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Presentacion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es un problema mayor
de salud publica. Es una enfermedad prevalente, sub-diagnosticada, inadecuada-
mente tratada, heterogénea, con elevada morbi-mortalidad.

En el afio 2011, la Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT) convocd a un
grupo de expertos del Departamento de EPOC para la elaboracion de sus “Reco-
mendaciones para el abordaje y tratamiento de la EPOC".

ALAT propone una actualizacion de estas recomendaciones incorporando
nuevas evidencias de la enfermedad sobre la base de una busqueda bibliografica
sistematica. Este documento en continuidad con el anterior, incorpora una meto-
dologia que permitira convertir estas recomendaciones en una Guia de Practica
Clinica (GPC). Para ello hemos introducido un formato de preguntas (PICO) que
tienen como objetivo aclarar algunos aspectos controversiales identificados por
el comité de expertos en cada una las secciones: definicion, epidemiologia, fac-
tores de riesgo, diagnostico, estratificacion de la gravedad, tratamiento y exacer-
bacién. Para cada pregunta el comité realiza evaluacion del grado de evidencias
y determina la recomendacién. Adicionalmente la guia no abandona la informa-
cién basica que se consider6 de interés para los usuarios que orientaran el uso
de esta guia hacia la poblacion diana (pacientes con EPOC). Aspectos especificos
abordados en esta guia tiene que ver con el impacto sanitario que implica el sub-
diagnéstico del la EPOC, recomendaciones para su pesquisa, el abordaje diferen-
ciador en la mujeres, simplificar su clasificacién segun la gravedad y el analisis de-
tallado de su terapéutica.

Estas recomendaciones seran actualizadas cada tres afios. Estan dirigidas a
médicos especialistas, generales y a todo el personal que toma decisiones en la
salud de los pacientes con EPOC (terapistas respiratorios, rehabilitadores, enfer-
meria, salud publica, administradores de salud, entes gubernamentales, funda-
ciones). Esta GPC constituye una referencia para los sistemas de salud y espera-
mos que sirva para la implementacién de politicas publicas en el diagndstico y
tratamiento de la EPOC con potencial impacto sobre el sub-diagnéstico, las exa-
cerbacionesy la calidad de vida de estos pacientes.

Un nuevo emprendimiento ALAT, que ha sido posible gracias a la colaboracién
incondicional de sus miembros.

!
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Introduccion

El documento de ALAT sobre la Enfermedad Pul-
monar Obstructiva Crénica (EPOC) 2019 es una ac-
tualizacion de la guia de practica clinica (GPC) 2014.
Incorpora las nuevas evidencias que determinan
modificaciones en la aproximacion diagndstica y
terapéutica de la enfermedad.

En el desarrollo del documento participaron co-
legas de distintos paises de América Latina, utili-
zando la metodologia recomendada para la elabo-
racién de una GPC incorporando en cada nuevas
preguntas clinicas, considerando las nuevas evi-
dencias publicadas a partir de 2014.

Se incorpora un nuevo capitulo sobre Comor-
bilidades.

Un reto mayor para esta Guia es aumentar su di-
seminacioén e implementacién. Reconocemos que
a pesar de los multiples esfuerzos que han realiza-
do en materia de educacion la comunidad médica,
la industria, las universidades, asociaciones cienti-
ficas y entes gubernamentales, la implementacién
de las recomendaciones en la practica diaria sigue
siendo todavia muy baja. Esto trae como conse-
cuencia problemas diagnodsticos (sub-diagnostico
o sobrediagndstico), sub-tratamiento o tratamien-
to inadecuado.
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Metodologia de elaboracion

Se realizéd un manual de procedimientos o guia me-
todologica, utilizando herramientas provenientes
de diferentes centros (www.g-i-n.net, www.guia-
salud, www.agreetrust.org) dedicados a la elabo-
racién, diseminacién y/o implementacion de GPC.

FORMACION DEL GRUPO DE TRABAJO

Se convocd a un grupo de asociados con experien-

cia en elaboracién y/o evaluacion de GPC para con-

formar el grupo de trabajo. Los participantes se in-

tegraron en 6 subgrupos:

+  Metodologia.

+ Definicion, epidemiologia, factores de riesgo y
patogenia.

+ Curso clinico, diagnostico, busqueda de casos,
estratificacion de la gravedad y prondstico.

+ Tratamiento de la EPOC estable.

+ Exacerbaciones de la EPOC.

+ Comorbilidades en la EPOC.

Cada subgrupo tuvo un coordinador a cargo pa-
ra estimular la toma de decisidén por consenso en
comunicacion directa con la coordinacién general.
Se realizaron tres reuniones presenciales de entre-
namiento y revision de trabajo.

En cada subgrupo se realizé una discusion ple-
naria tanto de las preguntas clinicas como de la es-
trategia de busqueda, seleccion bibliografica y las
recomendaciones.

ESTRUCTURA DE LA GUIA Y FORMULACION DE
PREGUNTAS CLIiNICAS

Los grupos plantearon preguntas de relevancia cli-
nica de acuerdo a revision y discusion de guias o
consensos publicadas previamente¥ que agre-

gan valor en forma de adaptacion contextual de
guias®. Para la busqueda sistemdtica, se transfor-
maron preguntas clinicas en formato de pregun-
tas PICO: Paciente, Intervencién, Comparacion y
Outcome (o desenlace) para el desarrollo de las
preguntas clinicas®.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La bibliografia fue seleccionada en base a una es-
trategia de busqueda en dos metabuscadores: Tri-
pdatabase y PubMed. EL primero se utiliz6 tanto
para jerarquizar la informacién y contestar las pre-
guntas PICO; el PubMed, con el uso del MeSh, se
empled para contrastar y complementar la bus-
queda de las preguntas clinicas en formato PICO.
Se dio prioridad a: guias publicadas, evidencias se-
cundarias, ensayos clinicos e investigaciones pri-
marias extendidas capturadas en el Tripdatabase
con una estrategia de busqueda basada en pala-
bras claves.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Para los resultados de las preguntas clinicas en for-
mato PICO, se priorizo la seleccion al nivel mas al-
to de evidencia que mejor respondiera la pregun-
ta clinica. Cuando esta no respondia a la pregunta,
se disefiaron estrategias especificas para la pre-
gunta correspondiente. Se siguié la recomenda-
cién de seleccion algoritmica, principalmente para
las preguntas terapéuticas”. No se estableci6 nin-
gun limite por lengua de publicacién (se conside-
raron estudios en espafiol, portugués e inglés). La
fecha de cierre de la Ultima busqueda fue septiem-
bre 2018.
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ANALISIS CRITICO Y FORMULACION DE
RECOMENDACIONES

NUEVAS PREGUNTAS CLINICAS
DESARROLLADAS EN FORMATO PICO

Para el analisis critico de las referencias seleccio-
nadas se usaron las recomendaciones y plantillas
propuestas por la red CASPE (www.redcaspe.org).
Se utiliz6 el “ACCP grading system” que 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 segun el
disefio del estudio, consistencia de los resultados
y claridad de la evidencia para responder a las pre-
guntas Clinicas. Ese sistema fue seleccionado por
ser simple, transparente, explicito y consistente
con la aproximacion metodologica actual para el
proceso de desarrollo de GPC basada en eviden-
cias®. Los autores propusieron un grupo de revi-
sores externos con experiencia en el campo de la
EPOC, que aparece en la seccion de “Autores y cola-
boradores”.

REVISION EXTERNA

Se propusieron tres revisores externos con expe-
riencia en EPOC. La version final del texto de la guia
fue revisada y aprobada por el grupo de autores.

« ¢Existe relevancia clinica en la deteccién de pacien-
tes con EPOC asintomatica?

* ¢Es la escala de disnea mMRC mds efectiva que el
cuestionario CAT para evaluar la gravedad de los
pacientes con EPOC?

* ¢Los broncodilatadores de accién prolongada (LA-
BA o LAMA) son mds efectivos que los de accion
corta (SABA o SAMA) en pacientes con EPOC leve?

* ¢Laasociacion LABA mds CIS proporciona mayores
beneficios que la monoterapia con LAMA o la do-
ble terapia broncodilatadora con LABA mds LAMA?

* ¢La asociacion LABA mds LAMA mds CIS (terapia
triple) proporciona mayores beneficios compara-
da con monoterapia con LAMA; la terapia combi-
nada (LABA/CI) o que la doble terapia broncodila-
tadora (LABA/LAMA) en pacientes con EPOC?

* ¢Cudles son los pacientes con EPOC que se benefi-
cian del uso de CIS en la reduccidn de exacerbacio-
nes?

+ ¢En cudles pacientes es seguro retirar los CIS?:

« ¢Los pacientes con EPOC y antecedente de asma
tienen diferentes desenlaces clinicos que los pa-
cientes con EPOC sin antecedente de asma?
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OTROS ASPECTOS CLINICOS ANALIZADOS

Utilizacion de la relacion FEV /CVF post-BD < 0,7
es un mejor indice para el diagndstico de EPOC en
comparacion con el indice FEV /CVF < LLN post-BD
oel FEV /FEV < 0,7 post-BD.

Pacientes sintomdticos (disnea, tos), con factores
de riesgo, sin obstruccion y riesgo de desarrollar
EPOC.

Espirometria de cribado en poblaciones especiales
(VIH o TB).

Comorbilidades en la EPOC y prondstico de la en-
fermedad.

Utilidad de la VMNI en pacientes con EPOC.
Utilidad de la oxigenoterapia en pacientes con
EPOC estable.

Efectividad del uso de opioides en el alivio de dis-
nea al final de la vida (EPOC muy grave).

PREGUNTAS CLINICAS EN FORMATO PICO
ANTERIORES (GPC EPOC ALAT 2014)®

cExisten otros factores de riesgo inhalados dife-
rentes al humo de tabaco relacionados con el de-
sarrollo de la EPOC?

¢cLa EPOC en mujeres tiene caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas diferentes?

¢Es la busqueda activa de casos por medio de espi-
rometria en poblacién expuesta a factores de ries-
go, el mejor método para detectar pacientes con
EPOC?

¢Cudles indices multidimensionales han sido vali-
dados para predecir mortalidad en EPOC?

¢Los antimuscarinicos de accién prolongada (LA-
MAs) proporcionan mayores beneficios que los
B2-agonistas de accion prolongada (LABAs) en pa-
cientes con EPOC?

cLa asociacion LABA + LAMA proporciona mayores
beneficios que la monoterapia con LAMA o LABA
en pacientes con EPOC?

