cor pulmonale
e hipertension pulmonar) para determinar la necesidad de oxigenoterapia
ambulatoria. En etapas avanzadas la hipoxemia se asocia con frecuencia a
hipercapnia, otro marcador de gravedad. En ciudades situadas por encima de
los 1.500 metros la gasometria arterial también esta indicada en pacientes
con obstruccion moderada o leve si hay manifestaciones de hipoxemia.
Prueba de caminata de 6 minutos (C6M). La mayor distancia recorrida (en
metros) en ese periodo de tiempo, refleja la capacidad funcional del
paciente(144-146). Se recomienda esta prueba para evaluar la tolerancia al
esfuerzo, determinar el indice BODE, medir el efecto del entrenamiento en
los programas de rehabilitacibn pulmonar y otras intervenciones
terapéuticas(147-150).

Capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLco). La disminucion de la
DLco se correlaciona con la gravedad del enfisema medida con tomografia
computarizada de torax (TC) de alta resolucién. Su medicion puede ser util
para el diagnéstico diferencial con asma. Algunos estudios han mostrado
gue, a diferencia de la EPOC por humo de tabaco, en la EPOC por humo de
lefia la DLco es mayor y la DLco/VA es normal o levemente
reducida(151,152). Esto es el resultado de la menor extension de enfisema y
el mayor compromiso de la via aérea que caracteriza a los pacientes por
humo de lefia(31,151-153).

Tomografia de torax. La TC es de utilidad para determinar el dafio estructural
por la EPOC especialmente el grado de enfisema y la presencia de
bronquiectasias(154,155). El grado de enfisema se ha relacionado con la

gravedad, progresion y pronéstico de la EPOC. Sin embargo, las
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implicaciones clinicas de la tomografia son aun limitadas y no se recomienda
realizar este estudio de rutina.

e Electrocardiograma y ecocardiograma. Estan indicados si hay evidencia
clinica o radiografica de hipertension pulmonar.

e indice BODE. Este indice se desarroll6 como respuesta al interés de
encontrar un modelo multidimensional para predecir con mayor certeza la
mortalidad en la EPOC(156). Es un indice que utiliza variables con poder
prondstico, de facil medicion, no invasivas y bajo costo (disnea, FEV;, IMC y
C6M). Su puntuacién oscila entre 0 (mejor prondstico) y 10 (peor pronostico)
(tabla 4). El incremento en una unidad de su puntuacion aumenta la
mortalidad por cualquier causa Yy respiratoria en 34 y 62%,

respectivamente(156).

Estratificacion de la gravedad, evaluacién de comorbilidad y prondstico

La figura 4 ilustra la propuesta de estratificacion de gravedad de la EPOC
combinada con la evaluacion de la comorbilidad y prondstico. Se propone un

abordaje secuencial en cuatro pasos:

e Paso 1 y 2 (Estratificacion de la Gravedad): Impacto clinico, funcional y

riesgo de exacerbaciones u hospitalizaciones por exacerbacion.

e PASO 3: Evaluaciéon de comorbilidades.

e PASO 4: Establecer pronéstico.

Estratificacion de la gravedad
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La evaluacion de la gravedad se realiza sobre la base de la gravedad de la
disnea, el grado de obstruccion y la frecuencia de exacerbaciones u
hospitalizaciones asociadas a exacerbaciones en el afio anterior. Estas son
variables de facil medicion que pueden ser usadas en cualquier nivel de atencion y

representan diferentes dimensiones de la enfermedad.

Se recomienda la escala mMMRC (tabla 1) para evaluar la disnea con un grado
de 0-1 como indicador de enfermedad leve, 2 moderada, 3 grave y 4 muy grave. La
gravedad de la obstruccion se determina con el valor del VEF,% post-BD (tabla 2).
El riesgo de exacerbacion (moderada a grave) se evalla por historia de
exacerbaciones u hospitalizaciones en el Ultimo afio: =2 exacerbaciones que
requiera el uso de corticosteroides y/o antibidticos o =1 hospitalizaciones por
exacerbacion como indicadores de enfermedad grave o muy grave. Si hay
discrepancia entre la intensidad de las variables se debe usar para definir la
gravedad aquella con la puntuacion mas elevada. El area gris oscura en la figura 4

y la tabla 5 muestra los criterios de evaluacion por especialista.

Comorbilidades

La EPOC se asocia a multiples enfermedades cronicas que pueden influir en
su pronostico(157-161). La prevalencia de comorbilidades en EPOC es variable, sin
embargo los estudios encuentran que las condiciones comorbidas son la regla y no
la excepcion en estos pacientes(158-163). La mayoria de los pacientes tiene al
menos una comorbilidad importante con un promedio de comorbilidades mayor

comparado con los sujetos sin EPOC(163,164).
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Las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, el cancer de pulmoén, la
osteoporosis, artritis y los trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresion) son

comunes en pacientes con EPOC(162,165-171).

En una cohorte de pacientes se identificaron doce comorbilidades asociadas
con mayor mortalidad en la EPOC, elaborando con ellas el indice COTE
(Comorbidity y TEst).ElI cancer (en particular de pulmén, esofago, pancreas y
mama), la ansiedad, cirrosis hepdatica, fibrilacion auricular, diabetes, fibrosis
pulmonar, insuficiencia cardiaca, Ulcera gastroduodenal y enfermedad coronaria se
asociaron con mayor mortalidad(tabla 4)(143).Este indice puede ser utilizado para
cuantificar la carga de la comorbilidad en la EPOC y es un predictor de riesgo de
muerte que complementa la prediccion del indice BODE. Una puntuacion del indice
24 puntos aumenta 2,2 veces el riesgo de muerte en todos los cuartiles del indice

BODE(143).

Evaluacién prondstica

La estratificacion de gravedad utilizando variables sencillas y de facil
aplicacién constituye una primera aproximacion pronostica en la EPOC. A partir del
desarrollo del indice BODE(156), se han introducido otros indices utilizando

diferentes variables, para evaluar prondstico de la enfermedad.

Pregunta: ¢Cuales indices multidimensionales han sido validados para predecir

mortalidad en EPOC?

Justificacion
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Aun cuando el deterioro de la funcion pulmonar estd relacionado con la
morbimortalidad en la EPOC, la naturaleza heterogénea de la enfermedad obliga a
buscar y validar marcadores prondsticos de caracter multidimensional(172-177).
Algunas variables como la gravedad de la disnea, edad, capacidad de ejercicio,
IMC, exacerbaciones y calidad de vida han sido utilizadas individualmente como
predictores de mortalidad por todas las causas. Una visibn mas integral de la EPOC
debe involucrar escalas multidimensionales que apoyen al clinico en la toma de
decisiones y a establecer pronostico. Se han propuesto varios indices para definir
pronéstico en EPOC. Sin embargo, persiste la controversia sobre cuéles de estos
indices predicen con mas certeza la mortalidad.

Seleccion de busqueda
Se capturaron 192 referencias (MeSh: 192) seleccionando 7 para responder

la pregunta (1 revision sistematica y 6 estudios de cohorte).

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica(178) describe el valor predictivo de mortalidad de 8
indices: ADO (por su acronimo en inglés Age, Dyspnea, Obstruction)(173,179),
BODE (Body mass index, Obstruction Dyspnea, Exercise)(156),HADO (Health,
Activity, Dyspnea, Obstruction)(180), DOREMI BOX (Dyspnea, Obstruction, Rate of
exacerbation, Movement exercise intolerance, Body Mass Index, Ox-blood oxygen
disturbances)(181),PILE (Predicted FEV,, IL-6 and knee extensor strength)(182), e-
BODE (BODE plus exacerbations) y BODex (Body mass index, Obstruction
Dyspnea, y Exacerbations)(183). Otros indices evaluados en ensayos clinicos son
el DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking, Exacerbation)(184),mBODE (VO,%

esperado con ergébmetro en lugar de C6M)(185), mDOSE (DOSE maodificado
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sustituye exacerbaciones por un cuestionario de calidad de vida)(185), i-BODE
(sustituye la C6M por el shuttle test)(186), y CART (Classification and regression
tree)(187).

En pacientes con EPOC todos estos indices han sido validados para predecir
mortalidad, con valores predictivos similares y superiores al VEF;. En el estudio
COCOMICS al ajustar por edad, el indice BODE y sus variantes (eBODE y BODEX)
muestran una discreta superioridad para predecir mortalidad(188).

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia valida la superioridad de los indices multidimensionales sobre el
VEF; para predecir mortalidad en la EPOC, mostrando el BODE o sus variantes
(eBODE y BODEX) una discreta superioridad.

Evidencia ALTA del valor predictivo de mortalidad de los indices
multidimensionales de la EPOC y Recomendacion FUERTE para el uso de
cualquiera de los indices multidimensionales validados en la evaluacion del

prondstico de estos pacientes.

Sobre la base de esta evidencia la presente guia recomienda usar en la
practica clinica, aquel indice validado que mejor se adapte a la capacidad de
implementacion de cada centro, preferiblemente el BODE o sus variantes (eBODE y

BODEX).

TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

El tratamiento de la EPOC debe ser individualizado, de acuerdo a la gravedad
y modificado segun la respuesta al mismo. Debe abarcar medidas generales, de

prevencion y tratamiento farmacoldgico.
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Medidas generales y de prevencion

Educacion

La transmisién de conceptos sobre la enfermedad al paciente y su familia es
parte del tratamiento. La educacion para el autocuidado se asocia probablemente a

reduccion de los ingresos hospitalarios(189).

Existe heterogeneidad en el contenido y la implementacién de los programas
educativos, siendo los temas abordados con mayor frecuencia: cesacion de tabaco,
medicamentos, uso correcto de inhaladores, ejercicio, reconocimiento de las
exacerbaciones, estrategias para minimizar la disnea y control del estrés. El objetivo
es que el paciente tenga adecuado autocontrol de su enfermedad y correcta
adherencia al tratamiento. De esta manera se podran prevenir exacerbaciones e
identificar tempranamente los signos de alarma para una evaluacion y tratamiento

precoz(189).

Cesacion de tabaco

La EPOC es una enfermedad prevenible y dejar de fumar es la intervencién
mas costo-efectiva para su prevencion. También es la intervencion mas eficaz para
detener la progresion de la enfermedad, aumentar la supervivencia y reducir la
morbilidad. Una proporcion importante de pacientes, aun con una enfermedad
grave, no dejan de fumar y requieren mayor apoyo farmacolégico y no

farmacoldgico para lograrlo(190-192).
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Una minima intervencién como el uso de materiales de autoayuda para dejar
de fumar puede incrementar en 1% la tasa de cesacion(193,194).El consejo médico
impartido por médicos generales o enfermeras con duracion no menor de 3 minutos
incrementa esta tasa a 2,5%(193,194). El consejo cara a cara tiene un efecto dosis
respuesta segun el nimero y la duracion de las sesiones(194). El escenario 6ptimo
consiste en 4 sesiones de 10-15 minutos durante los primeros 3 meses, posteriores
al primer dia en que el paciente deja de fumar(194). La intervencion debe incluir una
explicacion de por qué es necesario dejar de fumar, enfatizando que el consumo de

tabaco es una enfermedad crénica condicionada por la adiccién a la nicotina.

Los medicamentos mas efectivos para dejar de fumar con un perfil de
seguridad adecuado en pacientes con dependencia nicotinica moderada son la
terapia de reemplazo de nicotina (TRN), el bupropién y la vareniclina(195,196). El
bupropién y la TRN tienen la misma eficacia(195). La vareniclina es superior a las
formas individuales de la TRN (parche, chicles, inhalador, aerosol, tabletas, o
pastillas de nicotina) y al bupropion. Sin embargo, la combinacién de dos TRN tiene
la misma eficacia que la vareniclina(196). En pacientes con EPOC la terapia
farmacol6gica combinada con consejo médico u orientacion conductual tiene mas

éxito que si se realizan por separado (197)

La tabla 6 resume las dosis, modo de accién y beneficios de los

medicamentos de primera linea para dejar de fumar.

Exposicién al humo de biomasa

Debe evitarse la exposicién al humo de biomasa mediante la colocaciéon de

extractores o0 preparacion de la coccion en ambientes abiertos. El dejar de
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exponerse al humo de lefia tiene un impacto favorable sobre los sintomas

respiratorios y la declinacién de la funcion pulmonar(198).