¢cLla combinacién LABA/CIS sumada a tiotropio
(terapia triple) proporciona mayores beneficios
comparada con la monoterapia con tiotropio, la
combinacion LABA/CIS o la doble terapia bronco-
dilatadora (LABA + LAMA) en pacientes con EPOC?
¢Se justifica la aplicacion de inmunizaciones y lisa-
dos bacterianos en pacientes con EPOC?
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Definicién, epidemiologia,

factores de riesgo y patogenia

PUNTOS CLAVE:

* La EPOC es una enfermedad caracterizada por
una obstruccion persistente al flujo de aire, de alta
prevalencia, prevenible, tratable y heterogénea en
su presentacion clinica y evolucion.

* La espirometria es imprescindible para confirmar
el diagnostico.

» Cuatro estudios epidemiolégicos (PLATINO, PRE-
POCOL, EPOCAR y CRONICAS) proporcionan
datos sobre la prevalencia de la EPOC en Latinoa-
meérica.

» Existe un importante sub-diagnéstico y diagnoésti-
co erroneo de la EPOC debido a la subutilizacion
de la espirometria como herramienta diagndstica.

DEFINICION

La EPOC se caracteriza por una limitacién cronica
persistente al flujo de aire, de presentacion clini-
ca y evolucién heterogéneas, producida principal-
mente por la exposicién al humo del tabaco, ocu-
pacional y al humo del combustible de biomasa. Es
una enfermedad de alta prevalencia, prevenible y
tratable.

El concepto de EPOC como enfermedad pro-
gresiva esta cambiando. La declinacion de la fun-
cién pulmonar soélo se produce en algunos pacien-
tes(0-12, Para el diagnostico de la enfermedad es
imprescindible realizar una espirometria que per-
mita confirmar la presencia de obstruccién al flu-
jo de aire. Esta se confirma demostrando una re-
lacién entre el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) y la capacidad vital forzada
(FVC) menor de 0,70 luego del uso de un broncodi-
latador inhalado (FEV,/FVC< 0,70 post-BD).

La enfermedad es heterogénea en su forma
de presentacién y evolucion, pudiendo estar o no
acompafiada de sintomas tales como disnea, tosy
expectoracion, exacerbaciones, manifestaciones

extra-pulmonares y enfermedades concomitan-
tes (1,2,13)'

La EPOC es un problema de salud publica de
primer orden. Es una causa mayor de morbili-
dad y mortalidad con un impacto socioeconomi-
co importante. En la actualidad es la tercera cau-
sa de muerte a nivel mundial™'¥. Se ha postulado
que la EPOC es la Unica enfermedad crénica cuya
morbimortalidad mantiene un incremento soste-
nido>8). 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®7-29, Datos provenientes de estu-
dios epidemiolégicos de diferentes regiones per-
miten estimar la prevalencia global de EPOC en
10%@'-29. Un andlisis sobre los datos de estudios
poblacionales nacionales e internacionales de pre-
valencia de EPOC mostré que, a pesar de la varia-
bilidad en la prevalencia, el bajo uso de la espiro-
metria y el sub-diagnostico son universalmente
altos(26-30),

Cuatro estudios epidemiologicos, el Proyecto
Latinoamericano de Investigacién en Obstruccion
Pulmonar (PLATINO), Prevalencia de EPOC en Co-
lombia (PREPOCOL), Prevalencia de EPOC en Pe-
ru (CRONICAS) y Prevalencia de EPOC en Argentina
(EPOC.AR) han proporcionado informacién sobre
la prevalencia de la enfermedad en Latinoaméri-
ca (figura 1)G1-34, PLATINO es un estudio sobre pre-
valencia de la EPOC en individuos = 40 afios, reali-
zado en cinco ciudades de Latinoamérica: Ciudad
de México (México), San Pablo (Brasil), Montevideo
(Uruguay), Santiago de Chile (Chile) y Caracas (Ve-
nezuela). PREPOCOL evalud la prevalencia en cin-
co ciudades de Colombia. EPOC.AR determina la
prevalencia de EPOC y rasgos clinicos relevantes
en Argentina mediante una muestra representati-
va aleatoria de 6 conglomerados urbanos: La Plata,
Rosario, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Zona
Norte del Gran Buenos Aires, Cérdoba y Mendo-
za. El estudio CRONICAS fue realizado en Peru en
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Figura 1.
Prevalencia de EPOC en Latinoamérica.
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centros urbanos, semiurbanos y rurales. Utilizan-
do como criterio diagnostico la relacion FEV,/FVC<
0,70 post-BD, la prevalencia global de EPOC en
PLATINO es 14,3% (desde 7,8% en Ciudad de Mé-
xico a 19,7% en Montevideo)®". PREPOCOL reporta
una prevalencia en Colombia de 8,9% (desde 6,2%
en Barranquilla a 13,5% en Medellin)®2. EPOC.AR
en Argentina reporta 14,5% y CRONICAS 6.2% en
diferentes poblaciones rurales y urbanas en Peru
(desde 3,6% en Tumbes semiurbanos a 9,9% en Pu-
no rural)®1-34,

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN
LATINOAMERICA

Utilizando otros criterios diagnosticos como el li-
mite inferior de la normalidad (LIN) de la relacion

FEV,/FVC post-BD, la prevalencia global de EPOC
en PLATINO es 11,7%. Es menor todavia si se usa
la relacion FEV,/FEV < LIN post-BD (9,5%). En PLA-
TINO, el sub-diagndstico de la EPOC fue 89% y el
diagnostico erréneo 64% (individuos con diagnés-
tico médico previo de EPOC sin limitacién al flujo
de aire), lo que sugiere que la principal causa de
diagnostico equivocado es la subutilizacion de la
espirometria como herramienta diagnostica®®. S6-
lo el 20% de los individuos encuestados en PLATI-
NO habian realizado una espirometria alguna vez
en su vida®®. El estudio de seguimiento de la co-
horte PLATINO en tres de los cinco centros origina-
les muestra que es posible llevar a cabo estudios
longitudinales de base poblacional en Latinoamé-
rica con altas tasas de seguimiento y espirometrias
de calidad. También informa que la variacién en la
prevalencia de la EPOC tanto en el andlisis basal co-
mo en el seguimiento es menor al usar la definicion
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FEV,/FEV < LLN (basal de 7,5% 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 relacién FEV./FVC< 0,70 o el FEV,/FV(<
LLN sugiriendo que la relacién FEV,/FEV, es un in-
dice mas fiable y reproducible que la FEV,/FVCE9),

EPOC.AR estima que mas de 2,3 millones de
argentinos padecen EPOC con elevada tasa de
sub-diagnostico y error diagndstico. La prevalencia
global de EPOC fue de 14,5% (IC: 13,4-15,7). La dis-
tribucién de los casos compatibles con EPOC segin
FEV, (GOLD-2017) fue: 1: 38% (IC: 34-43), 2: 52%
(IC: 47-56); 3: 10% (IC: 7-13); y 4: 1% (IC: 0,-2) y de
acuerdo al modelo combinado ABCD (GOLD 2017):
A:52% (IC: 47-56); B: 43% (IC: 39-48); C: 1% (IC:0-2)
y D: 4% (IC: 2-6). El sub-diagnostico fue del 77,4%
(IC 73,7-81,1%) y el error diagndéstico de 60,7% (IC
55,1-66,3%). Se encontrd una asociacion significa-
tiva entre la presencia de EPOCy edad (OR 3,77 en
50-59 afos a 19,23 en > 80 afos), sexo masculino
(OR: 1,62;1C: 1,31-2), tabaquismo (OR: 1,95; IC: 1,49-
2,54), nivel socioecondmico bajo (OR: 1,33; IC: 1,02-
1,73) y antecedentes de tuberculosis (OR: 3,3; IC:
1,43-7,62)C3,

El estudio CRONICAS mostré una prevalencia
variable de EPOC entre los centrospredominante-
mente asociada a biomasa y antecedente de tuber-
culosis.

El estudio multicéntrico internacional PUMA
evalud la magnitud del sub-diagnostico y el diag-
nostico erroneo de la EPOC en una poblacién de
atencién primaria de alto riesgo en cuatro paises
de América Latina®®. El sub-diagndstico general
de la EPOC utilizando la definicién FEV,/FVC <0,70
post-BD fue del 77% (variando entre 63% en Co-
lombiay 90% en Venezuela) y 73% con el LLN (des-
de 61% en Colombia hasta 87% en Venezuela). La
prevalencia global de sub-diagnoéstico de la EPOC
segun FEV,/FVC <0,70 post-BD fue 15,5% (238/1540
pacientes) y con el LLN 10,7% 165/1540 pacien-
tes)Go,

Mortalidad

En Latino América, el estudio de seguimiento de
PLATINO evalu6 las tasas de mortalidad segun los
estadios de la EPOC y la funcién pulmonar en una
cohorte de adultos en tres areas metropolitanas
(Montevideo, Santiago de Chile y San Pablo), con
periodos de seguimiento variables de cinco a nue-
ve aflos®”. Las principales causas de muerte fue-
ron cardiovasculares, respiratorias y cancer®”. En
toda la muestra, la presencia de EPOC definida por
los criterios FEV,/FVC<LLN se asoci6 con un aumen-
to del 43% en la mortalidad general. Los aumen-
tos correspondientes fueron 101% para el criterio
GOLD 2-4, 46% para GOLD 1-4 y 50% para FEV,/
FEV, < LLN®?. Para la mortalidad cardiovascular, se
encontraron asociaciones significativas con GOLD
2-4 (aumento del 168%) y con GOLD 1-4 (78%).
Otro analisis del mismo estudio mostr6 que la ta-
sa de incidencia-mortalidad (por 1.000 personas/
afo) en pacientes con EPOC clasificados de acuer-
do a GOLD 2007 se asoci6 con la gravedad de la
obstruccién del flujo de aire: GOLD-1 35,0; GOLD-2
44,4, GOLD-3 105,5y GOLD-4 15467,

FACTORES DE RIESGO

* Los principales factores de riesgo para la EPOC
son el consumo de tabaco, exposicion al combus-
tible de biomasa, polvos y gases ocupacionales.

» Factores relacionados al crecimiento y desarrollo
pulmonar.

» Laprevalencia de la EPOC en mujeres esta en au-
mento.

» Latuberculosis (TB) es un factor de riesgo para la
obstruccion al flujo de aire.

» Existen diferentes factores genéticos en particular
la deficiencia de a-1 antitripsina (DAAT) que pro-
bablemente influyan en la variacién de la funcion
pulmonar especialmente en sujetos no fumado-
res.

» Los datos sobre prevalencia en pacientes con VIH
SON escasos.




Guia de Practica Clinica LatinEPOC-2019. Basada en Evidencia
CAPITULO 2. Definicién, epidemiologia, factores de riesgo y patogenia

Consumo de tabaco

El principal factor de riesgo para la EPOC es el con-
sumo de tabaco. La prevalencia de consumo de ta-
baco es variable entre ciudades de la region (23,9%
en San Pablo a 38,5% en Santiago de Chile), predo-
minando en hombres®©®.