Vacunacion

Las recomendaciones para el uso de la vacuna contra la influenza y el

neumococo se abordan en la seccidon de exacerbaciones.
Apoyo nutricional

Las alteraciones nutricionales tanto el bajo IMC, como el sobrepeso y la
obesidad son frecuentes en la EPOC(199,200). La presencia de IMC bajo (<20
kg/m?) se asocia con mayor mortalidad, mientras que el sobrepeso y la obesidad

parecen tener un efecto protector(175,201-204).

En aquellos pacientes con desnutricion, el uso de suplementos nutricionales
promueve el aumento significativo de peso, mejora la fuerza de los musculos
respiratorios, la calidad de vida, los indices de masa grasa, masa libre de grasa

(masa magra) y la C6M(205-207).

Actividad fisica.

Los pacientes con EPOC realizan menos actividad fisica diaria, que los
individuos sanos, de su misma edad o fumadores sin EPOC. La gravedad de la
enfermedad no parece ser el principal determinante de este comportamiento(208—

213).
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La medicion objetiva de la actividad fisica diaria constituye un factor
pronostico independiente de mortalidad por todas las causas asi como de
hospitalizacion por exacerbacion grave(214,215). Realizar actividad fisica regular, al
menos 30 minutos tres veces por semana, reduce el riesgo de hospitalizaciones y

mortalidad(216).

Tratamiento farmacoldgico

Est4 dirigido fundamentalmente a reducir los sintomas, la frecuencia y
gravedad de las exacerbaciones, mejorar la calidad de vida, funcion pulmonar y
tolerancia al ejercicio. La eleccién del tratamiento dependera de la disponibilidad de

la medicacidén, gravedad de la enfermedad y respuesta clinica.

La tabla 7 muestra las clases y dosis de los medicamentos para el

tratamiento de la EPOC.

Broncodilatadores

Estos farmacos son la piedra angular del tratamiento farmacolégico. De
acuerdo a la duracién de accién se clasifican en broncodilatadores de accién corta y
accion prolongada y por el mecanismo de acciébn en antimuscarinicos y [,-
agonistas. El tratamiento regular con broncodilatadores de accion prolongada es

mas efectivo y conveniente que el tratamiento con los de accion corta(217-219).

Broncodilatadores de acciéon corta
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La duracion del efecto de los broncodilatadores de accion corta como los [32-
agonistas (salbutamol, fenoterol y terbutalina) y antimuscarinicos (ipratropio) es de
6-8 horas. Pueden ser usados en forma regular en caso de no estar disponibles los

de accion prolongada.

Los B2-agonistas de accidn corta tienen un inicio de accion rapido que permite
su uso como medicacion de rescate, aun cuando el paciente utilice
broncodilatadores de accion prolongada regularmente. Esta recomendacion no esta
basada en la evidencia, por lo que el uso de altas dosis de B,-agonistas de accion

corta no puede ser recomendado.

Broncodilatadores de accion prolongada

En pacientes sintomaticos se recomienda el uso de broncodilatadores de
accion prolongada en forma regular. Los B,-agonistas de accién prolongada (LABA
por su nombre en inglés, long-acting B.-agonists) y antimuscarinicos de accion
prolongada (LAMA por su nombre en inglés, long-acting muscarinic antagonists)
han demostrado beneficios sobre la calidad de vida, disnea, exacerbaciones y

funcién pulmonar con un perfil de seguridad adecuado(217,220-234).

B2.-agonistas de accion prolongada (LABAS)

Estos medicamentos estimulan los receptores ,.adrenérgicos e incrementan
la concentracion intracelular de AMP-c, lo que favorece la relajacion del musculo liso
de la via aérea. Actualmente se dispone de LABAs de 12 y 24 horas de accion
(salmeterol-formoterol e indacaterol, respectivamente). La eficacia de estos
farmacos reside en su vida media prolongada y la mayor selectividad sobre los

receptores 3,(235).En pacientes con EPOC los LABAs de uso dos veces al dia
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(salmeterol, formoterol) han mostrado eficacia a mediano y largo plazo sobre la
calidad de vida y la reduccion de las exacerbaciones, incluyendo aquellas que
requieren hospitalizacion, con un perfil de seguridad adecuado(220,224,236). El
indacaterol (LABA de 24 horas) ha demostrado que mejora la disnea, funcion
pulmonar, calidad de vida, y tolerancia al ejercicio(226—228). La magnitud del

beneficio no difirio entre las dosis de 150 y 300ug(227).

Nuevos LABAs de 24 horas (olodaterol y vilanterol) estan actualmente en
desarrollo. Los primeros estudios muestran un adecuado perfil de eficacia,

seguridad y tolerabilidad(237-240).

Antimuscarinicos de accion prolongada (LAMAS)

Estos farmacos inducen broncodilatacién a través del bloqueo de los receptores

muscarinicos de la via aérea.

El tiotropio, tiene mayor vida media que el ipratropio y su accidn se mantiene
durante mas de 24 horas(241).Mejora la calidad de vida, reduce el riesgo de
exacerbaciones y las hospitalizaciones por exacerbacion(230).No se ha reportado

efecto del tiotropio sobre la hospitalizacion por cualquier causa o mortalidad.

El tiotropio ha mostrado contar con un adecuado perfil de seguridad y
tolerancia(217,230,231). Estudios a largo plazo confirman la seguridad del tiotropio
en sus dos formas de administracion (HandiHaler y Respimat)(110,232) Sin
embargo, existe limitada informacion sobre el perfil de seguridad de los LAMASs en
pacientes con comorbilidad cardiovascular significativa, por lo que su uso en estos

pacientes debe ser cuidadosamente monitoreado.

El bromuro de aclidinio es un nuevo LAMA, aprobado en Europa y Estados
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Unidos. A dosis de 400 mcg, dos veces al dia ha mostrado beneficios sobre la
funcién pulmonar, disnea, y calidad de vida(242,243). Los beneficios sobre estos

desenlaces son similares a los obtenidos con tiotropio y glicopirronio(233,234).

Nuevos LAMAs de 24 horas de accion como (glicopirronio y umeclidinio)
estan actualmente en desarrollo. Los primeros estudios muestran un adecuado perfil

de eficacia, seguridad y tolerabilidad(239,240,244,245).

Metilxantinas

La teofilina es un inhibidor no especifico de la fosfodiesterasa (PDE), que
incrementa el AMP-c intracelular, relajando asi el musculo liso de la via aérea. Tiene
un discreto efecto broncodilatador a concentraciones plasméaticas relativamente

altas (10-20 mg/l)(246—-248).

Existe un estrecho margen entre el nivel terapéutico y su toxicidad, por lo
gue su uso es muy limitado. Se recomienda monitorear los niveles séricos de
teofilina y utilizar rangos mas bajos que los aceptados como broncodilatador (<10
mg/l), los cuales han mostrado efecto inhibitorio sobre la inflamacion de la via aérea

con mejor perfil de seguridad(249-252).

Inhibidor de la fosfodiesterasa-4: Roflumilast

Las PDEs son enzimas distribuidas en todo el organismo cuya funcion es
hidrolizar el AMPc. La accion de este segundo mensajero que es reconocido por sus
efectos antiinflamatorios en células pro-inflamatorias e inmuno-competentes puede
ser reforzada inhibiendo las fosfodiesterasas. Esta accién propiciaria un efecto
antiinflamatorio(253). Una de las 11 isoformas de la enzima, la PDE4 podria ser

importante en este mecanismo Yy el roflumilast que es un inhibidor especifico de la
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misma se considera un antiinflamatorio de segunda linea de potencial utilidad en la
EPOC. Estos farmacos mejoran la funcion pulmonar y reducen la probabilidad de
exacerbaciones, con poco impacto en la calidad de vida o los
sintomas(254).Algunos efectos adversos gastrointestinales (diarrea, nauseas) y la
pérdida de peso son comunes. Datos de seguridad presentados a la FDA han
generado también preocupacion por efectos adversos psiquiatricos(254). El
roflumilast puede ser util como terapia adicional para disminuir el nidmero de
exacerbaciones en pacientes con VEF;<50%, presencia de bronquitis crénica (tos y
expectoracion habitual) y exacerbaciones frecuentes no controladas con

broncodilatadores de accién prolongada.

Corticosteroides inhalados (CI)

El efecto de los ClI sobre la inflamacion pulmonar y sistémica en la EPOC ha
sido motivo de controversia. El beneficio terapéutico de estas drogas seria a través

de la disminucion de citoquinas, proteina C reactiva y células inflamatorias.

Varios estudios han evaluado el uso de CI solos o0 asociados a LABAs en la
EPOC(255-257). Los potenciales beneficios de los Cl en la EPOC (disminucion de
la frecuencia de exacerbaciones, y reduccion del deterioro de la calidad de vida)
deben balancearse con los efectos adversos como son la candidiasis orofaringea, la

disfonia y el incremento del riesgo de neumonia(255,258).

No se recomienda la monoterapia a largo plazo con Cl en pacientes con
EPOC, ya que es menos eficaz que la monoterapia con LABA o la combinacién de
LABA/CI y aumenta el riesgo de neumonia(259,260). El uso de Cl asociado a LABA

estaria indicado en aquellos pacientes con 22 exacerbaciones que requiera el uso
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de corticosteroides y/o antibidticos o =1 hospitalizaciones por exacerbacion en el

ultimo afio (exacerbaciones moderadas o graves).

El uso de corticosteroides sistémicos en la EPOC soélo esta indicado durante

las exacerbaciones.

Monoterapia Broncodilatadora (LABA o LAMA):

e La monoterapia con un broncodilatador de preferencia de accion prolongada
estd indicada en aquellos pacientes sintomaticos que requieren tratamiento
regular.

e La seleccion inicial del broncodilatador tendra en consideracién la condicién

particular del paciente y la disponibilidad local.

Pregunta: ¢Los antimuscarinicos de accion prolongada (LAMAS) proporcionan
mayores beneficios que los pr-agonistas de accion prolongada (LABAS) en

pacientes con EPOC?

Justificacion

Los broncodilatadores de accion prolongada son la piedra angular del
tratamiento de la EPOC estable. Tanto los LAMAs como LABAs han demostrado
importantes beneficios sobre algunos desenlaces, con un perfil de seguridad
adecuado. Al disponer de ambas opciones terapéuticas, surge entonces la pregunta

si existen diferencias en términos de eficacia y seguridad entre estos tratamientos.

Seleccién de busqueda
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Se capturaron 142 referencias (MeSh: 114; Tripdatabase: 28) seleccionando
4 para responder la pregunta (2 revisiones sistematicas y 2 ensayos clinicos

aleatorizados).

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia, dos revisiones sistematicas muestran que la mejoria
en la calidad de vida, gravedad de la disnea, actividades de la vida diaria y la
funcién pulmonar fueron similares con las dos opciones terapéuticas(221,222).Sin
embargo, el tiotropio fue superior a los LABAs como un solo grupo (indacaterol,
salmeterol o formoterol) respecto a la disminucion del nimero de exacerbaciones y
hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad, aunque no se observaron
diferencias significativas en la tasa de hospitalizaciones generales (por cualquier
causa) y mortalidad(221,222).En cuanto a la seguridad, la revision sisteméatica de
Cochrane indica que en los ensayos clinicos hubo un menor nimero de eventos
adversos serios y abandonos con el uso de tiotropio comparado con los

LABAS(221).

Un ensayo clinico controlado que compar6 en términos de eficacia y
seguridad el indacaterol con el tiotropio en pacientes con EPOC grave indica que
ambas opciones terapéuticas mejoran la funcion pulmonar con similar perfil de
seguridad(223). El grupo tratado con tiotropio tuvo mayores beneficios en la

prevencion de exacerbaciones.

El aumento de mortalidad cardiovascular con el dispositivo Respimat del
tiotropio ha sido un tema de controversia. Una revision sistematica en la que sélo
fueron incluidos dos estudios con tiotropio Respimat® reportd aumento del riesgo

de mortalidad general y cardiovascular en la rama que us6 Respimat® y disminucion
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de ambos desenlaces con la terapia combinada (salmeterol/fluticasona)(261). Sin
embargo, el estudio de seguridad TioSpirindica que ambas dosis de tiotropio con el
dispositivo Respimat® (5 ug o 2,5 pg una vez al dia) fueron similares al tiotropio con
el dispositivo HandiHaler® (18 ug) en términos de mortalidad general(232). En este
estudio fueron excluidos aquellos pacientes con historia de infarto de miocardio en
los 6 meses anteriores, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca clase IlI-1V, o con
arritmia inestable o potencialmente fatal que requirieron nuevo tratamiento dentro de

los 12 meses anteriores al estudio.

No se encontraron estudios comparativos entre indacaterol versus nuevos

LAMAs como glicopirronio, umeclidinio y aclidinio.

Conclusiones y recomendaciones

Las evidencias indican que en términos de eficacia el tiotropio y los LABAs
tienen beneficios similares sobre la disnea, funcién pulmonar y calidad de vida. El
tiotropio es mas efectivo que los LABAs para reducir la frecuencia de

exacerbaciones. El perfil de seguridad es similar entre ambas opciones terapéuticas.

De acuerdo al desenlace evaluado

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE para en el uso de LABA o LAMA
(sin preferencia de algun broncodilatador en particular) en términos de mejoria de
disnea, calidad de vida y funcion pulmonar.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE para el uso preferencial de

tiotropio sobre LABAs en términos de reducir la frecuencia de exacerbaciones.
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Terapia Doble: Asociacion de dos broncodilatadores de accion prolongada o

de un LABA con corticosteroides inhalados.

a. Asociacion de dos broncodilatadores de accion prolongada con diferente

modo de accion (LABA + LAMA):

Pregunta: ¢La asociacion LABA + LAMA proporciona mayores beneficios que la

monoterapia con LAMA o LABA en pacientes con EPOC?

Justificacion

Varios estudios han evaluado la eficacia y seguridad de la doble terapia
broncodilatadora (LABA + LAMA) comparada con la monoterapia LAMA o LABA. En
general, se asume que la adicion de un segundo broncodilatador de accion
prolongada con diferente mecanismo de accion incrementa los beneficios sobre
diferentes desenlaces. Sobre la base de estas premisas surge la pregunta si se
justifica adicionar un segundo broncodilatador en aquellos pacientes que persisten

sintomaticos con la monoterapia broncodilatadora (LAMA o LABA).

Seleccién de busqueda

Se capturaron 174 referencias (MeSh: 70; Tripdatabase: 104) seleccionando
6 para responder la pregunta (3 revisiones sistematicas y 3 ensayos clinicos

aleatorizados).

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia una revision sistematica muestra discreta mejoria en
la calidad de vida con la combinacion de tiotropio y LABA comparada con la

monoterapia con tiotropio en pacientes con EPOC moderada a grave(262). Aunque
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esta diferencia fue estadisticamente significativa (-1,61; 1C95%: -2,93 a -0,29), el
intervalo de confianza excluye la diferencia clinicamente importante (SGRQ -4
unidades). No se observaron diferencias en otros desenlaces (hospitalizaciones,
mortalidad, funcién pulmonar, exacerbaciones y escalas de sintomas). En esta
revision no se incluyeron estudios que analizaran la eficacia de la dobleterapia
broncodilatadora comparada con LABA como monoterapia. Es importante sefalar
que el tiempo de seguimiento de los diferentes estudios incluidos en esta revision
fue menor de un afo.

Otra revision sistematica en pacientes con EPOC moderada a muy grave que
incluye estudios con seguimiento menor a 6 meses, indica mayor beneficio de la
dobleterapia broncodilatadora sobre la monoterapia (tiotropio + LABA vs. tiotropio)
en la calidad de vida, (SGRQ -1.81 unidades), disnea (disminucion del TDI >1 punto)
funcion pulmonar (aumento del VEF; pre y pos-broncodilatador >100 ml), uso de
medicacion de rescate, pero no en la reduccion del riesgo de exacerbaciones(263).
La mejoria en la calidad de vida no alcanzé la relevancia clinica.

La revision sisteméatica de Wang J, et al. en pacientes con EPOC moderado a
grave muestra mejoria de la funcion pulmonar (VEF; 105 ml, 1C95%: 69-142) y la
disnea (TDI 1,50, 1C95%: 1,01-1,99) con tiotropio + formoterol comparado con
tiotropio(225). Es importante destacar que 7 de los 8 estudios analizados en esta
revision incluyeron pacientes con Cl, por lo que persiste la duda si estos resultados
pueden ser extrapolados de manera generalizada a los pacientes sin CI.

Los resultados de un ensayo clinico aleatorizado que compara tiotropio +
indacaterol vs. tiotropio en pacientes con EPOC moderado a grave reporta mayores
beneficios en la funcion pulmonar (diferencia VEF; >100ml) con la dobleterapia

broncodilatadora, en un tiempo de seguimiento de 12 semanas(264). Otro ensayo
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clinico aleatorizado compara indacaterol + glicopirronio vs. glicopirronio o tiotropio
en pacientes con EPOC grave o muy grave seguidos durante 64 semanas(265). La
dobleterapia broncodilatadora mostré mayores beneficios en la funcién pulmonar,
(VEF;1 70-80 ml vs. glicopirronio y 60-80 ml vs. tiotropio), calidad de vida (SGRQ
entre -1,9 a -2,8 vs. glicopirronio y -1,7 a -3,1 vs. tiotropio) y reduccién en la tasa
total de exacerbaciones comparada con los dos tipos de monoterapia. Sin embargo,
al analizar por separado los tipos de exacerbaciones no se observaron diferencias
en la tasa de exacerbaciones moderadas y graves. Por otra parte, Bateman, et al.
compararon la doble terapia broncodilatadora glicopirronio + indacaterol vs. placebo,
tiotropio, glicopirronio e indacaterol (por separado) por un periodo de seguimiento de
6 meses en pacientes con EPOC moderado a grave(266). Los resultados muestran
mayores beneficios en la funcion pulmonar, disnea y calidad de vida con la
dobleterapia broncodilatadora comparada con la monoterapia de indacaterol,
glicopirronio y tiotropio sin alcanzar la relevancia clinica.

En términos de seguridad, la frecuencia de efectos adversos fue similar entre
la dobleterapia broncodilatadora comparada con la monoterapia de LABA o LAMA

en los diferentes estudios analizados (110,264,265).

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia indica que en términos de eficacia la dobleterapia
broncodilatadora tiene mayores beneficios comparada con la monoterapia en
pacientes con EPOC moderada a muy grave sobre la gravedad de la disnea, la
funcién pulmonar y calidad de vida; pero no sobre el nimero de exacerbaciones. El

perfil de seguridad es similar en ambas opciones terapéuticas.



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE para el uso de la dobleterapia
broncodilatadora (LABA + LAMA) vs. LAMA o LABA en pacientes con EPOC
moderada a muy grave que persisten sintométicos o con calidad de vida muy

afectada con la monoterapia broncodilatadora.

b. Asociacién de un LABA con corticosteroides inhalados (LABA/CI):

Pregunta: ¢La terapia combinada (LABA/CI) proporciona mayores beneficios que la

monoterapia con LAMA en pacientes con EPOC?

Justificacion

La combinacion LABA/CI y monoterapia con LAMA son tratamientos de uso
frecuentes en la EPOC. El tiotropio ha mostrado beneficios sobre la disnea, calidad
de vida, frecuencia de exacerbaciones y hospitalizaciones(110). También se ha
reportado reduccién del nimero de exacerbaciones, mejoria en la calidad de vida y
funciébn pulmonar con el uso de la terapia combinada (LABA/CI)(268).

Al disponer de ambas opciones terapéuticas surge entonces la pregunta si

existen diferencias en términos de eficacia y seguridad entre estos tratamientos.

Seleccién de busqueda

Se capturaron 68 referencias (MeSh: 11; Tripdatabase: 57) seleccionando 2

para contestar la pregunta (2 revisiones sistematicas).

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia la revision sistematica de Cochrane muestra

resultados similares en la frecuencia de exacerbaciones, ingresos hospitalarios por
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exacerbaciones, y calidad de vida entre las dos opciones terapéuticas(269). Sin
embargo, el numero de abandonos en uno de los estudios incluidos fue alto con
desequilibrio entre ambos grupos sin seguimiento de los pacientes luego del

abandono, lo que limita parcialmente la aplicabilidad de sus resultados(270).

Otra revision sistematica mostro una mejoria modesta sobre el VEF; pre-
broncodilatador (cambio 60 ml), uso de medicacion de rescate, y calidad de vida
(SGRQ -2,07 unidades) con la terapia combinada comparada con la monoterapia

con tiotropio, sin alcanzar estos cambios la relevancia clinica(263).

Con respecto a la seguridad, se evidencia aumento del riesgo de neumonia y
efectos adversos serios con la combinacion salmeterol/fluticasona comparada con el
tiotropio(263,269). No se encontraron estudios comparativos entre otras

combinaciones diferentes a salmeterol/fluticasona versus tiotropio u otros LAMA.
Conclusiones y recomendaciones

La evidencia indica que en términos de eficacia la monoterapia con LAMA y la
terapia combinada (LABA/CI) son similares. En relacion a la seguridad, existe
evidencia que asocia mayor riesgo de neumonia con la terapia combinada
(LABA/CI).

Evidencia ALTA para el uso de tiotropio o terapia combinada (LABA/CI) en
términos de mejorar la disnea, funciéon pulmonar, calidad de vida, frecuencia de
exacerbaciones y hospitalizaciones por exacerbacién. Recomendacion DEBIL para
preferir el uso de LAMA sobre la terapia combinada (LABA/CI) debido al riesgo

aumentado de neumonia con el uso de la combinacion.

Terapia Triple: Asociacion de LABA, corticosteroides inhalados y tiotropio.
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Pregunta: ¢La combinacion LABA/CI sumada a tiotropio (terapia triple) proporciona
mayores beneficios comparada con la monoterapia con tiotropio, la combinacion
LABA/CI o la doble terapia broncodilatadora (LABA + LAMA) en pacientes con

EPOC?

Justificacion

Se ha sugerido que adicionar tiotropio a la combinacion de LABA/CI puede
ser beneficioso para disminuir exacerbaciones, hospitalizaciones y costo de salud
en pacientes con EPOC moderada a grave. Sin embargo, persiste la controversia
sobre el perfil de eficacia y seguridad de la tripleterapia (LABA/CI + tiotropio)
comparado con la monoterapia (tiotropio) o dobleterapia broncodilatadora (LABA +

LAMA).

Seleccién de busqueda

Se capturaron 32 referencias (MeSh: 24; Tripdatabase: 8) seleccionando 4
para responder la pregunta (3 revisiones sistematicas y 1 ensayo clinico

aleatorizado).

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica en la que se identifico un solo estudio que compara
la tripleterapia (LABA/CI + tiotropio) vs. dobleterapia broncodilatadora (LABA +
LAMA) no mostro diferencias en términos de eficacia para calidad de vida, funcion
pulmonar, mortalidad por todas las causas, exacerbaciones vy
hospitalizaciones(271). Tampoco se observaron diferencias en la frecuencia de

neumonias y otros eventos adversos. Aunque la metodologia del estudio fue
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adecuada, la alta y desigual frecuencia de abandono (26% en la tripleterapia y 46%

en la dobleterapia broncodilatadora) hace que los resultados no sean concluyentes.

Una segunda revision sistematica de Cochrane que compara la tripleterapia
(LABAJIC + tiotropio), terapia combinada (LABA/CI) o monoterapia (tiotropio) indica
una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud y en la funcion pulmonar
con el uso de la tripleterapia(272). Sin embargo, los beneficios sobre la mortalidad,
frecuencia de hospitalizaciones y exacerbaciones, asi como los riesgos sobre
neumonia a largo plazo de la tripleterapia son inciertos. En esta revision se identifico
un solo estudio elegible que compara la tripleterapia con la combinacion LABA/CI
(273) mostrando mejoria significativa del FEV; con la tripleterapia vs. LABA/CI

(0,05, 1C95% 0,00-0,09), sin diferencia en efectos adversos y abandonos.