Crecimiento y desarrollo pulmonar

Existen evidencias sobre el efecto adverso en el
crecimiento pulmonar que tienen los procesos pa-
tolégicos que ocurren durante la gestacion, el par-
to y las exposiciones durante la nifiez y adolescen-
cia en el crecimiento pulmonar®9,

Una funcién pulmonar maxima alcanzada (me-
dida por espirometria) menor que la normal puede
identificar a las personas que tienen mayor riesgo
de desarrollar EPOCH“041,

Cualquier factor que afecte el crecimiento pul-
monar durante la gestacién (ej. bajo peso al nacer)
y la nifiez (ej. infecciones pulmonares en la prime-
ra infancia) tiene el potencial de aumentar el riesgo
de desarrollar EPOC®2,

Los resultados de un estudio en el que se eva-
luaron tres cohortes diferentes, muestran que
aproximadamente el 50% de los pacientes desarro-
llaron EPOC debido a la disminucién acelerada del
FEV, con el tiempo, mientras que el otro 50% desa-
rrollé EPOC debido a un crecimiento y desarrollo
pulmonar anormales (con disminucion normal de
la funcién pulmonar a lo largo del tiempo)“2,

Otros factores de riesgo

Aunque el consumo de tabaco es el principal factor
de riesgo para la EPOC, existe una proporcion im-
portante de casos que no pueden ser atribuidos a
esta causa. La exposicidén al humo del combustible
de biomasa y la ocupacional tanto a polvos, como
a gases han sido confirmados en forma directa con
una relacién directa con la patogenia de la enfer-
medad“¥, por lo que se recomienda explorar estos
factores tanto clinica, como epidemiolégicamente.

Tres revisiones sistematicas y meta-analisis con-
firman que las personas expuestas crénicamente a
combustibles sélidos en el hogar tienen un mayor
riesgo de desarrollar EPOC*“4-46). Ademas, las per-
sonas expuestas cronicamente al humo de bioma-
sa también tienen un alto riesgo de bronquitis cro-
nica“e.

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 do-
méstica. Los resultados de diferentes meta-anali-
sis indican que las personas expuestas al humo de

biomasa tienen mas posibilidades de desarrollar
EPOC comparados con los no expuestos®#+49, Estu-
dios latinoamericanos confirman esta relacién e in-
dican que los sintomas respiratorios se presentan
a partir de una exposicion al humo de biomasa de
100 horas/afio y la limitacién al flujo de aire a partir
de 200 horas/afio o >10 afios“”.

También existe evidencia para inferir una rela-
cién causal entre la exposicion ocupacional y el de-
sarrollo de EPOC#849), Segiin datos de NHANES-III,
el 31% de los casos de EPOC en no fumadores seria
atribuible a exposicion laboral®?.

Se ha sugerido que la exposicidn pasiva al hu-
mo del tabaco esta asociada con mayor riesgo de
EPOC. Los resultados de un estudio transversal in-
dican que la exposicion por mas de 20 horas se-
manales aumenta en 1,18 veces el riesgo de EPOC
(1C95%: 1,0-1,4)6n,

La informacién sobre la relacién entre conta-
minacion del aire exterior y el desarrollo de EPOC
es menos consistente y debe ser interpretada con
cautela®2-9),

Género

La EPOC ha sido tradicionalmente asociada al gé-
nero masculino. Sin embargo, la prevalencia de la
EPOC en mujeres estd en aumento. Este fenéme-
no podria ser explicado por el incremento en el
consumo de tabaco y las dificultades para lograr
la abstinencia en este género. Las evidencias indi-
can que existen diferencias en la expresion clinica
de la EPOC en las mujeres relacionadas con el im-
pacto, las caracteristicas clinicas, la progresiony la
mortalidad.

Frente a la misma exposicion al humo del taba-
co, las mujeres son mas propensas a desarrollar
EPOC a edad mas temprana y con mayor deterioro
de la funcion pulmonar®é3), Se ha reportado que
el sub-diagnostico en mujeres es 1,27 veces mas
frecuente comparada con los hombres (86% vs.
67,6%; p<0,05)¢¥. Estudios en poblacién general y
seleccionada muestran que las mujeres con similar
gravedad de obstruccion presentan: mayor disnea,
ansiedad y depresién, menos enfisema en la radio-
logia, peor calidad de vida y mejor sobrevida®9-5.

Es importante considerar e identificar estas ma-
nifestacionesy desarrollar estrategias para su ade-
cuado control, especialmente en los casos de an-
siedad y depresion.

Se debe considerar al género femenino como
un factor importante en el riesgo de desarrollar
EPOC con manifestaciones particulares en la ex-
presioén clinica de la misma®.
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Antecedente de tuberculosis

El estudio poblacional multicéntrico PLATINO®®,
mostré que la prevalencia global de obstruccion
al flujo aéreo fue de 30,7% entre aquellos sujetos
con historia de tuberculosis (TB), comparado con el
13,9% entre aquellos sin historia de TB, con una ra-
z6n de probabilidad (odds ratio [OR]) de 2,33 des-
pués de ajustar por confundidores como la edad,
sexo, escolaridad, etnia, tabaquismo, exposicién a
polvo y humos, morbilidad respiratoria en la nifiez
y morbilidad actual. El estudio BOLD mostro6 datos
similares con una OR ajustada de 2,51¢"). Dos re-
visiones sistematicas recientes confirman la aso-
ciacion entre la historia pasada de TB y la presen-
cia de obstruccion cronica del flujo aéreo, relacion
que fue independiente al tabaquismo y exposicion
a combustion de biomasas. La asociacién ha mos-
trado ser mas fuerte en no fumadores y personas
mas joévenes (< 40 afios)©869),

Se han reportado varios predictores de funcién
pulmonar alterada en los pacientes con TB, inclu-
yendo enfermedad bacilifera, compromiso pul-
monar extenso previo al tratamiento anti-TB, po-
ca mejoria radiolégica post tratamiento y duracion
prolongada del tratamiento?. El retardo en el ini-
cio de la terapia anti-TB también es un factor de
riesgo independiente para desarrollar EPOCY".Por
tanto, el diagnostico precoz y el inicio pronto del
tratamiento anti-TB son esenciales para el control
tanto de la TB como del desarrollo de EPOC.

Se ha sugerido que los pacientes con cambios
radiologicos por TB deberian ser candidatos para
pesquisa de EPOCY2. La prevalencia de obstruc
cién al flujo aéreo en sujetos con cambios radiolo-
gicos fue significativamente mas alta (26,3%) que
en aquellos sin estos cambios (8,6%).

Existe relacidén entre haber tenido TB y el desa-
rrollo de EPOC, el antecedente de TB es un factor
de riesgo independiente para desarrollar EPOC y
las secuelas dejadas por la TB son un factor deter-
minante para desarrollar limitacién al flujo aéreo.
El 69% de los casos de EPOC en pacientes con an-
tecedentes de tuberculosis se debe a esta enfer-
medad3,

Factores genéticos
Déficit de a-1 antitripsina
La deficiencia de a-1 antitripsina (DAAT) es una en-

fermedad hereditaria asociada con niveles bajos
de la proteina a-1 antitripsina (AAT), que condu-
ce a un desequilibrio proteasa-antiproteasa y ma-
yor riesgo de desarrollar EPOC. La prevalencia de
los genotipos anormales asociados con deficiencia
grave de AAT, es mayor entre las poblaciones de
riesgo, como la poblacién con EPOC, en las cuales
se ha estimado en alrededor de 1-2%7374. La iden-
tificacion y el diagnostico temprano de los pacien-
tes con DAAT son fundamentales, ya que existen
tratamientos sustitutivos para disminuir la progre-
sién de la enfermedad pulmonar. El diagnéstico es
de laboratorio, siendo recomendable la investiga-
cion de los niveles séricos de AAT en todo pacien-
te con diagnostico de EPOC especialmente en las
areas de alta prevalencia de DAAT"®. Con valores
inferiores a de AAT <100 mg/dL se deben comple-
tar los estudios con determinacion de fenotipo y
genotipot’s77,

Otros factores genéticos

Otros factores genéticos diferentes a la DAAT pro-
bablemente influyan en la variacion de la funcion
pulmonar especialmente en sujetos no fumado-
ress),

EPOCy VIH

Los datos sobre prevalencia de EPOC en perso-
nas que viven con VIH (PVVIH) varian ampliamen-
te. Una revision sistematica y metaanalisis basado
en 30 estudios, encontré una prevalencia global de
EPOC en PVVIH del 10,5% (IC 95%: 6,2 a 15,7)79.

La infeccion por VIH en si misma ha sido sugeri-
da como un factor de riesgo parala EPOC, indepen-
dientemente del estado de tabaquismo®©®&",

Estudios en PVVIH informan como principa-
les factores de riesgo para EPOC el tabaquismo, la
edad avanzaday el recuento de CD4(7982),

En contraste con otras enfermedades crénicas
no hay recomendaciones especificas de estudio de
funcion pulmonar para las personas con VIH

Los hallazgos actuales sugieren que las indica-
ciones de espirometria diagnostica en los PVVIH
son las mismas que en la poblacién general, fuma-
dores > 40 afios y con sintomas respiratorios, pu-
diéndose agregar un recuento de CD4 nadir < 200
células/I®2),
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PATOGENIA

* La EPOC es una enfermedad compleja con me-
canismos patogénicos diversos que afectan la via
aérea en todas sus dimensiones, los alvéolos y la
circulacion pulmonar.

» La inflamacién cronica provocada por la inhala-
cion de gases toxicos (tabaco, humo de lefa) in-
teractuando con otros factores como el desarrollo
pulmonar insuficiente producen: engrosamiento
de la pared bronquial con disminucion de calibre y
destruccion alveolar con agrandamiento de los es-
pacios aéreos y pérdida de los anclajes bronquia-
les.

» Las consecuencias funcionales son obstruccion
al flujo de aire, colapso espiratorio del arbol bron-
quial y pérdida del retroceso elastico.