Otra revision sistemética que compara la tripleterapia con tiotropio como
monoterapia, muestra mayores beneficios de la tripleterapia sobre la funcién
pulmonar y la calidad de vida, sin diferencias en la tasa de exacerbaciones, disnea,
neumonias, eventos adversos serios y abandonos(263). Los resultados de un
estudio abierto aleatorizado que compara tripleterapia vs. monoterapia con tiotropio
mostré mayor eficacia de la tripleterapia sobre la funcion pulmonar y calidad de vida
en pacientes con EPOC (VEF:= 65%), sin diferencias en frecuencia de neumonias y
eventos adversos(274).

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia indica que en términos de eficacia la tripleterapia muestra
discretos beneficios sobre la funcion pulmonar y calidad de vida en pacientes con
EPOC moderada a grave, con un perfil de seguridad similar comparada con otras
opciones terapéuticas (LABA/CI o monoterapia con tiotropio). No hay evidencia

disponible de superioridad de la tripleterapia sobre la dobleterapia broncodilatadora.
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Evidencia ALTA, Recomendacion DEBIL para el uso de tripleterapia en

pacientes con EPOC moderada a grave comparado con LAMA como monoterapia

(tiotropio) en términos de mejoria de la funcién pulmonar y calidad de vida.

Evidencia ALTA, Recomendacién DEBIL para el uso de tripleterapia en

pacientes con EPOC moderada a grave comparado con terapia combinada

(LABA/CI) en términos de mejoria de la funcién pulmonar.

Esgquema de tratamiento farmacologico de la EPOC estable

Puntos clave:

La monoterapia con LABAs o LAMAS son equivalentes y pueden ser usados
indistintamente para el tratamiento de la disnea, mejorar la calidad de vida y
la funcién pulmonar de pacientes con EPOC. Se recomienda el uso de
monoterapia con tiotropio sobre LABAs en pacientes con exacerbaciones
frecuentes.

Se recomienda el uso de la dobleterapia broncodilatadora (LABA + LAMA) en
pacientes con EPOC moderado a muy grave que persisten sintomaticos o
con calidad de vida muy afectada recibiendo monoterapia broncodilatadora.
En términos de eficacia la monoterapia con LAMA vy la terapia combinada
(LABA/CI) son similares. En relacion a la seguridad, existe evidencia que
asocia mayor riesgo de neumonia con la terapia combinada (LABA/CI).

Se recomienda escalar a tripleterapia (LABA/CI + LAMA) en aquellos
pacientes con enfermedad moderada a muy grave que persisten con

exacerbaciones frecuentes o control inadecuado de la enfermedad recibiendo
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dobleterapia broncodilatadora (LABA + LAMA) o terapia combinada

(LABA/CI).

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC se realiza en forma progresiva y
escalonada de acuerdo a la gravedad de la enfermedad (disnea, obstruccion y
exacerbaciones) y puede ser modificado en funcidon de la respuesta al mismo
retirando o agregando medicacién segun la respuesta clinica. La figura 5 muestra el
esquema general de tratamiento de acuerdo al nivel de gravedad de la EPOC. Las
medidas generales de tratamiento y prevencién deben aplicarse en todos los
pacientes, independientemente del nivel de gravedad.

En pacientes con indicadores de gravedad leve a moderada (mMMRC 0-2 o
VEF1>50% post-BD) se recomienda iniciar tratamiento con monoterapia

broncodilatadora LAMA o LABA.

En enfermedad moderada (mMMRC 3-4 o0 VEF;<50%) o en aquellos pacientes
gue persisten sintomaticos o con calidad de vida afectada recibiendo monoterapia
broncodilatadora se recomienda el uso de dobleterapia broncodilatadora (LABA +
LAMA). Esta indicado escalar a tripleterapia (LABA/CI + LAMA) en pacientes con
enfermedad grave a muy grave (nMRC 3-4 o VEF;<50%) que persisten
sintomaticos y con compromiso de su calidad de vida recibiendo dobleterapia
broncodilatadora.

En pacientes con =2 exacerbaciones en el Ultimo afio que requieran el uso
de corticosteroides y/o antibidticos o 21 hospitalizaciones por exacerbacién en el
ultimo afio (exacerbaciones moderadas o graves) con disnea u obstruccién leve a
moderada (MMRC 0-2 o VEF;>50% post-BD) se recomienda iniciar tratamiento con

el uso de monoterapia broncodilatadora con LAMA, terapia combinada (LABA/CI) o
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dobleterapia broncodilatadora. Esta indicado escalar a tripleterapia (LABA/CI+
LAMA) y considerar asociar roflumilast ante la falta de control de la frecuencia de
exacerbaciones recibiendo dobleterapia broncodilatadora o terapia combinada

(LABA/CI).

Otros tratamientos farmacolégicos

El uso de agentes mucoliticos en pacientes con bronquitis cronica o EPOC se
asocia con una pequefia reduccion en las exacerbaciones pero con gran
heterogeneidad en la respuesta, sin efectos sobre la funcion pulmonar o la calidad
de vida de los pacientes(275).

La administracion de N-acetil-cisteina puede disminuir la frecuencia de
exacerbaciones so6lo en pacientes que no reciben CI(276). Debido a los pocos
estudios disponibles con este tipo de medicamentos su uso todavia no es una

recomendacion general.

Tratamiento no farmacoldgico

Oxigenoterapia

Aunqgue la calidad de la evidencia es baja, se ha postulado que el tratamiento
con oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD) por un promedio de 15 horas/dia
disminuye la mortalidad global en los pacientes que tienen hipoxemia grave (PaO,<
50mmHg) e insuficiencia cardiaca(277). En pacientes con hipoxemia moderada
(PaO, entre 59-65mmHg) no se ha demostrado ningun efecto beneficioso de la
OCD sobre la mortalidad por todas las causas(277). La tabla 8 muestra las

indicaciones de OCD en pacientes con EPOC.
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Rehabilitacion Pulmonar

La rehabilitacion pulmonar (RP) es una intervencion  multidisciplinaria,
basada en evidencia, disefiada para reducir sintomas, optimizar el estado funcional,
mejorar la calidad de vida y reducir los costos sanitarios. Se define como una
intervencion basada en la evaluacion completa del paciente seguida de un
tratamiento individualizado que incluye entrenamiento fisico, educacion y cambio en

el comportamiento(278).

Se han publicado recientemente normativas sobre los efectos, indicaciones y

componentes de esta modalidad terapéutica(278,279).

También se han evaluado los efectos de los programas de RP domiciliaria

como alternativa a la RP realizada en el hospital con resultados positivos(280,281).

Cirugia de reduccion de volumen y trasplante pulmonar

La cirugia de reduccion de volumen pulmonar se considera una alternativa (til
para un subgrupo de pacientes con EPOC grave, una vez optimizada la terapia
farmacologica y antes de ofrecer el trasplante pulmonar. Este procedimiento
quirargico consiste en la reseccion de areas de pulmon con mas lesiones
enfisematosas y atrapamiento aéreo. El objetivo es mejorar la retraccion elastica, el
funcionamiento de los musculos respiratorios, disminuir la sobredistension toracica y

el trabajo respiratorio, y recuperar zonas de tejido pulmonar funcional.

Estudios observacionales y aleatorios indican que la cirugia de reduccion de
volumen pulmonar mejora la funcion pulmonar, tolerancia al esfuerzo, calidad de

vida, y supervivencia en un subgrupo de pacientes con enfisema apropiadamente
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seleccionados (enfisema heterogéneo con predominio en l6bulos superiores con
VEF; y DLco >20%). En la actualidad, esta cirugia sigue siendo una terapia
infrautilizada y su lugar como tratamiento potencialmente modificador del enfisema

grave aun no esta adecuadamente reconocido(282—-284).

En un intento de reducir los riesgos y costos, se han introducido varias
estrategias broncoscopicas para reducir el volumen pulmonar. En pacientes con
EPOC grave (VEF1<40%, hiperinflacion pulmonar y enfisema heterogéneo) la
reduccion de volumen pulmonar endobronquial mediante la colocacion de valvulas
unidireccionales en los segmentos pulmonares afectados no ha demostrado ningun
efecto beneficioso sobre desenlaces esenciales como mortalidad y tiene efectos
limitados sobre la funcién pulmonar, capacidad de ejercicio y los sintomas, con
mayor numero de exacerbaciones, neumonia y hemoptisis. La informacién
disponible no es suficiente para recomendar el uso de estas estrategias

broncoscopicas(285,286).

El trasplante pulmonar en pacientes seleccionados produce mejoria
significativa en la funcién pulmonar, intercambio de gases, tolerancia al esfuerzo y
calidad de vida. Se recomienda considerar el trasplante pulmonar en aquellos
pacientes que contindan deteriorandose a pesar de recibir maximo tratamiento
meédico. Los criterios estandar para el trasplante pulmonar en la EPOC incluyen:
calificacion de BODE de 7-10, historia de hospitalizaciones repetidas por
exacerbaciones con hipercapnia (PaCO,>55 mmHg), distribucion homogénea del
enfisema, VEF; y DLCO <20%, hipertension pulmonar y/o cor pulmonale a pesar de
oxigenoterapia(287) La sobrevida reportada en centros de referencia es 80% al

primer afo, 50% a 5 afios y 35% a 10 afios(288).
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Ventilacion domiciliaria no invasiva en paciente estable

La VMNI no mejora la mortalidad, funcion pulmonar, tolerancia al ejercicio,
calidad de vida, fuerza muscular respiratoria ni la eficiencia del suefio en pacientes
con EPOC estable hipercapnicos(289,290). Persiste la duda en relaciéon a los
posibles beneficios sobre el intercambio gaseoso. Los resultados de estudios a largo
plazo no muestran mejoria significativa en los gases sanguineos, la calidad de vida
o la funcién pulmonar después de 12 meses de VMNI(289). Sin embargo, el tamafio

pequefio de las muestras de estos estudios impide realizar una conclusién definitiva.

Sobre la base de la informacién disponible no se puede recomendar el uso de
VMNI en la EPOC grave estable de manera generalizada. Se recomienda utilizar
esta intervencion con precaucion en la EPOC y s6lo considerar su uso en pacientes
graves que presentan hipoxia crénica e hipercapnia y desarrollan una afeccion
respiratoria inestable que puede ser apreciada clinicamente y confirmada por un

empeoramiento progresivo delos gases arteriales.

Cuidados paliativos en las fases finales de la enfermedad

La implementacion y conocimiento de los cuidados paliativos en pacientes
con EPOC grave es muy limitada(291-293). Las recomendaciones sobre la forma
de abordar la conversaciéon sobre el final de la vida han sido revisadas
recientemente(292).Las principales barreras que limitan su implementacion son: el
prondstico incierto de la enfermedad, la actitud fatalista de algunos profesionales y

la comunicacion ineficaz entre el médico, el paciente y los familiares(294,295).

Se debe considerar esta intervencion en aquellos pacientes con peor

prondstico. Algunos criterios para identificar estos pacientes son: edad avanzada,
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FEV1<30%, disnea grave (mMMRC 3-4), importante limitacion de las actividades
diarias, depresion, alto consumo de recursos sanitarios (exacerbaciones frecuentes,
visitas a urgencias y/o hospitalizaciones), indice BODE entre 7-10 e indice COTE

24,

El enfoque terapéutico en las fases finales de la vida debe atender
especialmente al alivio de la disnea, asi como al impacto de la ansiedad y de la

depresion(295).

DEFINICION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION DE LA

EPOC (E-EPOC)

Puntos clave:

e La exacerbacion de la EPOC es un evento agudo caracterizado por
empeoramiento de la disnea, aumento de la tos y/o expectoracion (volumen o
purulencia).

e Las exacerbaciones empeoran el curso natural de la enfermedad.

e La principal causa de exacerbacién es la infeccidn respiratoria.

e Deben excluirse los diagnosticos diferenciales antes de iniciar el tratamiento

Definicion e impacto

La exacerbacién de EPOC(E-EPOC) es un evento agudo en la evolucién de

la enfermedad caracterizado por empeoramiento de la disnea, aumento de la tos y/o
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expectoracion (volumen y/o purulencia) mas alla de la variabilidad diaria y suficiente

para requerir modificacion del tratamiento regular(296—298).