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

La EPOC es una enfermedad compleja con me-
canismos patogénicos diversos que afectan la via
aérea en todas sus dimensiones, los alvéolos y la
circulacion pulmonar. La presencia de inflamacion
cronica en la via aérea es uno de los mecanismos
asociados con la apariciény progresion de la enfer-
medad pero no es el Unico®). Otros factores como
el desarrollo pulmonar insuficiente, la pérdida ace-
lerada de pequena via aérea, la disfuncién mucoci-
liar y el dafio téxico directo por los gases y particu-
las nocivas son mecanismos adicionales que tienen
una interrelacién compleja con los mecanismos in-
flamatorios“?. Los mecanismos patogénicos mejor
estudiados son los provocados por el humo del ta-
baco. La accion del humo del tabaco sobre las célu-
las epiteliales y los macréfagos alveolares provoca
la liberacién de citocinas proinflamatorias y atrae
células circulantes (neutréfilos, monocitos y linfoci-
tos) hacia el pulmoén desencadenando un proceso
inflamatorio crénico persistente en el tiempo®4-86),
Un gran numero de citocinas estan involucradas.
Las células epiteliales liberan TNF-a, IL-1B, GM-CSF,
TGF-B1, MCP-1, leucotrieno B4, e IL-8¢7.

Los macrofagos también liberan diferentes qui-
miocinas tales como CCL2, CXCL1, CXCL8, CXCL9,
CXCL10 y CXCL11@®,

Ademas de estos mecanismos, se generan en
respuesta al estrés oxidativo enzimas proteoliticas

(metaloproteinasas MMP-2, MMP-9,MMP-12, y ca-
tepsinas) que contribuyen al dafio pulmonar®.

En algunos pacientes con EPOC los eosindfilos
pueden jugar un rol importante en la inflamacién
crénica®. Si bien este mecanismo inflamatorio ha
sido fundamentalmente asociado con asma se cal-
cula hasta en un tercio de los pacientes con EPOC
pueden tener eosinofilia en el esputo dependiendo
del umbral que se establezca®-3.

La inflamacién eosinofilica ha sido relacionada
con un incremento en la frecuencia de exacerba-
cionesy un deterioro de la funcién pulmonar®. No
esta establecido el mecanismo exacto a través del
cual se producen estos efectos. También ha sido
descripta la presencia de eosinofilia en esputo du-
rante las exacerbacionesy se la ha relacionado con
las infecciones virales®). Se ha propuesto el uso de
la eosinofilia en sangre periférica como biomarca-
dor para la prediccidon de las exacerbaciones y la
utilidad del uso de corticoides inhalados (CIS) en la
prevencion de las mismas.

En relacién con enfisema pulmonar, el enveje-
cimiento acelerado, la autoinmunidad y cambios
epigenéticos en la expresion de diversas enzimas,
potencian el desbalance proteasas-antiproteasas
generado por la inflamacién, aumentando la des-
truccion de las paredes alveolares®®. Independien-
temente de cudl sea el mecanismo patogénico, el
sitio principal de afectacion son los bronquios de
diametro menor a 2 mm y el esqueleto elastico de
los pulmones®”. La infiltraciéon inflamatoria de la
via aérea, la hipersecrecion mucosa y la remodela-
cién de la pared bronquial contribuyen a la obstruc-
cion de la via aérea. El dafio de estas estructuras es
precoz en la evolucion de la enfermedad y lleva a
todas las alteraciones funcionales respiratorias y
sus manifestaciones clinicas. La obstruccion de la
via aérea tiene componentes reversibles e irrever-
sibles. La inflamacién dafia el epitelio respiratorio y
estimula las fibras nerviosas expuestas (fibras sen-
sitivas C, receptores de adaptacion rapida) liberan-
do neurocininas. Este mecanismo aumenta la es-
timulacién aferente vagal y como consecuencia la
respuesta eferente con broncoconstriccion por au-
mento del tono broncomotor®®. Este es el principal
componente reversible de la obstruccion al flujo de
aire y puede ser manipulado farmacolégicamente.

Los mecanismos vagales reflejos también au-
mentan la secrecion mucosa contribuyendo a la
obstruccién bronquial®. Tanto la respuesta cons-
trictora del musculo liso como la hipersecrecion
bronquial estan reguladas por los receptores mus-
carinicos M.
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La estimulacion de receptores muscarinicos ac-
tua en forma sinérgica con el factor de crecimiento
epitelial (por sus siglas en inglés, EGF) en la activa-
cién de células mucosecretantes. A través de este
mecanismo la secrecion aumentada de acetilcolina
puede intervenir en la hipertrofia e hiperplasia de
células caliciformes y glandulas submucosas, con-
tribuyendo a la remodelacion de las paredes bron-
quiales, Estos cambios estructurales son per-
manentes y dificiles de modificar.

El resultado final de la inflamacion cronica y de-
mas mecanismos es el engrosamiento de la pared
bronquial con disminucién del calibre, la destruc-
cién alveolar con agrandamiento de los espacios
aéreos y pérdida de los anclajes bronquiales. Las
consecuencias funcionales son obstruccién al flu-
jo de aire, colapso espiratorio del arbol bronquial y
pérdida del retroceso elastico.

Simultaneamente con las alteraciones respira-
torias y por diversos mecanismos se activan mani-
festaciones sistémicas que provocan efectos extra-
pulmonares(°1%), Los pacientes con EPOC tienen
evidencias de inflamacion sistémica con aumento
en sangre de citoquinas (IL-8, IL-6, factor de necro-
sis tumoral a, IL-1B), quimoquinas (CXCL8), protei-
nas de fase aguda (proteina C-reactiva), neutrofilos,
monocitos y linfocitos%2-14, No esta bien estable-
cida la relacion entre estos cambios y los efectos
extrapulmonares.

La inflamacion es un mecanismo activo y pro-
gresivo, con picos de aumento durante las exacer-
baciones. La desactivacién de este mecanismo es
mas dificil a medida que la enfermedad progresay
se establece el dafio estructural®®). El efecto de de-
jar de fumar es mas positivo en las etapas tempra-
nas de la enfermedad(©3106107),
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Curso clinico, diagnostico, busqueda de casos,

estratificacidon de la gravedad y pronéstico

CURSO CLiNICO

PUNTOS CLAVE:

* La EPOC es una enfermedad heterogénea carac-
terizada por una amplia variabilidad en su curso
clinico, desde formas asintomaticas o con pocos
sintomas y exacerbaciones hasta cuadros graves
incapacitantes acompafiados habitualmente de
exacerbaciones frecuentes.

» La variabilidad ocurre también en la funcién pul-
monar identificandose pacientes con muy poca
variacion de la limitacion al flujo de aire y otros
con declinacién acelerada de la funcién pulmonar.

» El reconocimiento precoz de la EPOC es impor-
tante para modificar la exposicién a factores de
riesgo.

* Los pacientes fumadores o expuestos a otros fac-
tores de riesgo, especialmente si tienen sintomas
respiratorios, requieren seguimiento aunque no
tengan criterios espirométricos de EPOC ya que
tienen mayor riesgo de desarrollarlo y peores des-
enlaces clinicos.

La EPOC es una enfermedad heterogénea cuyo ori-
gen, desarrollo y evolucion tienen una amplia va-
riabilidad y muchos vacios de conocimiento®3108),
Cada vez se reconoce mas que la aparicion de limi-
tacion al flujo de aire (que define la enfermedad) es
un evento posterior al desarrollo de cambios infla-
matorios y estructurales que pueden manifestar-
se por sintomas o anormalidades en la tomografia
y que representan una fase preobstructiva (Pre-
EPOC)109,

RIESGO DE DESARROLLAREPOCEN
FUMADORES CON SINTOMAS RESPIRATORIOS,
SIN LIMITACION AL FLUJO DE AIRE

Las evidencias indican que los fumadores con sin-
tomas respiratorios cronicos y/o evidencia to-
mografica de anomalias estructurales de los pul-
mones (enfisema y/o engrosamiento de la pared
bronquial), sin limitacion al flujo de aire tienen peo-
res desenlaces clinicos (exacerbaciones y neumo-
nia) y riesgo alto de desarrollar limitacién al flu-
jo de aire aunque no llenan los criterios actuales
del diagnostico de EPOC(1:4048110-120) | os fumadores
con sintomas respiratorios crénicos, sin limitacion
al flujo de aire podrian ser clasificados como “Pre-
EPOC": individuos con sintomas similares a los pa-
cientes con EPOC (y/o exacerbaciones) y/o eviden-
cia tomografica de anomalias estructurales de los
pulmones (enfisema o engrosamiento de la pared
bronquial) en ausencia de limitacion al flujo de ai-
re(109).

Aunque el concepto de enfermedad temprana
y diagnostico precoz de la EPOC requiere mayor
precision("?, es claro que el reconocimiento tem-
prano de la enfermedad permite intervenciones
mas oportunas en los fumadores y en expuestos
a otros factores de riesgo que pueden favorecer la
cesacion de la exposicion y mejorar el prondstico
de la enfermedad.

Una tercera parte de los sujetos con EPOC son
asintomaticos"13121-123),

La disnea y la limitacién del ejercicio fisico son
los principales determinantes de la discapacidad
y el deterioro de la calidad de vida de los enfer-
mos124),

Existe una amplia variacién en la declinacién del
FEV, y en la frecuencia de exacerbaciones entre los
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pacientes(10125-130) Fletcher y Peto sugirieron en sus
curvas de declinaciéon pulmonar en pacientes con
EPOC que la reduccion del FEV, era mas acelerada
en las fases avanzadas de la enfermedad. Hoy en
cambio, se reconoce que la declinacién es mas ace-
lerada en las fases iniciales y mas lenta en las fases
tardias de la enfermedad".

Algunos factores como la intensidad y continui-
dad de la exposicion al tabaco, la frecuencia y gra-
vedad de las exacerbacionesy la extension del enfi-
sema se hanrelacionado con declinacion acelerada
de la funcion pulmonar y la mortalidad(26127132, En
aquellos pacientes que dejan de fumar en forma
temprana disminuye la velocidad de la caida del
FEV, y la mortalidad™'3%. La declinacion del FEV,
es menor y mas homogénea en la EPOC por bio-
masa‘34,

La heterogeneidad de la EPOC ha llevado a
identificar diferentes subgrupos de pacientes que
comparten caracteristicas clinicas. Algunos auto-
res han propuesto agruparlos bajo el término de
fenotipos clinicos por su relacion con desenlaces
relevantes y los utilizan para orientar la terapéu-
tica@'3-14), Los fenotipos clinicos mas estudiados
son: no exacerbador (con enfisema o bronquitis
cronica), exacerbador (con enfisema o bronqui-
tis crénica) y mixto EPOC-Asma(#1.114.130139141-157) | 5
diferenciacion fenotipica involucra algunos de los
rasgos tratables mas importantes de la EPOC (sin-
tomas, exacerbaciones, reversibilidad con el bron-
codilatador entre otros). Aln no es clara la ventaja
del enfoque terapéutico basado en fenotipos so-
bre el basado en rasgos tratables. Detras de los
rasgos tratables subyacen mecanismos genéticos,
moleculares y condiciones del entorno del enfer-
mo que representan un acercamiento a la medici-
na de precision aplicada a la EPOCU45%, Por este
motivo en esta guia mantenemos un enfoque de la
clasificaciéon de gravedad y terapéutico basado pri-
mariamente en sintomas, exacerbaciones y limita-
cioén al flujo de aire y no en fenotipos clinicos.

DIAGNOSTICO

» El diagnostico de EPOC se establece con la de-
mostracion espirométrica de limitacion al flujo de
aire (obstruccion) que persiste después de la ad-
ministracion de un broncodilatador (FEV,/FVC
<0,70 post-BD), por lo que es indispensable reali-
zar una espirometria con prueba post-BD.

» Toda persona mayor de 40 afios con historia de
exposicion a factores de riesgo para EPOC (taba-
co, combustibles de biomasa, vapores o polvos
ocupacionales), aun siendo asintomatica, debe
ser estudiada. La presencia de sintomas o signos
clinicos apoyan el diagnéstico de EPOC, pero su
ausencia no lo excluye.

* En personas mayores de 40 afios con historia de
exposicion a factores de riesgo para EPOC y sin-
tomas respiratorios o anormalidades tomograficas
sin limitacién al flujo de aire el mayor riesgo de
desarrollar obstruccién y la presencia de peores
desenlaces clinicos justifica un seguimiento pe-
riodico. Los estudios diagnoésticos adicionales a
la espirometria son necesarios para el diagnos-
tico diferencial, reconocer comorbilidades, definir
la gravedad de la enfermedad y establecer el pro-
néstico.

» Es necesario identificar las comorbilidades que
impactan negativamente en la mortalidad y las
hospitalizaciones.

Sospecha clinica y proceso diagndstico

La sospecha de EPOC se establece por la presencia
de factores de riesgo acompafiada o no de sinto-
mas respiratorios'6-1%8_ En algunos casos la sos-
pecha parte de los sintomas, generalmente dis-
nea o tos con o sin expectoracion, y en otros casos
parte de la exposicion a factores de riesgo (tabaco,
combustibles de biomasa, vapores o polvos ocu-
pacionales). En todo adulto de 40 afios 0 mas con
historia de exposicion a estos factores, con o sin
sintomas respiratorios, se debe considerar el diag-
nostico de EPOC y solicitar una espirometria con
broncodilatador confirmatoria. La presencia de li-
mitacién al flujo de aire post-BD confirma el diag-
nostico de EPOC.

Luego del diagnostico, la determinacién de la
gravedad de la disnea, el nimero de exacerbacio-
nesy hospitalizaciones por exacerbacién en el ulti-
mo afio y el nivel de limitacion al flujo de aire per-
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miten definir la gravedad de la enfermedad y el
tipo de asistencia médica requerida.

El proceso diagndstico de la EPOC incluye la sos-
pecha clinica, confirmacién, evaluacion de la grave-
dad, pronostico y evaluacion de comorbilidades. En
pacientes con limitacion leve al flujo de aire, espe-
cialmente en fumadores jovenes, es recomendable
realizar al menos una espirometria en los siguien-
tes dos afios para ratificar el diagnostico de EPOC
ya que la limitacién podria desaparecer('63164,

Escenarios para establecer la

sospecha clinica de EPOC

Los pacientes pueden consultar por sintomas res-
piratorios o, menos frecuentemente, para conocer
su condicion de salud. En estos casos, una historia
clinica detallada es la base de la sospecha clinica

de EPOC y del proceso diagndstico subsecuente®.
Otros casos no consultan porque no tienen sinto-
mas, no les dan importancia, no tienen acceso al
sistema de salud, o consultan por otras razones.
En cualquier caso, es necesario desarrollar estrate-
gias para hacer la deteccién de la EPOC de mane-
ra oportunista o activa'-1%%). Casi todas las herra-
mientas usan la edad (40 afios o mas), los factores
de riesgo y sintomas respiratorios para establecer
la sospecha clinica y realizar la espirometria. La se-
leccion de la poblacidn en riesgo se puede realizar
por interrogatorio simple, cuestionarios estructu-
rados que identifiquen sintomas respiratorios cro-
nicos mas exposiciones a factores de riesgo, flujo
pico, medicién con microespirometria o espiréme-
tro de bolsillo (COPD-6) o combinaciones de varios
mét0d05(168’170’171).

Figura 2.
Proceso diagnéstico de la EPOC.

Interrogue

EDAD
FACTORES DE RIESGO

Tabaco, lefia, ocupacion
SINTOMAS

4

¢Poblacion en riesgo?
Adultos > 40 afios con factores de riesgo
CON o SIN sintomas respiratorios

Confirme
OBSTRUCCION POST BRONCODILATADOR

Excluya
DIAGNOSTICOS ALTERNATIVOS

Evalte y defina
GRAVEDAD, COMORBILIDADES Y PRONOSTICO

REALICE

Historia clinica
Cuestionario dirigido a
poblacién consultante

REALICE

Espirometria con broncodilatador

REALICE

Historia clinica

Radiografia de térax
Examenes complementarios
individualizados

CALIFIQUE

. Comorbilidades (Indice COTE)

. Disnea (mMRC)

. Obstruccién (VEF, post-bd)
Exacerbaciones

indice multidimensional (BODE)

-3 3t 3
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Tabla 1.

Escala modificada de disnea del Medical Research Council (nMRC)

Grado Descripcion

Me ahogo o me falta el aire sé6lo si hago actividad fisica o ejercicio intenso

0 ; o
(no me falta el aire a menos que haga ejercicio intenso)
1 Me ahogo o me falta el aire al caminar rapido en lo plano o al subir una escalera o una pendiente suave
2 Debo caminar mas despacio o a mi propio paso en lo plano que una persona de mi misma edad por ahogo o falta de aire,

o debo detenerme para tomar mi propio paso

Debo detenerme al caminar una cuadra (100 metros) o unos pocos minutos en lo plano por ahogo o falta de aire

Me ahogo o me falta el aire al vestirme, desvestirme o bafiarme, o el ahogo o la falta de aire no me permiten salir de casa

En toda persona identificada con EPOC por una
estrategia de busqueda oportunista o cribado (ta-
mizaje) se debe seguir el proceso de diagndstico,
evaluacion y estratificacion de gravedad (Figura 2).

Evaluacién de los factores de riesgo
Elinterrogatorio sobre la exposicion al humo de ta-
baco, combustibles de biomasa, vapores, otros hu-
mos y polvos de origen ocupacional debe ser ruti-
nario y detallado.

Los aspectos principales a precisar son: la du-
racién, intensidad y continuidad de la exposicion.
Con esto se calculan los indices de paquetes/afio
para el humo de tabaco (nimero promedio de ci-
garrillos fumados al dia multiplicado por el nimero
de afios que fumd o ha fumado el paciente dividido
por 20), el de horas-afio para humo de lefia (nime-
ro promedio de horas al dia cocinando con fogoén
de lefia multiplicado por el niUmero de afios que co-
cind con lefia)®® o el niUmero de afios usando lefa
como combustible para cocinar®®?. Un sujeto de 40
afilos o0 mas y fumador de > 10 paquete/afio o ex-
puesto a humo de lefia por mas de 200 horas-afio
0 10 afios tiene riesgo elevado de EPOC32168),

La asociaciéon entre EPOC y la exposicién ocu-
pacional a vapores, polvos, humos y gases es cada
vez mejor reconocida y obliga a interrogar sobre la
historia ocupacional9170),

Evaluacion de los sintomas

Alrededor del 30% de los pacientes con EPOC son
asintomaticos y pueden pasar varios afios entre la
aparicion de la limitacién al flujo de aire y el de-
sarrollo de las manifestaciones clinicas("3'2123) L a
heterogeneidad de los sintomas respiratorios es
significativa en EPOC leve y moderada" y la va-
riabilidad es también importante en los casos de
EPOC grave®. La disnea, tos y expectoracion son
los sintomas cardinales de la EPOC!%51%8) y sy pre-
sencia e intensidad se relacionan con peores des-
enlaces clinicos™”",

La disnea de esfuerzo es el sintoma mas fre-
cuente123132172) '] 3 percepcion de la disnea es va-
riable entre los sujetos por lo que se recomienda
estandarizar su medicion con el uso de escalas au-
toadministradas. Por su facil uso y amplia valida-
cion recomendamos utilizar la escala modificada
del Medical Research Council (mMRC) (tabla 1)173-178),
Aunque existe una relacion débil entre el grado de
disneay la gravedad de la obstruccién al flujo de ai-
re(131133177-179) |3 disnea se correlaciona con la mor-
talidad®®. Por estas razones la medicion objetiva
de la disnea con la escala MMRC debe ser utilizada
para la estratificacion de la gravedad de la EPOC.

La tos es frecuente en los pacientes con
EPOCU8Y, Se caracteriza por ser cronica, persisten-
te o episoddica, generalmente de predominio ma-
tutino, y frecuentemente productiva con expec-
toracién mucosa®. Durante las exacerbaciones
aumenta la purulencia y el volumen de la expec-
toracién(72183), La hipersecrecion de moco se ha
relacionado con limitacién al flujo de aire y con el
desarrollo de EPOCU™. Un volumen de expectora-
cidn excesivo sugiere la presencia de bronquiecta-
sias(184,

Otros sintomas como la pérdida de peso y la
depresion son mas frecuentes en la enfermedad
avanzaday se asocian con peor pronostico(8-187),

Evaluacion de los signos

El examen fisico puede ser normal en las fases ini-
ciales de la enfermedad. La presencia e intensidad
de los signos clinicos (cianosis, respiracion con la-
bios fruncidos, uso de musculos accesorios, tiem-
po espiratorio prolongado, térax en tonel y limita-
cién para la expansibilidad del térax) se asocian
generalmente con mayor obstruccion e hiperinfla-
cion pulmonar(®®. La presencia de edema en extre-
midades inferiores sugiere la posibilidad de com-
promiso del ventriculo derecho por hipertension
pulmonar (cor pulmonale).




Guia de Practica Clinica LatinEPOC-2019. Basada en Evidencia
CAPITULO 3. Curso clinico, diagnéstico, busqueda de casos, estratificacién de la gravedad y pronéstico

Confirmacion diagnéstica

Espirometria post-BD

Para el diagnostico de la EPOC es imprescindible
realizar una espirometria que permita confirmar la
presencia de limitacion al flujo de aire. Esta se esta-
blece por unarelacién FEV,/FVC < 0,70 post-BD("'%9),
Este criterio, por su facil aplicabilidad, es el para-
metro de eleccién para el diagnostico de la EPOC.
Sin embargo, puede subdiagnosticar la presencia
de limitacion al flujo de aire en jévenes con facto-
res de riesgo y sobrediagnosticarla en personas
mayores de 65 afios sin factores de riesgo('89190),
Por esta razén se han propuesto criterios alternati-
vos como la relacién FEV,/FVC post-BD por debajo
del LIN (< percentil 5) o la relacién FEV,/FEV, < 0,70
post-BD®>19M, Recomendamos la relacion FEV./
FVC < 0,70 post-BD como criterio diagndéstico de la
EPOC por ser de facil aplicacion y no requerir el uso
de valores de referencia que difieren de una po-
blacién a otra. Comprobada la limitacién al flujo de
aire, el FEV,, expresado como porcentaje del valor
esperado, es la variable que define la gravedad de
la limitacion al flujo de aire (tabla 2).