Las E-EPOC son de gran importancia por sus efectos negativos a largo plazo
sobre la funcion pulmonar, la calidad de vida, el empeoramiento de los sintomas, el

incremento en la mortalidad, los costos sanitarios(142,299-307).

La mortalidad intrahospitalaria durante la E-EPOC oscila entre 3,6 y 11%.
Puede aumentar entre 23 y 43% durante el afio siguiente a la hospitalizacion. En
pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos (UCI) la mortalidad
intrahospitalaria es del 24% y al afio alcanza 42%(308,309). La fatalidad calculada
(exceso de mortalidad comparada con la EPOC estable) es de 15,6%, remarcando

la importancia de prevenir las exacerbaciones(310).

Los factores asociados con mal prondstico en las E-EPOC son hipoxemia,
hipercapnia, hipoalbuminemia (<2,5 gr/dl), IMC<20 kg/m? historia de
exacerbaciones previas, uso prolongado de corticosteroides orales y la presencia de

hipertension pulmonar(75,311-314).

Diagnostico

Actualmente, el diagnostico de la E-EPOC se basa exclusivamente en
la presentacion clinica (sintomas respiratorios). No existe un biomarcador o conjunto
de ellos que permitan confirmar o descartar el diagndstico de E-EPOC, por lo que es
un diagnostico de exclusion. La forma de presentacion es variable pudiendo el inicio

ser agudo o gradual. También la resolucion puede ser rapida o lenta(315) Se ha
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podido caracterizar dos tipos de pacientes segun la frecuencia de exacerbaciones,

(exacerbadores frecuentes o infrecuentes)(77).

Exacerbador Frecuente: Son aquellos individuos con =2 exacerbaciones al
afio; separadas cada una por al menos 4 semanas desde el final del
tratamiento de la exacerbacidon previa o 6 semanas desde inicio de la misma

en los casos que no han recibido tratamiento(77,316).

Exacerbador Infrecuente: Son aquellos con <1 exacerbaciones por afio. La
historia de una exacerbacion en el afio previo es el mejor predictor de

exacerbaciones futuras(77,316).

Prevencion

La prevencion de la E-EPOC es considerada un objetivo clinico muy
importante. La cesacién tabaquica reduce el riesgo de exacerbaciones en 20-30%,
en especial en aquellos pacientes con mayor duracion de abstinencia(317,318). La
adecuada adherencia al tratamiento, asi como el uso correcto de la terapia inhalada
reduce el riesgo de exacerbaciones(319). Los programas de auto-cuidado son
también beneficiosos reduciendo el riesgo de hospitalizacién(320,321). Los
broncodilatadores de accion prolongada y la terapia combinada (LABA/CI) han
demostrado efectividad para reducir el ndamero de exacerbaciones vy
hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad

(217,220,230,231,236,257,259,265,268)
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Pregunta: ¢Se justifica la aplicacion de inmunizaciones y lisados bacterianos en

pacientes con EPOC?

Justificacion

La mayoria de las pautas terapéuticas de EPOC recomiendan la aplicacion
regular de las inmunizaciones contra influenza y neumococo para la prevenciéon de
las exacerbaciones. Esta conducta podria implicar mayor costo y posibles efectos
adversos. No hay datos para el uso de lisados bacterianos (sublingual o via oral)
para prevenir exacerbaciones. Por lo tanto, se justifica la basqueda de evidencias
gue apoyen dichas intervenciones en la prevencidon de exacerbaciones en pacientes

con EPOC.

Seleccién de busqueda

Se capturaron 112 referencias (MeSH: 97; Tripdatabase: 15) seleccionando 5

para responder la pregunta (4 revisiones sisteméticas y 1 meta-analisis).

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia los resultados de una evaluacién de evidencia indican
gue en general, la probabilidad de no adquirir episodios de infecciones respiratorias
agudas relacionadas con influenza en los sujetos vacunados contra la influenza
(trivalente, virus fragmentado e inactivado) es de 76%(322). Para la EPOC leve,
moderada o grave, la efectividad de la vacuna fue del 84%, 45%, y 85%,
respectivamente(322). No se observaron diferencias en relacion al numero de
hospitalizaciones por episodios de infecciones respiratorias agudas relacionadas
con influenza y la necesidad de ventilacibn mecanica entre los pacientes vacunados

y el grupo placebo(322). Similares hallazgos han sido reportados en otra revision
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sistematica(323). En términos de seguridad hay diferencias significativas
comparadas con el grupo placebo en el nUmero de eventos adversos locales (prurito
o inflamacién) pero no en la frecuencia de reacciones sistémicas (cefalea, mialgia,

fiebre y erupcion cutanea)(322,323).

Una revision sistematica que incluye estudios con las vacunas contra el
neumococo (polisacaridos purificados de 14 y 23 serotipos) en pacientes con EPOC,
no mostrd reduccién de la probabilidad de desarrollar neumonia neumocadcica y
mortalidad cardiovascular o por cualquier causa(324). Tampoco se observo
reduccion en la frecuencia de exacerbaciones, ingresos hospitalarios o visitas a
urgencias. Sin embargo, el analisis de un ensayo clinico en subgrupos de pacientes
indica que la eficacia en la prevencién de neumonias (neumocdcica y de etiologia
desconocida) en los pacientes con EPOC menores de 65 afios fue 76% y 48% en
aquellos con obstrucciéon grave (VEF1<40%)(325). Con respecto a la seguridad, los

efectos locales y sistémicos son comparables al placebo(324).

En relaciéon al uso de lisados bacterianos obtenidos a partir de lisis por
protedlisis (OM-85 BV) en la prevencién de las E-EPOC, los resultados de un meta-
andlisis y una revision sistematica no muestran efectos sobre la prevencion de
exacerbaciones(326,327).Los efectos adversos urologicos y cutaneos fueron

comunes en los pacientes que recibian este tratamiento.

Conclusiones y recomendaciones

Evidencia ALTA y Recomendacién FUERTE para el uso anual de la vacuna

contra la influenza en todo paciente con EPOC.
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Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE para el uso de la vacuna
contra neumococo en pacientes con EPOC <65 afios y/o con obstruccién grave
(VEF1<40%) y DEBIL para el uso de esta inmunizacién de manera generalizada en

el resto de los pacientes con EPOC.

Evidencia ALTA y Recomendaciéon FUERTE en contra del uso de los lisados

bacterianos orales para prevenir E-EPOC.

El roflumilast, reduce el nimero de exacerbaciones moderadas en pacientes
con enfermedad grave (VEF1<50%), exacerbaciones frecuentes que presentan tos y
expectoracion cronica, sin efecto sobre las hospitalizaciones ni la

mortalidad(328,329).

En pacientes con bronquitis cronica y EPOC el tratamiento continuado con
mucoliticos  (N-acetil-cisteina, carbocisteina, ambroxol) podria  disminuir
discretamente el nimero de exacerbaciones(275,330).Nuevos estudios en EPOC
moderado a grave, se encuentran en curso para evaluar el efecto de la N-acetil-
cisteina (1200 mg/dia), sobre las exacerbaciones, calidad de vida y funcion

pulmonar(331).

Aquellos pacientes cuyo VEF; aumenta mas de 200 ml a los 6 meses de la
cirugia de reduccion de volumen pulmonar tienen menor nimero de exacerbaciones

comparados con los que recibieron solo tratamiento médico(332,333).
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Pregunta: ¢El uso profilactico de antibidticos en pacientes con EPOC estable

previene las exacerbaciones?

Justificacion

Desde hace varios afios se ha evaluado la posibilidad de reducir la frecuencia
de E-EPOC con el uso profilactico de antibioticos. Los primeros estudios
demostraron reduccion en el nimero de dias con discapacidad sin modificar la
frecuencia de exacerbaciones, con el agravante de eventos adversos y el desarrollo
de resistencia bacteriana(334). Estudios mas recientes han investigado la utilidad
de diferentes esquemas de tratamiento con antibioticos intermitentes a largo plazo
gue ameritan su andlisis para generar una recomendacién sobre su uso en la

prevencion de E-EPOC.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 123 referencias (MeSH: 46; Tripdatabase: 77), seleccionando

5 para responder la pregunta (2 meta -analisis y 3 ensayos clinicos aleatorizados).

Resumen de la evidencia

Los resultados de dos meta-andlisis que evalian la prevencion de
exacerbaciones con el uso de macrélidos muestran reduccion de la frecuencia de
exacerbaciones en los pacientes que recibieron estos farmacos profilacticos por al
menos 6 meses(335,336). Es importante destacar la heterogeneidad en los
esquemas antibiéticos de los estudios incluidos en los meta-andlisis. También se
observo heterogeneidad en el tratamiento inhalado de base (<50% de los pacientes

recibian terapia inhalatoria doble o triple).
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Dos ensayos clinicos han evaluado la efectividad de los macrolidos en la
prevencion de exacerbaciones. El uso de 250 mg de eritromicina cada 12 horas
durante 1 afio redujo las exacerbaciones moderadas y graves en pacientes con
EPOC moderado a grave(337). En forma similar, el uso de 250 mg de azitromicina
una vez al dia durante l1afio disminuy6 la frecuencia de exacerbaciones y mejoro la

calidad de vida(338).

En términos de seguridad, el uso de azitromicina se asocia con mayor
resistencia a macrélidos y deterioro auditivo. En este estudio no se incluyeron
pacientes con taquicardia en reposo, o riesgo de intervalo QT corregido prolongado,

por lo que persiste la controversia sobre el riesgo cardiovascular(338).

La moxifloxacina (400 mg/dia durante 5 dias) en pulsos cada 8 semanas por
48 semanas, no modifico la frecuencia de exacerbaciones ni otros desenlaces de
importancia (hospitalizaciones, mortalidad o calidad de vida)(339). Sin embargo, en
el subgrupo de pacientes con expectoracion purulenta la moxifloxacina redujo
significativamente el nimero de exacerbaciones.

Los principales eventos adversos asociados al uso de moxifloxacina, fueron

de tipo gastrointestinal (nauseas, vomitos y diarrea).

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia muestra que en pacientes con EPOC vy riesgo elevado de
exacerbaciones, a pesar de recibir tratamiento 6ptimo con broncodilatadores y Cl, el
uso de antibidticos profilacticos podria disminuir la frecuencia de exacerbaciones.
Sin embargo, la presencia de eventos adversos, la posibilidad de favorecer la
resistencia bacteriana y la ausencia de informacion para prolongar estos esquemas

mas alla de 1 afo, impiden hacer una recomendacion general para su uso.



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 17/05/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Evidencia ALTA para la disminucion de frecuencia de exacerbaciones con el
uso de antibidticos profilacticos. Recomendacién FUERTE para evitar el uso
rutinario o generalizado de antibioticos profilacticos en la EPOC debido a los efectos

adversos.

Etiologia

Las E-EPOC pueden ser precipitadas por diferentes factores etioldgicos.
La principal causa son las infecciones respiratorias virales o bacterianas (tabla

9)(340,341).

Factores ambientales como la exposicion a dioxido de azufre, ozono, y otras
particulas, asi como las bajas temperaturas son también factores

precipitantes(342,343). En algunos casos no es posible identificar la causa(340).

Diagnostico diferencial

El paciente con clinica de E-EPOC puede presentar otras afecciones
concomitantes que pueden confundirse con la exacerbacion y/o agravar la misma.

Los problemas mas frecuentes a considerar en el diagnostico diferencial son:

e Enfermedades pulmonares: Neumonia, derrame pleural, neumotorax,
tromboembolismo pulmonar, obstruccion de la via aérea alta, aspiracion
recurrente de contenido gastrico.

e Enfermedades no pulmonares: Arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica,

insuficiencia cardiaca, trastornos de ansiedad o panico.
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e Otros: Drogas tales como 3 bloqueantes no selectivos o sedantes.

Si no hay contraindicaciones se recomienda realizar tromboprofilaxis en todo
paciente hospitalizado, seguir las medidas para prevenir infeccibn nosocomial y

continuar con el tratamiento de las comorbilidades.

Clasificacion de la gravedad de la E-EPOC

Puntos clave:
e Se recomienda estratificar la gravedad segun el nivel de atencion requerida
para su tratamiento y la utilizacion de recursos terapéuticos: ambulatorio,

hospitalizado en sala general o en UCI.