Tabla 2.
Gravedad de la obstruccion segun el FEV,

Gravedad FEV, (% del esperado) *

Leve > 80%
Moderada 50 - 80%
Grave 30 - 49%
Muy grave <30%

* Siempre y cuando haya obstruccion definida por una relacion FEV./
FVC < 0,70

Reversibilidad aguda con los broncodilatadores
Se considera que hay reversibilidad al broncodila-
tador cuando el FEV, y/o la FVC aumentan > 12% y
> 200 ml medidos 15 a 20 minutos post-BD(123192),
Se estima que aproximadamente una tercera par-
te de los pacientes con EPOC tiene reversibili-
dad(23193-19%) | 3 presencia de reversibilidad aguda
al broncodilatador, por si sola, no permite discrimi-
nar entre asmay EPOC.

Diagnéstico diferencial

Se debe hacer diagnostico diferencial con otras en-
fermedades respiratorias que causan limitacién al
flujo de aire como asma, TB o sus secuelas, neumo-
coniosis, bronquiectasias, bronquiolitis constricti-
va y obstruccion de la via aérea superior9®,

El diagndstico diferencial con el asma es impor-
tante por las diferencias en prondstico y enfoque
terapéutico™”). En general, en el asma la edad de
inicio de los sintomas es mas temprana (antes de
los 40 afios) y los sintomas tienen un caracter epi-
sodico, predominando las sibilancias, con periodos
variables asintomaticos. Con frecuencia hay sinto-
mas alérgicos asociados, antecedentes personales
o familiares de manifestaciones atopicas o historia
de enfermedad respiratoria en la infancia o ado-
lescencia (tabla 3)(198-200, Por ser dos enfermeda-
des prevalentes no es raro, que la EPOC y el asma
CoeXiStan(”9’146’147’2m’202).

Tabla 3.

Diagnéstico diferencial entre la EPOC y asma
Caracteristicas EPOC Asma
Clinicas

Comienzo en la infancia o la

juventud
Inicio relativamente rapido (subita) . -
de sintomas
Factor de riesgo para EPOC

i +++ +/++
(tabaco, biomasa)
Atopia —/+ ++/+++
Disnea sibilante recurrente & TR
De laboratorio
Resp.uesta significativa a 3,- + VN
agonistas
Eosinofilia / aumento de la IgE

+ ++

total
Hiperreactividad bronquial + +++

Desaparicion de la
obstruccion con esteroides o - ++
broncodilatadores

Disminucioén de la DLCO +H/+++ -

Destruccion del parénquima
pulmonar (TAC-AR)

++ -

— (casi) nunca; + ocasional; ++ frecuente; +++ muy frecuente o
siempre
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BUSQUEDA ACTIVA Y DETECCION
OPORTUNISTA DE CASOS

Existe un interés creciente por el diagnostico pre-
coz, definido como aquél que se realiza antes de la
aparicion de sintomas y la identificacién de pacien-
tes con EPOC leve (disnea mMRC 0-1, FEV, > 80% y
ausencia de exacerbaciones)203:204),

La deteccion temprana incluye la busqueda ac-
tiva de personas asintomaticas expuestas a facto-
res de riesgo que no consultan espontaneamente.

Pregunta:
;Existe relevancia clinica en la deteccion de
pacientes con EPOC asintomadticos?

Justificacion

El problema del sub-diagnostico de EPOC es uni-
versal@®33), | a guia ALAT 2014 recomienda el uso de
la espirometria para la deteccion de casos de EPOC
en poblacion con sintomas respiratorios, = 40 afios
de edad expuesta a factores de riesgo conocidos,
como tabaco (= 10 paquetes/afio), humo de lefia (>
200 horas/afio o = 10 afios) u ocupacion, siendo es-
ta recomendacion débil para individuos asintoma-
ticos®. No obstante, persiste la controversia sobre
la realizacion de espirometrias para el diagnostico
temprano de EPOC en fumadores asintomaticos y
la relevancia clinica de esta conducta diagnoéstica‘™.

Los pacientes con EPOC pueden no percibir su
enfermedad, atribuyendo sus limitaciones funcio-
nales a otras causas (sedentarismo, sobrepeso,
edad, etc.). La alteracion espirométrica puede ini-
cialmente aparecer solo con el esfuerzo®©%),

El diagnodstico espirométrico en fase preclini-
ca (sujetos fumadores asintomaticos) puede pro-
mover la intervencién temprana®® mejorando el
estado de salud al incentivar la actividad fisica, la
cesacion tabaquica y el tratamiento farmacologi-
co) sin embargo, esta practica tiene implicacio-
nes de costo-efectividad debido a que una propor-
cién significativa de estos pacientes tendria una
forma leve de la enfermedad, con minimo benefi-
cio de intervenciones terapéuticas®®.

Seleccion de busqueda

Se capturaron en total 432 referencias (MeSH: 74;
Tripdatabase: 358) seleccionando cuatro estudios
para responder la pregunta (una revision sistema-
tica)(¢®, dos estudios de cohorte®®'® y un estudio
longitudinal°®,

Resumen de la evidencia

Los estudios que evaluan el rendimiento de la de-
teccion de casos lo hacen fundamentalmente en
términos de prevalencia, proporcion de nuevos ca-
sosy costos de la estrategia y no por el impacto so-
bre el curso natural de la enfermedad o la morbi-
mortalidad.

Una revision sistematica sobre el tamizaje en la
EPOCU% muestra que no existe evidencia directa
para determinar los beneficios o dafios de detec
tar EPOC en adultos asintomaticos mediante cues-
tionarios o espirometria ni para determinar el be-
neficio del tratamiento sobre la calidad de vida u
otros desenlaces clinicos en esta poblacién. En pa-
cientes con EPOC leve a moderada el beneficio de
la farmacoterapia para reducir las exacerbaciones
es modesto, sin beneficio en la mortalidad por to-
das las causas.

En esa misma linea, un estudio de cohorte rea-
lizado en Latinoamérica no muestra diferencia
en la tasa de declinacion anual del FEV, entre in-
dividuos con y sin limitacién al flujo de aire (27 ml/
afio; 0,22% del predictivo; 1,32% del basal vs. 36
ml/afio; 0,14% del predictivo; 1,36% del basal; res-
pectivamente). La tasa de declinacion del FEV, se
asocio con una funcion pulmonar basal mas alta,
edad avanzada, respuesta significativa a los bron-
codilatadores, fumadores y mujeres con sintomas
o dos exacerbaciones en el afio anterior. Los pa-
cientes asintomaticos no tuvieron diferencias con
los sintomaticos.

Otro estudio observacional™® encontré que los
pacientes con EPOC leve o moderado asintoma-
ticos (puntuacion de CAT < 10) comparado con el
grupo control (no fumadores, con funcién pulmo-
nar preservada) presentaban mas exacerbaciones
anuales (0,18 £ 0,38 vs. 0,03 + 0,21, p < 0,05; respec-
tivamente); mas exacerbaciones graves (0,04 + 0,17
vs. 0,01 £0,10; p <0,05; respectivamente) y visitas a
centros de salud (0,16 + 0,36 vs. 0,02 £ 0,18; p < 0,05;
respectivamente).

Recientemente, un estudio prospectivo(?? de-
mostré un incremento del riesgo de exacerbacio-
nes (HR=5; IC 95% 2,8-8,9) y de diagnostico de neu-
monia (HR=1,7; 95% IC: 1,3-2,2), en pacientes con
EPOC asintomaticos no diagnosticados compara-
dos con poblaciéon sin EPOC.

Conclusiones y Recomendaciones

Los pacientes con EPOC asintomaticos tienen ma-
yor riesgo de exacerbaciones, neumonia y uso de
los recursos de salud comparados con la poblacion
sin EPOC.
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No existe evidencia de que la deteccion de EPOC
por espirometria en fumadores asintomaticos ten-
ga relevancia sobre la enfermedad en términos de
progresion, mejoria de la cesacion de tabaquismo
o beneficio de la intervencién farmacoldgica en la
calidad de vida u otros desenlaces clinicos.

EVIDENCIA MODERADA de que la deteccién
de individuos con EPOC asintomaticos tiene
relevancia clinica en términos de evitar mayor
riesgo en exacerbaciones, neumonia y uso de
recursos de salud.

RECOMENDACION DEBIL para realizar tami-
zaje en esta poblacion.

EVALUACION COMPLEMENTARIA

Las evaluaciones complementarias son utiles para

el diagndstico diferencial, la evaluacion de la grave-

dad de la EPOC, la individualizacion del tratamien-

to y la definicion del prondéstico de la enfermedad.
Se recomienda evaluar:

+ indice de masa corporal (IMC= peso [kgl/talla
[m]?). En la EPOC, valores de IMC menores a 20
kg/m? se asocian con mayor mortalidad®'22'3),
Adicionalmente, un IMC menor a 20 kg/m? o
mayor a 30 kg/m? se asocia con peor calidad de
vida, mayor disnea, menor distancia recorrida
en la prueba de caminata de seis minutos (C6M)
y mayor expresion clinica de las comorbilida-
des(211—213)_

+ Frecuenciay gravedad de las exacerbaciones
y hospitalizaciones por la EPOC en el afio an-
terior. Aunque se requiere mayor precision en
la definicién de las exacerbaciones®'42'®, |a ma-
yor frecuencia y gravedad de éstasy de las hos-
pitalizaciones relacionadas se asocia con peor
calidad de vida, altos costos sanitarios y mayor
mortalidad(?5216-218)_ Sy registro es parte esen-
cial de la estratificacién de la gravedad de la
EPOCT2,

+ Identificacién de comorbilidades y su impac-
to clinico y pronéstico (indice COTE). Las co-
morbilidades son frecuentes en la EPOC y tie-
nen un impacto negativo, en sintomas, calidad
de vida, mortalidad y costos de atencion('9-223),
Se recomienda utilizar el indice de COTE cuya
explicaciéon detallada se presenta en la seccién
de evaluacion de comorbilidades (tabla 4)229,

+ Gravedad de la disnea. Para su cuantificacién
se recomienda la escala modificada del Medi-
cal Research Council (mMRC) (tabla 1) que es au-

Tabla 4.
indice de comorbilidad COTE

Comorbilidad Puntos

Cancer de pulmén, eséfago, pancreas y mama* 6

Ansiedad*

Todos los otros tipos de cancer

Cirrosis hepatica

Fibrilacion auricular / aleteo

Diabetes con neuropatia

Fibrosis pulmonar

Insuficiencia cardiaca congestiva

S INININ NN O

Ulcera gastrica/duodenal

EEN

Enfermedad coronaria 1

* Solo valido en poblacion femenina.

toadministrada y se correlaciona bien con la
mortalidad®®®, con los cambios en el tiempo y
con otras variables clinicas y funcionales7®.
Prueba de evaluacion de COPD (CAT™). El CAT
es una medida unidimensional de deterioro del
estado de salud en la EPOC y contiene 8 ele-
mentos?. La puntuacion varia de 0 a 40, se
correlaciona bien con el cuestionario de Saint
George’s (SGRQ)229),

Oximetria de pulso (Sp0,) en reposo. Aun-
que tiene variabilidad y puede sobrestimar la
saturacién de oxigeno de la hemoglobina san-
guinea??”, puede ser util para sugerir mayor
gravedad e identificar posibles candidatos a
oxigenoterapia®?®.

Radiografia de térax. Se recomienda en la eva-
luacidn inicial para excluir otras enfermedades
como cancer de pulmon, tuberculosis y enfer-
medad ocupacional. En los casos de EPOC mo-
derada y grave se pueden encontrar signos de
hiperinflacion(aplanamiento diafragmatico, au-
mento del aire retroesternal y del diametro ver-
tical del térax, hipertrofia de cavidades dere-
chas y signos de hipertension pulmonar)@29.239),
Hemoglobina y hematocrito para descartar
policitemia asociada a hipoxemia.

Gasometria arterial. A nivel del mar o bajas al-
turas (< 1.500 m sobre el nivel del mar), reco-
mienda su empleo en la evaluacion inicial de
los pacientes con obstruccion grave, SpO, en re-
poso < 93% y en aquellos con manifestaciones
clinicas de hipoxemia (cianosis, cor pulmonale e
hipertensién pulmonar) para determinar la ne-
cesidad de oxigenoterapia ambulatoria®3"232),
En etapas avanzadas la hipoxemia se asocia con
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frecuencia a hipercapnia, otro marcador de gra-
vedad. En ciudades situadas en alturas interme-
dias o grandes (> 1.500 m sobre el nivel del mar)
la gasometria arterial esta indicada también en
pacientes con obstruccién moderada o leve,
si hay manifestaciones de hipoxemia y SpO, <
90%.

Prueba de marcha o caminata de 6 minutos
(C6M). Esta prueba mide la distancia en me-
tros recorrida por el paciente en ese periodo de
tiempo. Refleja la capacidad funcional del pa-
ciente y se correlaciona con la calidad de vida
y la mortalidad en pacientes con EPO(C?33-236),
Se recomienda esta prueba para evaluar la to-
lerancia al esfuerzo, determinar el indice BODE,
medir el efecto del entrenamiento en los pro-
gramas de rehabilitacion pulmonar y otras in-
tervenciones terapéuticas(®37-24",

Capacidad de difusién de monéxido de car-
bono (DL_,). La disminucion de la DL, se co-
rrelaciona con la gravedad del enfisema medi-
da con tomografia computarizada (TC) de térax
de alta resolucion®?. Su medicion puede ser
util para el diagnostico diferencial con asma. Al-
gunos estudios han mostrado que, a diferen-
cia de la EPOC por humo de tabaco, en la EPOC
por humo de lefia la DL, es mayor y la DL ./
VA es normal o levemente reducida®4*-24%, Es-
to es el resultado de la menor extension de en-
fisema y el mayor compromiso de la via aérea
que caracteriza a los pacientes por humo de le-
ﬁa (47,243,244,246—248)_

TC de térax. La TC es de gran utilidad para
determinar el dafio estructural causado por
la EPOC, especialmente para definir el gra-
do de enfisema y la presencia de bronquiecta-
Sias(249—252)_

El grado de enfisema se ha relacionado con
la gravedad, progresion y pronoéstico de la
EPOC(253—257).

A pesar de la informacion creciente sobre la uti-
lidad delaTC, no se recomienda su uso rutinario
en el paciente con EPOC. Esta indicada cuando
hay desproporcién entre las pruebas funcio-
nales y los sintomas respiratorios, cuando hay
sospecha de cancer pulmonary ante la presen-
cia de tos con expectoracion amarilla persisten-
te (posibilidad de bronquiectasias). También de-
be realizarse en personas expuestas a factores
de riesgo, especialmente fumadores, con sinto-
mas respiratorios persistentes en ausencia de
limitacion al flujo de aire®“,

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

indice BODE. Este indice se desarrollé como
respuesta al interés de encontrar un modelo
multidimensional para predecir con mayor cer-
teza la mortalidad en la EPOC®®®). Es un indice
que utiliza variables con gran poder pronosti-
co, de facil medicion, no invasivas y bajo costo
(disnea mMRC, FEV,, IMCy C6M). Las variables
incluidas en este indice, asi como la escala de
puntos se muestran en la Tabla 5. Su puntua-
cién oscila entre 0 (mejor pronostico) y 10 (peor
pronostico). El incremento en una unidad de su
puntuacion aumenta la mortalidad por cual-
quier causa o respiratoria en 34y 62%, respec-
tivamente©@®®, El indice BODE se correlaciona
bien con la calidad de vida, cuestionarios clini-
cos, variables funcionales y otros indices mul-
tidimensionales por lo cual se ha planteado su
uso, no sélo para la determinacién del pronésti-
co, sino para el seguimiento y la evaluacion del
resultados de algunas intervenciones como la
rehabilitacion(259-262),

Tabla 5.
indice BODE.
Puntuacion
Marcadores
1 2 3
B | IMC (kg/m?) =21 <21 - -
O | FEV, (%) 265 50-64 36-49 <35
D | Disnea (MMRC) 0-1 2 3 4
E | 6MM (m) 2 350 250-349 | 150-249 <149

B: Body mass index; O: Obstruction FEV,(%); D: Dyspnea (mMRC);
E: Exercise test (6MM)

Biomarcadores en sangre. Diferentes com-
puestos bioldgicos, especialmente marcadores
de inflamacion y de actividad proteolitica, han
sido estudiados®®. El incremento de la protei-
na C reactiva, el fibrindgeno o el recuento de
leucocitos se asocia con desenlaces clinicos sig-
nificativos tales como el aumento de exacerba-
ciones, hospitalizaciones y mortalidad(104.263.264,
Los resultados con las interleuquinas IL-6 e IL-8
han sido menos consistentes®®). Los marcado-
res de recambio del coldgeno se han asociado
con mala funcién pulmonar y mayor mortali-
dad, por lo cual son un area de interés en desa-
rrollo®®5267), En general, la mayor parte de estos
biomarcadores se incrementan en las exacer-
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baciones®®, A pesar de ser un campo de inte-
rés y conocimiento creciente, ante la falta de
evidencia mas clara y robusta, esta guia no re-
comienda el uso rutinario de biomarcadores
sanguineos en la evaluacion y seguimiento en
todos los pacientes con EPOC.

ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD

Para estratificar la gravedad de la enfermedad se
utilizan criterios que se correlacionen con mortali-
dady calidad de vida y sean de facil medicion.

Pregunta

¢Es la escala de disnea mMRC mds efectiva que el
cuestionario CAT para evaluar la gravedad de los
pacientes con EPOC?

Justificacion

La mayor parte de las guias de practica clinicay es-
trategias de manejo de la EPOC®, usan escalas de
cuantificacion de la disnea, como la mMRC, y cues-
tionarios de sintomas respiratorios, como el CAT,
para estratificar la gravedad de la enfermedad.

La escala mMRC es una de la mas usadas pa-
ra cuantificar la intensidad de la disnea en EPOC
por su validacion a lo largo del tiempo y su facili-
dad de aplicacion en la practica clinical®?. Esta es-
cala se ha correlacionado directamente con la mor-
talidad®9, y con el grado de obstruccién de la via
aérea®, mientras que el CAT se ha correlaciona-
do mejor con la calidad de vida®’® y un puntaje =
15 se ha asociado con mayor riesgo de exacerba-
cién@". Estas observaciones sugieren que las es-
calas de mMRCy CAT aportan informacién comple-
mentaria.

El documento de la iniciativa global para el ma-
nejo de la EPOC (GOLD) promueve el uso de cual-
quiera de las dos escalas (MMRC o CAT) para di-
ferenciar los pacientes sintomaticos de los pocos
sintomaticos. En este documento, los pacientes
con un puntaje de mMRC = 2 o CAT = 10 se clasifi-
can como mas sintomaticos (grupos By D) y aqué-
llos con mMRC < 2 o CAT < 10 (Grupos Ay C) como
poco sintomaticos, estableciendo que se puede
usar las dos escalas sin distincién y que los puntos
de corte son equivalentes.

Con el fin de seleccionar un solo instrumento,
para la evaluacion de la gravedad de los sintomas
en la EPOC en relacién con los diferentes desenla-
ces clinicos (mortalidad, sintomas, calidad de viday
exacerbaciones), se realizdé una busqueda orienta-

da a establecer la escala mas adecuada y sus pun-
tos de corte.

Seleccion de busqueda

Se capturaron en total 27 referencias (MeSH: 5
Tripdatabase: 22 seleccionando 10 estudios para
responder la pregunta (cuatro estudios de corte
transversal®?’2-29 y tres estudios métodos diagnds-
ticos?76-278) dos estudios de cohortel?’29 y una re-
visidn sistematica)@2®),

Resumen de la evidencia

Diversos estudios han evaluado la concordancia
entre la escala mMMRCYy el puntaje del CAT#74278), Un
meta-analisis®??® report6 que la concordancia entre
el puntaje mMRC = 2 y el CAT = 10, vari6 en los es-
tudios analizados entre pobre y sustancial (k= 0.13-
0,77) con un valor del coeficiente Kk agrupado de
0,548 (95% IC: 0,35-0,70; p< 0,0001) y elevada he-
terogeneidad entre los estudios (12=99,3; z= 4,84).