No existe un criterio absoluto para clasificar la gravedad de las E-EPOC. Una
forma practica es utilizar el nivel de atencion requerida por el paciente: ambulatorio,
hospitalizado en sala general o en la UCI, asi como el tratamiento
requerido(344,345). Recomendamos clasificar a las E-EPOC en leves, moderadas,

graves y muy graves de acuerdo a los siguientes criterios:

Exacerbacion leve: empeoramiento de los sintomas que requiere aumento
del uso de broncodilatadores de accion corta en relacion a las dosis
habituales (=3 puffs adicionales por 2 dias consecutivos); tratamiento

ambulatorio.

Exacerbacion moderada: empeoramiento de los sintomas que requiere el
uso de corticosteroides y/o antibiéticos por via oral; tratamiento ambulatorio o

breve estancia en unidad de emergencia.
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Exacerbacion grave: empeoramiento de los sintomas que requiere el uso de
corticosteroides y/o antibidticos por via oral o endovenosa; tratamiento

hospitalario en sala general.

Exacerbacion muy grave: empeoramiento de los sintomas que pone en
peligro la vida del paciente, y requiere el uso de corticosteroides y/o
antibioticos por via endovenosa y en ocasiones ventilacibn mecanica;

tratamiento hospitalario en UCI.

Se han desarrollado algunos cuestionarios para estandarizar la evaluacion de
la gravedad de la E-EPOC entre ellos el EXACT-PRO. Hasta la fecha su uso esta
limitado a estudios clinicos, por lo que no se recomienda su empleo rutinario en la

practica diaria(346).

Factores a considerar para decidir la hospitalizacion

La tabla 10 muestra las variables para decidir donde tratar el paciente con E-
EPOC(347). No todas estas variables deben estar presentes y la decision debe ser

individualizada. La ausencia de estos criterios define el tratamiento ambulatorio.

Tratamiento de la exacerbaciéon de la EPOC

Los objetivos del tratamiento de las E-EPOC son minimizar el impacto de la
agudizacion actual y prevenir el desarrollo de exacerbaciones posteriores. Los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la E-EPOC son los broncodilatadores,

corticosteroides sistémicos y antibioticos.
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Pregunta: ¢ Son los antibioticos efectivos en todas las exacerbaciones de la EPOC?

Justificacion

La causa mas comun de las E-EPOC son las infecciones respiratorias que
representan aproximadamente el 80% de los casos (50-70% de ellas de origen
bacteriano). Por otra parte, se recomienda clasificar la gravedad de las E-EPOC de
acuerdo al nivel de atencion requerida por el paciente: ambulatorio hospitalizado en
sala general o en la UCI. Existe controversia sobre la indicacion rutinaria de

antibidticos en todos los tipos de gravedad de la E-EPOC.

Seleccién de busqueda

Se capturaron 92 referencias (MeSh: 57; Tripdatabase: 35) seleccionando 2
para responder la pregunta (1 revisidbn sistematica y 1 un ensayo clinico

aleatorizado).

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica muestra en términos de eficacia beneficios consistentes
del uso de antibiéticos sobre el riesgo de fracaso de tratamiento, estancia
hospitalaria y mortalidad en los pacientes con E-EPOC ingresados en UCI(348). En
pacientes hospitalizados fuera de UCI con exacerbacion grave, el uso de
antibidticos redujo los fracasos de tratamiento, pero no la estancia hospitalaria ni la
mortalidad. Persiste la incertidumbre sobre los beneficios de los antibiéticos en E-
EPOC de tratamiento ambulatorio. No se observaron diferencias en fracaso de
tratamiento, reingresos y tiempo hasta la proxima exacerbacion entre esquemas de

tratamiento de corta (5-7 dias) y larga duracién (10-14 dias)(348).
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Un sub-analisis de un ensayo clinico aleatorizado que evalud predictores de
desenlace en E-EPOC leves-moderadas encontr6 que el fracaso clinico sin
antibidticos fue significativamente mayor (19,9%) comparado con el grupo que
recibié amoxicilina/clavulanico (9,5%)(349). Los principales factores asociados con
el aumento del riesgo de fracaso sin antibioticos fueron la purulencia del esputo
(OR=6,1, 1C95%: 1,5-25; p=0,005) y un nivel de PCR = 40 mg/L (OR=13,4, 1C95%:
4,6-38,8; p<0,001). Cuando ambos factores estaban presentes, la probabilidad de

fracaso sin antibioticos fue 63,7%(349).
Conclusiones y recomendaciones

La evidencia indica que esta justificado el uso de antibiético en las E-EPOC que
requieran ingreso hospitalario, en particular en aquellos pacientes que ingresan a la
UCI. En E-EPOC leves-moderadas se recomienda considerar el uso de antibiotico

en pacientes con expectoracion purulenta y/o nivel de PCR elevado.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE para el uso de antibidtico en

exacerbaciones graves y muy graves.

Evidencia ALTA y Recomendacion DEBIL en exacerbaciones leves y moderadas

con expectoracion purulenta y/o nivel de PCR elevado.

Pregunta: ¢Son los corticosteroides sistéemicos (via oral o parenteral) efectivos en

el tratamiento de las E-EPOC?

Justificacion
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Los corticosteroides sistémicos han sido utilizados en el tratamiento
ambulatorio e intrahospitalario de la E-EPOC. Existen evidencias que respaldan su
uso, sin embargo, persisten las controversias sobre el riesgo de efectos adversos,

dosis, via de administracién y duracion del tratamiento.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 60 referencias (MeSh: 24; Tripdatabase: 36) seleccionando 6
para responder la pregunta (3 revisiones sistematicas y 3 ensayos clinicos

aleatorizados).

Resumen de la evidencia

Dos revisiones sistematicas muestran beneficios consistentes del uso de
corticosteroides sistémicos (orales o parenterales) para disminuir el riesgo de
fracaso terapéutico, la duracién de la estancia hospitalaria, las recurrencias y
readmisiones a los 30 dias, la mejoria del VEF;, gases arteriales y disnea en
pacientes con E-EPOC tratados en forma ambulatoria o intrahospitalaria(350,351).
Los estudios incluyen muy pocos pacientes ambulatorios por lo que las

recomendaciones en estos casos deben ser tomadas con cautela.

Los resultados de tres revisiones sistematicas y dos ensayos clinicos
aleatorizados apoyan el uso de prednisona por via oral, como primera eleccion (30-
60 mg/dia) durante 5 a 14 dias o metilprednisona a dosis equivalentes(351—
355).Las evidencias indican igual efecto sobre los desenlaces clinicos al comparar
esquemas de tratamiento de 5 dias vs. 14 dias con prednisona oral a dosis de 40
mg/dia. Hay evidencias que demuestran que los esquemas de tratamiento de corta

duracion (5-7 dias) son igualmente efectivos que los de larga duracion (10-14 dias).
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Sin embargo, con los esquemas de corta duracidbn se ha descripto una menor

frecuencia de efectos adversos como hiperglucemia e infecciones respiratorias.

En relacion a la via de administracion, en términos de eficacia no hay
diferencias entre la via intravenosa u oral, sin embargo, la via parenteral se asocio
con mayor costo y complicaciones locales(352,354). En términos de seguridad, el
evento adverso mas frecuente es la hiperglucemia transitoria. En aquellos
pacientes exacerbadores frecuentes que requieren multiples cursos de
corticosteroides, la dosis acumulativa aumenta el riesgo de diabetes, osteoporosis,
fracturas, ganancia de peso, insomnio y complicaciones oculares(355).

Conclusiones y recomendaciones

La evidencia indica que el uso de corticosteroides sistémicos,
preferentemente por via oral y a dosis equivalente de 40 mg/dia de prednisona por
5-10 dias, es eficaz y segura en el tratamiento de las exacerbaciones. Se

recomienda usar de rutina la via oral, y limitar el uso de la via parenteral.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE a favor del uso de
corticosteroides sistémicos orales en exacerbaciones que requieran tratamiento

ambulatorio o intrahospitalario.

E-EPOC de tratamiento ambulatorio

Condiciones generales de los pacientes

e Laintensidad de los sintomas no pone en peligro la vida del paciente.
¢ No tiene enfermedad concomitante o esta bien controlada.

¢ No ha tenido hospitalizaciones por E-EPOC en los seis meses anteriores.
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Tiene apoyo domiciliario adecuado(356).

Tolera bien la via oral.

Recomendaciones sobre el tratamiento ambulatorio

El reconocimiento de los sintomas de exacerbacidon y su tratamiento
temprano se asocian con un periodo de recuperacion mas corto, mejoria en la
calidad de vida, reduccién del riesgos de hospitalizacion, fracaso terapéutico
y recurrencia(357).

Se recomienda realizar un interrogatorio exhaustivo y examen fisico para
descartar los diagnosticos diferenciales.

No se recomienda realizar pruebas de funcion pulmonar durante la E-EPOC.
No se recomienda hacer estudio bacteriolégico rutinariamente. La tabla 11
muestra los factores de riesgo de infeccibn por Pseudomonas
aeruginosa(358).

Se recomienda continuar el tratamiento con broncodilatadores de accion
prolongada y aumentar la frecuencia de los broncodilatadores de accion
corta (salbutamol, ipratropio o combinacibn de ambos) via aerosol
presurizado, o nebulizados. No existe evidencia que este Ultimo sistema sea
mejor.

La tabla 12 muestra las dosis recomendadas de los broncodilatadores de
accion corta para el tratamiento de la E-EPOC.

Se recomienda considerar el uso de antibiético(figura 6) en pacientes con

expectoracion purulenta y/o nivel de PCR elevado(349).
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e Considerar el uso de corticosteroides sistémicos (prednisona via oral 30-40
mg/dia por 5-14 dias o su equivalente) de acuerdo al caso (E-EPOC

moderadas)(352—-355).

Tiempo de recuperacion y seguimiento

Existe una gran variabilidad en la historia natural, la frecuencia, y el periodo
de recuperacion de las exacerbaciones entre los pacientes. El tiempo de
recuperacion de los sintomas y la funciéon pulmonar después de una E-EPOC
también es variable y puede ser superior a un mes en algunos casos(315,357,359).

Se han descripto dos patrones de presentacion de las E-EPOC: las de inicio
repentino y las de inicio gradual (aparicibn de los sintomas alrededor de 4
dias)(315). Las E-EPOC de inicio subito se asocian con mayor gravedad de los
sintomas respiratorios y un periodo de recuperacién mas corto, mientras que las de
inicio gradual se asocian con un periodo de recuperacidon mas prolongado. Otros
factores asociados con recuperacion tardia (28 dias) son: edad avanzada,
antecedentes de exacerbaciones frecuentes, hospitalizaciones previas vy

comorbilidad cardiaca(360).

Durante la E-EPOC es importante instruir al paciente para que consulte
nuevamente si no presenta mejoria en las primeras 72 horas. Se recomienda una
consulta control dentro de los siguientes 15 dias para detectar o prevenir recurrencia

de las exacerbaciones(361-363).

E-EPOC de tratamiento intrahospitalario
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En pacientes con E-EPOC y criterios de hospitalizacion se ha recomendado realizar

las siguientes evaluaciones(347):

e Historia Clinica. Descartar los diagnésticos diferenciales y determinar
si se interna en sala general o en la UCI.

e Gasometria Arterial. Esta indicada ante la presencia de SpO,; <90%
en aire ambiente, antecedentes o sospecha clinica de hipercapnia, o
criterios de ingreso a UCI (tabla 10). Es util en el diagndstico y
evaluacion de la insuficiencia respiratoria y para determinar la
necesidad de soporte ventilatorio.

e Radiologia de Torax. Necesaria para el diagnostico diferencial con
otras condiciones respiratorias (neumotérax, neumonia, edema de
pulmén y derrame pleural).

e Electrocardiograma. Importante para la evaluacion de arritmias,
trastornos de conduccion y cardiopatia isquémica aguda.

e Cultivo de esputo. Esta indicado en pacientes con exacerbacion muy
grave 0 pacientes con riesgo de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa (tabla 11) o bacterias nosocomiales(364).

e Evaluacion de enfermedades concomitantes. Es importante evaluar
el estado de control de las comorbilidades, en especial las

cardiovasculares y diabetes mellitus.

Recomendaciones del tratamiento hospitalario de la E-EPOC

La figura 7 muestra un esquema del tratamiento hospitalario.
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Existe informacion limitada sobre los beneficios del uso de los
broncodilatadores de accion prolongada en el tratamiento de las
exacerbaciones de la EPOC que ameritan hospitalizacion(365,366).
Los autores de esta guia sugieren la suspension de los mismos e
iniciar tratamiento con broncodilatadores de accién corta (salbutamol,
ipratropio o combinacién) en aerosol o nebulizacion (tabla 12). Los
broncodilatadores de accion prolongada se podran reiniciar una vez
gue se consiga la estabilidad clinica que permita el uso apropiado de
los dispositivos inhaladores.

Iniciar antibiéticos endovenosos, considerando los patrones de
resistencia locales. La seleccion inicial de antibiético se describe en la
figura 6. En los casos de exacerbaciones muy graves se recomienda
considerar el uso de antibiéticos endovensosos p-lactamicos activos
frente a Pseudomonas aeruginosa (cefepima 2 gr c/8 horas,
ceftazidima 2 gr c/8 horas, piperacilina-tazobactam 4.5 gr c/6 horas,
imipenem 0,5-1 gr c/6-8 horas o meropenem 0,5-1 gr ¢/6-8 horas),
solos o asociados con un aminoglucésido (tobramicina o amikacina),
durante los primeros 3 a 5 dias. La levofloxacina (750 mg IV c/24
horas) o ciprofloxacina (400 mg IV c¢/8 horas) pueden sustituir al
aminoglucésido en caso de existir contraindicaciones para el empleo
de estosy la cepa sea sensible(367).

El uso de corticosteroide endovenoso u oral en exacerbaciones graves
sigue la misma pauta del tratamiento ambulatorio pero usualmente se
recomienda administrar las primeras dosis por via endovenosa

(metilprednisolona 10-20 mg c/8 horas o hidrocortisona 25-50 mg c/6
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horas) seguida de la via oral (prednisona 40 mg/dia).(352—-355) En
caso de intolerancia al uso de medicamentos por via oral, se
recomienda continuar la via endovenosa y hacer el cambio a
prednisona oral lo antes posible completando 5-10 dias de
tratamiento(350-354).

e Iniciar oxigenoterapia, cuando el paciente presenta Sp0,<90% o
Pa0,<60 mmHg (ver texto de oxigenoterapia).

e Iniciar VMNI en pacientes con falla respiratoria hipercpnica que no

responden a terapia convencional (pH>7,25 y <7,35)(368-370).

La eficacia clinica de la budesonida nebulizada (1-2 mg c¢/6 horas)
sobre la funcion pulmonar y gases arteriales es similar a la prednisona oral
(40 mg/dia), sin el problema de hiperglucemia pero con un costo superior y
mayor complejidad en su administracion(371-373).No recomendamos el uso
de corticosteroides nebulizados en el tratamiento de las exacerbaciones
moderadas a graves que requieren hospitalizacion, particularmente en
aguellas graves que requieren UCI. Estos solo deben ser considerados en
pacientes con diabetes o aquellos exacerbadores frecuentes para disminuir la

dosis acumulativa de esteroides.

El uso de metilxantinas (teofilina o aminofilina) en las E-EPOC no
mejora los sintomas, la funcion pulmonar ni la evolucion hospitalaria(374).
Los pacientes tratados con metilxantinas reportan en forma significativa
nauseas y vomitos, asi como mayor tendencia a temblor, palpitaciones y
arritmias. No se recomienda el uso de estos medicamentos durante las E-

EPOC.
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Oxigenoterapia

La administracion de oxigeno esta dirigida a corregir la hipoxemia
evitando complicaciones como insuficiencia respiratoria hipercapnica, necesidad
de ventilacion mecanica y mortalidad. No hay suficiente evidencia para apoyar
diferentes modalidades de administrar el oxigeno en el ambito pre-hospitalario
de la E-EPOC(375,376). Sin embargo, se ha sugerido que el uso de oxigeno
titulado en la ambulancia para mantener una SpO, entre 88-92% se asocia con
disminucién en la mortalidad y menor incidencia de acidosis hipercépnica, sin
efecto en los requerimientos de ventilacibn mecanica ni estancia hospitalaria. Se
recomienda seguir las siguientes pautas de tratamiento con oxigeno, tanto en el

ambito pre como intrahospitalario:

e Titular oxigeno via canula nasal (iniciar con 2 litros por minuto) o
mascara de Venturi (FiO; 0,24-0,28) para mantener una SpO,>88%
o Pa0O,>60mmHg sin provocar acidosis respiratoria (pH<7,30),
evaluada con gasometria a los 30 minutos de iniciada la terapia.
Usar aire comprimido y no oxigeno al realizar las nebulizaciones
para evitar la elevacion de la PaCO, y acidosis respiratoria en
pacientes con hipercapnia previa.

e En aguellos pacientes que persisten con hipoxemia, se debe
considerar la administracion de FiO, mas altas si no provocan

acidosis respiratoria y/o iniciar soporte ventilatorio.

Ventilaciéon Mecanica No Invasiva (VMNI)
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e Esta indicada en aquellos pacientes con falla respiratoria
hipercapnica que no responden a terapia convencional. En estos
pacientes se recomienda el uso de VMNI como medida de primera
linea(368-370).

e Es importante evaluar los cambios de la frecuencia respiratoria,
PCO,, pH y Glasgow a la hora y 2 horas después de iniciar la
VMNI. Si el paciente no mejora, proceder a intubar y conectar a

ventilaciéon mecéanica invasiva.

La VMNI es un método para proveer asistencia respiratoria sin necesidad de
intubacién endotraqueal. Se recomienda como primera eleccion en las E-EPOC con
insuficiencia respiratoria hipercapnica y se utiliza en centros donde existe esta
modalidad ventilatoria con un equipo profesional experimentado. Los criterios de

inclusion y sus contraindicaciones relativas se describen en la tabla 13.

Los estudios de VMNI en las E-EPOC han demostrado disminucion del
trabajo respiratorio, acidosis respiratoria, mortalidad, necesidad de intubacion,

tiempo de hospitalizacién y complicaciones(368-370).

Su uso es mas costo efectivo que el tratamiento estandar y en lugares donde

existe un equipo profesional experimentado se puede llevar a cabo fuera de la UCI.

Ventilacion Mecéanica Invasiva

Los pacientes con exacerbaciones graves o que no responden a la VMNI
deben ser intubados e iniciar ventilacion mecéanica invasiva. Los criterios de

intubacién y ventilacion mecanica invasiva se muestran en la tabla 14(377). La
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decisidén de proceder a la intubacién y ventilacion mecanica debe ser compartida
entre el médico, el paciente y sus familiares, teniendo en cuenta los deseos del

paciente de ser intubado.

Criterios de alta hospitalaria

El alta hospitalaria se considerara cuando se ha producido la estabilidad
clinica y gasométrica que le permita al paciente controlar su enfermedad en el
domicilio, aunque persista hipoxemia leve y/o hipercapnia sin alteracion del
pH(378,379). Siempre serd recomendable una visita médica a las dos semanas
siguientes al alta, ya que en este periodo una cuarta parte de los pacientes puede

presentar un empeoramiento con mayor riesgo de readmisiones(361-363).

Rehabilitacion pulmonar en E-EPOC

La RP puede efectuarse con seguridad durante las E-EPOC graves en la
medida que el estado del paciente lo permita(380—382). Los resultados de algunos
estudios sugieren que la RP es una intervencién efectiva y segura para reducir los
ingresos hospitalarios, la mortalidad y mejorar la calidad de vida en los pacientes

con EPOC que han sufrido recientemente una exacerbacion(383).

No hay diferencias entre la RP temprana y tardia, ni en los diferentes niveles
de intensidad por lo que debe indicarse de acuerdo a las posibilidades de cada
paciente(380,384,385). El entrenamiento de resistencia del cuadriceps y la
movilizacion precoz de los pacientes ha demostrado que trae beneficios medibles
por pruebas de funcidbn pulmonar e impacta favorablemente en la RP post-

exacerbacion(381,386,387).
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Leyenda de Figuras
Figura 1. Prevalencia de EPOC en Latinoamérica.
Figura 2. Patogenia de la EPOC.

Figura 3. Proceso diagnostico de la EPOC.

Figura 4. Estratificacion de gravedad de la EPOC, evaluacion de la

comorbilidad y prondéstico.

La presencia de hipoxemia (PaO,< 55 mmHg o SpO,< 88%), hipertensién pulmonar

y/o cor pulmonale o hipercapnia indica enfermedad grave.

El area en gris oscuro representa los pacientes con criterios de evaluaciéon por

especialista.

Figura 5. Esquema general de tratamiento de acuerdo al nivel de

gravedad de la EPOC.

Figura 6. Antibidticos recomendados en el tratamiento de la E-EPOC.

Figura 7. Esquema de tratamiento de la E-EPOC hospitalario.
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Tabla 1. Escala de disnea del Medical Research Council modificada (nMRC)

Grado Actividad

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar de prisa en llano, o al andar subiendo una
pendiente

poco pronunciada

2 La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de
otras

personas de la misma edad caminando en llano o tener que parar
a

descansar al andar en llano a su propio paso

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos
100 m

0 pocos minutos después de andar en llano

4 La disnea le impide al paciente salir de casa o aparece con
actividades como vestirse o desvestirse
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Tabla 2. Gravedad de la obstruccion (VEF1/CVF < 0,70post-BD)

Gravedad VEF; (% del esperado)
Leve > 80%
Moderada 50 - 80%

Grave 30 - 49%

Muy grave < 30%
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Tabla 3. indice de comorbilidad COTE

Comorbilidad Puntos

Céncer de pulmén, es6fago, pancreas y mama* 6

Ansiedad*

Todos los otros tipos de cancer

Cirrosis hepatica

Fibrilacion auricular / aleteo

Diabetes con neuropatia

Fibrosis pulmonar

Insuficiencia cardiaca congestiva

Ulcera géstrica/duodenal

R R NN NN N O

Enfermedad coronaria

*Valido solo en la poblacién femenina.
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Tabla 4. indice BODE: variables y puntaje de acuerdo a los rangos

Variable / Puntos 0 1 2 3
B | indice de masa corporal (IMC) >21 < 21
O | VEF; (%) =65 50-64 36-49 <35
D | Disnea (MRC modificada) 0-1 2 3 4
E Distancia caminada en 6 minutos (m) =350 | 250-349 | 150-249 | <149
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Tabla 5. Criterios de remision al especialista en neumologia

Diagndstico incierto.

EPOC grave o muy grave.

Presencia de cor pulmonale.

Evaluacién de candidatos a programas de rehabilitacién pulmonar.
Descenso acelerado de la funcién pulmonar (caida del VEF;> 50 ml/afio).

Pacientes con exacerbaciones recurrentes y/o elevada utilizacion de
recursos asistenciales.
Sospecha de EPOC en sujetos jovenes con deterioro de la funcion pulmonar.

Diagndsticos diferenciales con otras enfermedades respiratorias crénicas.
Sintomas desproporcionados para el compromiso de la funcién pulmonar.
Sospecha de hipoventilacién alveolar y/o trastornos del suefio asociados.

Valoracién de incapacidad laboral.

EPOC grave candidatos a tratamiento quirdrgico (reduccién de volumen o
trasplante pulmonar).
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Tabla 6. Tratamiento farmacol6gico para cesacion de tabaco.

Tipo de Vareniclina Bupropioén Nicotina Nicotina Nicotina

Medicamentos (parches) (tab. (aerosol nasal)
masticables)

Mecanismo de Agonista parcial Aumenta la Actua a nivel Actla a nivel de Actla a nivel de

accion de receptores concentracion de de receptores | receptores receptores nicotinicos
nicotinicos o432 dopamina en el nicotinicos del | nicotinicos del del SNC.
cerebro. Actlia en SNC. SNC.
locus ceruleus.
Dosis *Dia 1-3 (0,5mg | *150 mg/dia x 3 Presentacion | Presentacion 2y Presentacion

c/24 hs). dias. 21,14y 7mg 4 mg. pulverizacién de 0,5 mg
*Dia 4-7 (0,5 mg *Al 4° dia 150mg Dosis: Dosis: Dosis:
¢/12 hs). ¢/12 hs por 7-12 21 mgx4 *Hasta 20 tab. al Iniciar con 2
*Dia 8-Sem. 12 (1 | sem. sem. dia (4 mg) x 8-12 | aplicaciones por hora.
mg c/12 hs). 14 mgx2 sem. Dosis maxima 5
sem. aplicaciones por hora o
7 mg x 2 sem. 40 al dia.
Contraindicaciones Alergia al Crisis convulsivas, Infarto de Infarto de Infarto de miocardio un
farmaco, traumatismos miocardio un miocardio un mes | mes antes, reaccion
tendencias craneoencefalicos. mes antes, antes, local.
suicidas, reaccion local. | problemas de
depresion. articulacion

mandibular.
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Tabla 7. Duracién y dosis de los broncodilatadores y corticosteroides

inhalados para el tratamiento de la EPOC.

Tipo Presentacion Dosis media Duracion
(Mg por inhalacion) (Hg) accion (hs)

Broncodilatador de

accion corta

Salbutamol IDM,100 ug/inh 200 ug c/4-6 hs 4-6

Ipratropio IDM, 20 ug/inh 40-80 ug c¢/6-8 hs 6—-8

Broncodilatador de

accion prolongada

Formoterol IPS,4,5-12 pg/inh 9-12 uyg c/12 hs +12
Salmeterol IPS, 25-50 pg/inh 50 ug c/12 hs +12
Indacaterol IPS, 150-300 pg/inh | 150-300 ug c/24 hs +24
Tiotropio Handihaler IPS, 18 ug/inh 18 ug c/24 hs +24
Respimat 2.5 yg/inh 5 ug/inh

Aclidinidio IDM, 400 pg/inh 400 pg c/12 hs +12
Glicopirronio IPS, 50 ug/inh 50 pg c/24 hs +24
Combinacion LABA/CI

Formoterol/Budesonida IPS,4,5/160 ug/ inh 9/320 ug ¢/12 hs +12

IPS, 9/320 pg/inh
IDM, 4,5/160 pg/inh
IDM, 9/320 pg/inh

Salmeterol/Fluticasona IPS, 50/100 ug/inh 50/250-500 g ¢/12 hs +12
IPS, 50/250 pg/inh
IPS, 50/500 pg/inh
IDM, 25/50 ug/inh

IDM, 25/125 ugfinh
IDM, 25/250 pg/inh

IDM: Inhalador de dosis medida o aerosol; IPS: inhalador de polvo seco; LABA: 3,-agonistas

de accién prolongada; Cl: Corticosteroides inhalado.
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Tabla 8. Recomendaciones de oxigenoterapia continua domiciliaria a nivel del
mar.

Pa0,< 55 mmHg o Sp0O,< 88% con o sin hipercapnia.

PaO, 56-59 mmHg o SpO, 89% asociada a: hipertensién pulmonar, y/o edema
periférico, sugestivo de insuficiencia cardiaca congestiva, o policitemia (hematocrito
>55%).

Evaluar si hay indicacion de oxigenoterapia en todo paciente con enfermedad grave.
El objetivo es incrementar PaO, al menos a 60 mmHg al nivel del mar en reposo, y/o
SpO, = 90%. Se recomienda un uso no menor de 15 horas al dia.

Se puede usar la oximetria para excluir hipoxemia y ajustar los flujos de O,

El estandar clinico para iniciar tratamiento con O, debe ser la medicion de la PaO,
arterial después de 30 minutos de respirar aire ambiente en condicién estable y bajo
tratamiento éptimo.
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Tabla 9. Etiologia de las E-EPOC

Infecciosa (=80%)

Bacterias (=40-50%) Haemophilusinfluenzae

Streptococcuspneumoniae

Moraxellacatharralis

Pseudomonas aeruginosa (enfermedad avanzada)

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasmapneumoniae

Virus (=30-40%) Rinovirus

Parainfluenza

Influenza

Virus Sincicial Respiratorio

Metapneumovirus Humano, Adenovirus

Mixtas (=10-20%) Mas de un patégeno( bacteriano y/o viral)

No Infecciosa (=20%)

Contaminacién ambiental
Exposicion a bajas temperaturas

Causa desconocida
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Tabla 10. Criterios de hospitalizacion en la E-EPOC

Paciente sin capacidad de auto cuidado

Disnea intensa mMRC 4

Disnea grave que no mejora con tratamiento 6ptimo*

Fracaso de tratamiento ambulatorio

Comorbilidades importantes (diabetes o cardiovasculares)

Antecedente de tres 0 mas exacerbaciones/ hospitalizaciones en el ultimo afio
Taquipnea (FR >30)

Estado de conciencia alterado*

Uso de musculos accesorios

Respiracién paraddjica*

Inestabilidad hemodinamica*

Aumento de edema periférico

Hipoxemia severa (Sp0,<90%)

Hipercapnia con acidosis respiratoria*

*Ante la presencia de alguna de estas variables considerar ingreso a UCI.
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Tabla 11. Factores de riesgo para infecciones por Pseudomonas aeruginosa

Deterioro de la funcién pulmonar (VEF;< 30% de lo esperado)

Bronquiectasias

Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en agudizacion previa

Colonizacién bronquial por Pseudomonas aeruginosa

Tratamiento antibiotico en los tres meses previos o >4 cursos al afio

Hospitalizacion reciente

Uso de corticosteroide oral (prednisona>10 mg/dia) en las Ultimas 2 semanas
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Tabla 12. Broncodilatadores para el tratamiento de la E-EPOC

Terapia Inhalador de dosis medida Nebulizacion en 3 ml
Broncodilatadora (Aerosol) de suero fisioldgico
Salbutamol Iniciar 200-400 mcg ¢/30 min. Iniciar 2,5 - 5 mg ¢/30
(hasta 3 veces) min. (hasta 3 veces)
Mantenimiento:
200-400 mcg c/4-6 hs.
Ipratropio 40-80 mcg ¢/6-8 hs. 0,25-0,5 mg c/4-6 hs.
Fenoterol + Ipratropio 100-200 + 40-80 mcg c/4-6 hs. | 0,5+ 0,25 mcg ¢/4-6 hs.
Salbutamol + Ipratropio | 200-400 + 40-80 mcg c/4-6 hs. | 5 + 0,25 mcg c¢/4-6 hs.
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Tabla 13. Seleccidon de pacientes para Ventilacion Mecéanica No Invasiva

Criterios de Inclusién Contraindicaciones
Disnea moderada a severa Paro cardiorespiratorio
Taquipnea > 30 rpm Cardiopatia isquémica o arritmia cardiaca
inestable
Paciente capaz de mantener via aérea Inestabilidad hemodinamica
permealble (PAS <90 mmHg)
pH > 7,25y < 7,35; PaCO,> 50 Apnea
Pa0O,< 60 0 PaO2/FiO,< 200 Obstruccion de via aérea alta
Sin heumotdrax en Rx térax Trauma o quemadura facial
Glasgow > 11 puntos Hemorragia digestiva superior
APACHE Il < 29 Glasgow < 11 puntos
Paciente rehusa
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Tabla 14. Criterios de intubacién y ventilacién invasiva

Paro respiratorio

Signos progresivos de fatiga respiratoria

Coma o empeoramiento del estado de consciencia

Inestabilidad hemodinamica

Deterioro del intercambio gaseoso a pesar de manejo médico maximo

Fallo terapéutico o no tolerancia de la VMNI
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Figura 3-

Proceso diagnéstico de la EPOC

Adulto > 40 afios con historia de exposicién a factor
de riesgo de EPOC, con o sin sintomas respiratorios

N2

Espirometria
post-broncodilatador

N

Obstruccién al flujo de aire
(VEF/CVF <0.70 post-BD)

N

EPOC

4 si

Definir Gravedad

N

Evaluar Comorbilidad
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Estratificacion de gravedad de la EPOC,
evaluacion de la comorbilidad y pronéstico

Clasificacién de la gravedad

Pasos Evaluacion Variables LEVE MODERADA GRAVE MUY GRAVE

Disnea (MMRC) 0/1

PASO 1 IMPACTO CLINICO -
Y FUNCIONAL Grado de obstruccion >80
(% FEV1 post-BD)
GRAVEDAD
EXACERBACIONES u Historia de 22 exacer_bag:ion_e/s
PASO 2 HOSPITALIZACIONES exacerbaciones 021 hOSpItaIIZQQIOP
(dltimos 12 meses) por exacerbacion

PASO3 COMORBILIDAD Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, enf. isquémica coronaria,
diabetes, ansiedad, céncer, cirrosis, enf. Glcero-péptica, fibrosis pulmonar

PASO 4 PRONOSTICO indice BODE

*Exacerbaciones moderadas-graves (que requieran el uso de corticosteroides sistémicos y/o antibiéticos).

Figura 4-
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Leve Moderada Grave Muy grave
Disnea (escala mMRC) 0-1 2 3 4
Obstruccién (VEF; % post-BD) >80 < 80 >50 <50 >30 <30
Tripleterapia
(LAMA + LABA + Cl)
TRATAMIENTO Dobleterapia Broncodilatadora
FARMACOLOGICO (LAMA + LABA)

Monoterapia Broncodilatadora
(LAMA 6 LABA segUn respuesta)

>2 Exacerbaciones u

2 > o
Exacerbaciones u Hospitalizaciones por Exacerbacion 21 Hospitalizacion

(altimo afo)*

Disnea 0-2 Disnea 3-4
6 VEF1 >50% 6 VEF1 <50%

Tripleterapia
Asociar
Roflumilast**
TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO Dobleterapia Broncodilatadora
(LAMA+LABA)

Terapia combinada (LABA+CI)
Monoterapia (LAMA)

Educacion para el autocuidado / Cesacion de tabaco y exposicion a biomasa / Nutricion equilibrada

Ejercicio fisico regular (5 veces por semana/30 min) / Vacunacién influenza /

*Exacerbaciones moderadas-graves (que requieran el uso de corticosteroides sistémicos y/o antibiéticos).
** Especialmente en pacientes con bronquitis crénica.

Figura 5-
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Antibiéticos recomendados
en el tratamiento de la E-EPOC

Sin factores de riesgo > 1 factor de riesgo
Edad < 65 afios Edad 2 65 afios
VEF,; > 50% VEF; < 50%
< 2 exacerbaciones 2 2 exacerbaciones
en el afio previo en el afio previo
Sin cardiopatia Con cardiopatia

! l

Amoxicilina- Clavulanico 875-125 mg « Moxifloxacina 400 mg/dia

dos veces/dia (7-10 dias) (5 dias)
» Ampicilina-Sulbactam 750 mg « Levofloxacina 500 mg/dia
dos veces/dia (7-10 dias) (5-10 dias)
« Azitromicina 500 mg/dia (5-6 dias) « Amoxicilina-Clavulanico
« Claritromicina 500 mg 875-125 mg dos veces/dia (7-10
dos veces/dia (7-10 dias) dias)
« Cefuroxima 500 mg Si se sospecha Pseudomonas:
dos veces/dia (7-10 dias) « Ciproxina 750 mg dos veces/dia
« Uso de antibiéticos en los 3 meses (10-14 dias)

previos: rotar antibiéticos

Figura 6-
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Tratamiento hospitalario de la E-EPOC

Exacerbacion de la EPOC

Evaluar criterios de hospitalizaciéon

Exacerbaciones frecuentes
Riesgo de infeccion por Pseudomonas
Insuficiencia respiratoria

3

No

3

3 si

Cultivo de esputo

N

Optimizacién de broncodilatadores
Corticoides sistémicos
Antibidticos
Oxigeno

"4

Evoluciéon Favorable

N

ALTA
« Completar tratamiento de
corticoesteroides y antibidticos
« Reiniciar terapia de mantenimiento
- Estrategias de prevencion

Figura 7-
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Evolucién Desfavorable

N2

«» Ajuste de tratamiento seguln cultivos
« Evaluar ventilacién no invasiva

« Tratamiento de comorbilidades

« Evaluar ingreso a UCI