Dos estudios han sugerido usar el punto de cor-
te del mMMRC 21 en lugar de 22, por mostrar esta la
concordancia mas alta (coeficiente k: 0,66 a 0,79)
con el punto de corte de CAT de >10%7¢27®, Cuan-
do se evaltan pacientes con mayores sintomas, un
estudio demostrd que un puntaje de 2 en la escala
MMRC correspondia a un puntaje de CAT de 15 (es-
pecificidad y sensibilidad de 0,70y 0,66, respectiva-
mente; area bajo la curva [AUC] 0,74; IC 95% 0,70-
0,77)@®,

Otro estudio mostrd que una puntuacion CAT
> 10 tenia 82% de sensibilidad, pero 24% de espe-
cificidad para identificar mMRC 22, mientras que
una puntuacion de 17 tenia 98% de especificidad,
pero una baja sensibilidad de 52% y no mejor¢ la
concordancia. Los resultados sugieren que usar la
puntuacion de mMRC = 2 y CAT = 17 para identifi-
car mas sintomas y evitar una categorizacion dis-
cordante®’?,

En otro estudio la puntuacion mMMRC mostré un
amplio rango de correlacion con cada item de CAT
(r=0,29 para el item esputo, r= 0,73 para el item
disnea, p <0,001)@7®. La estabilidad del puntaje de
CAT y mMRC en un afio fue evaluada en un estu-
dio de cohorte®®. Las puntuaciones del CAT fue-
ron similares (x4 puntos) en 56% de los pacientes,
mas altas en 27% y mas bajas en 17%. Las puntua-
ciones del mMRC fueron similares (£1 punto) en el
46% de los pacientes, peor en el 36% y mejor en el
18%. El mejor predictor para los cambios del pun-
taje del CAT de un afio, fue los cambios en la escala
mMRC (Coeficiente 3 0,47; p< 0,001). Asi mismo, un
estudio de corte transversal encontré que, aunque
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el CAT y el mMRC pueden reflejar el nivel de activi-
dad fisica de los sujetos con EPOC, el mMRC tiene
una asociacion mas fuerte@,

Al evaluar la calidad de vida y sintomas, un estu-
dio de corte transversal encontré que el CAT tuvo
fuerte correlacion con el puntaje del SGRQ (r=0,77),
y pobre con la caminata 6 minutos (r=0,02)@72. La
escala mMRC se correlacion6 con el indice de dis-
nea basal (BDI) (r=0,73) y con la intensidad de dis-
nea en reposo (escala de Borg) (r=0, 32)@72,

Hay evidencia que demuestra que la escala
mMRC se relaciona con el estado de salud medi-
do con diferentes escalas®®. Un valor de disnea
mMRC 1 esta asociado a deterioro del estado de
salud (SGRQ 39,4 + 15,5y CAT 15,7 + 7,0), e inclu-
sive pacientes con mMRC grado 0 presentan pun-
tajes modestamente elevados (SGRQ 28,5+ 15.1y
CAT 11,7 £ 6,8)78,

En cuanto a mortalidad, un estudio de cohorte
mostré que los pacientes con EPOC que fallecian
tenian mayor puntaje de CAT (14 vs. 11; p= 0,022)
y mMMRC (2 vs. 1; p< 0,001) en comparacion con los
sobrevivientes?. El analisis de las curvas ROC
mostré que puntajes elevados de CAT y mMRC se
asociaron con mayor mortalidad (AUC 0,59 y 0,65,
respectivamente). Un puntaje de CAT > 17 presen-
ta la misma sensibilidad para predecir mortalidad
por todas las causas que un puntaje = 2 en la esca-
la mMRC@79),

Conclusiones y recomendaciones

Para la estratificacion de la gravedad de la EPOC, el
uso de un puntaje de mMRC de 1 con una puntua-
cién de CAT = 10, y un mMRC de 2 con una puntua-
cién de CAT = 17 parecen ser |los puntos de cortes
que hacen al mMMRC y el CAT equivalentes. Con la
informacién disponible, es razonable concluir que
ambas herramientas (MMRC y CAT) son Uutiles pa-
ra evaluar los sintomas en la EPOCy parecen apor-
tar informacion complementaria sobre diferentes
aspectos de la enfermedad. Podria recomendar-
se de preferencia el uso de la escala de mMRC pa-
ra la clasificacién de la gravedad de la EPOC fun-
damentalmente por su simplicidad, posibilidad de
autoadministraciény por su buena correlacion con
calidad de vida, disnea, estado de salud y la mor-
talidad.

EVIDENCIA ALTA para usar de manera indis-
tinta la escala de mMRC o el CAT para eva-
luar los sintomas en pacientes con EPOC y
RECOMENDACION FUERTE para la prefe-
rencia del uso de la escala mMRC por su sim-
plicidad, posibilidad de autoadministracién
y buena correlacion con calidad de vida, dis-
nea, estado de salud y mortalidad.

La tabla 6 presenta la propuesta de estratifica-
cion de gravedad de la EPOC incluyendo tres pa-
réametros que se correlacionan con la mortalidad
y la calidad de vida que pueden medirse facilmen-
te en la practica clinica en cualquier nivel de aten-
cion: 1) la disnea (escala mMRC)("®9, 2) el grado de
obstruccién (FEV,% post-BD)®” y 3) la frecuencia y
gravedad de las exacerbaciones o las hospitaliza-
ciones asociadas a exacerbaciones en el afio ante-
rior?'®), Estas variables representan diferentes di-
mensiones de la enfermedad: el impacto clinico
actual (disnea y limitacién funcional respiratoria) y
el riesgo futuro de nuevas exacerbaciones u hospi-
talizaciones por exacerbacion.

Tabla 6.
Estratificacion de la gravedad de la EPOC

Criterios de evaluacion
Disnea FEV,

Nivel de

Gravedad

Exacerbaciones*

(MMRC) (% pred)
Leve
(Todos los 0-1 = 80% Ninguna
parametros)
Moderada
(Al menos uno de 2 250 —-79% 1 moderada

los parametros)

Grave > 2 moderadas,
(Al menos uno de 3-4 <50% o1
los parametros) hospitalizacion

* Exacerbaciones en el ultimo afio

Como se explica en la tabla 6, para calificar la
EPOC como leve deben estar presente los tres pa-
rametros: disnea mMRC 0-1, FEV, > 80% y ningu-
na exacerbacién moderada (requieren el uso de
corticoesteroides y/o antibidticos orales con ma-
nejo ambulatorio o breve estancia en la unidad
de emergencia) o grave (requieren el uso de cor-
ticoesteroides y/o antibioticos orales o endoveno-
sos y manejo hospitalario), en el ultimo afio. Para
calificar la EPOC como moderada o grave se re-
quiere que se cumpla uno solo de los parametros
anotados.
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EVALUACION DE LAS COMORBILIDADES

El término se refiere a la presencia de uno o mas
desérdenes o enfermedades concomitantes con
la enfermedad de base, independientemente de
que estén directamente relacionados con ella o
con su historia natural@®'282, | 3 EPOC se asocia
con multiples comorbilidades que pueden influir
negativamente en los sintomas, la calidad de vi-
da, la actividad fisica, el riesgo y la frecuencia de
exacerbacionesy la mortalidad(101.220.224,.281,283-288) | 5
mayoria de los pacientes tiene al menos una co-
morbilidad importante, con un promedio de comor-
bilidades mayor en pacientes con EPOC en compa-
racién con personas sin la enfermedad(286.289-292),
Las comorbilidades cardiovasculares (enferme-
dad coronaria, hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca, arritmias y accidente cerebrovascular)
son las mas frecuentes, seguidas por la diabetes,
el cancer de pulmén, la osteoporosis, artritis y los
trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresion)@3),
En un estudio de seguimiento se identificaron
doce comorbilidades asociadas con mayor mor-
talidad en la EPOC, elaborando con ellas el indice
de comorbilidad COTE (COTE index: Comorbidity y
Test)224. El cancer (en particular de pulmén, eséfa-
g0, pancreas y mama), la ansiedad, cirrosis hepa-
tica, fibrilaciéon auricular, diabetes, fibrosis pulmo-
nar, insuficiencia cardiaca, Ulcera gastroduodenal
y enfermedad coronaria se asociaron con mayor

mortalidad. La hipertension y la hipercolestero-
lemia, aunque frecuentes, no se asociaron con la
mortalidad. El indice COTE puede ser utilizado para
cuantificar la carga de la comorbilidad en la EPOC
y es un predictor sencillo de riesgo de muerte que
complementa la prediccién prondstica del indice
BODE. Las comorbilidades incluidas en este indice,
asi como la escala de puntos se muestran en la ta-
bla 4. Una puntuacion del indice COTE = 4 puntos
aumenta 2,2 veces el riesgo de muerte en todos los
cuartiles del indice BODE®??%. El indice COTE puede
complementar el indice BODE en la evaluacion del
prondstico de los pacientes con EPOC®%4,

PRONOSTICO

Aunque el desenlace principal sobre el que se es-
tablece el prondstico es la mortalidad, otras varia-
bles relevantes en la EPOC son la calidad de vida
y las exacerbaciones. Variables como la disnea, el
FEV,, la capacidad de ejercicio y las exacerbacio-
nes, han sido relacionadas con la mortalidad. Los
indices multidimensionales, que combinan diver-
sas variables, tienen mejor rendimiento para la
predicciéon de mortalidad (ejemplo, indice BODE)
258 E| indice BODE se correlaciona bien con otros
desenlaces clinicos relevantes en la determinacién
del pronéstico de la EPOC como las exacerbacio-
nesy la calidad de vida(?59-262:29),




4
Tratamiento de la EPOC estable

El tratamiento de la EPOC debe ser individualiza-
do, acorde a la gravedad y modificado segun la res-
puesta al mismo. Debe abarcar medidas generales,
de prevencién y tratamiento farmacologico.

MEDIDAS GENERALES Y DE PREVENCION

Educacion

La educacion para el autocuidado en pacientes con
EPOC incluye el conocimiento de la enfermedad,
manejo de sintomas, uso de medicacion, conse-
jo antitabaquico y la promocion de actividad fisica
para lograr que el paciente tenga un adecuado au-
tocontrol y correcta adherencia al tratamiento?®,
Esta ha demostrado ser util para mejorar calidad
de vida, reducir las visitas a emergencia y las hospi-
talizaciones por EPOC@%36),

Cesacion de tabaco

La EPOC es una enfermedad prevenible y dejar de
fumar es la intervencion mas costo-efectiva para
su prevencion. El uso de la espirometria ha demos-
trado ser un instrumento Util para motivar a los pa-
cientes con diagnostico previo y en fumadores con
sintomas para la cesacion tabaquica®”. En pacien-

Tabla 7.
Tratamiento farmacoldgico para cesacién de tabaco.

Vareniclina

tes con EPOC, la intervencién mas eficaz para dejar
de fumar es la combinacién de asesoramiento con-
ductual intenso con terapia farmacologica®”.

Los medicamentos mas efectivos para dejar de
fumar con un perfil de seguridad adecuado en pa-
cientes con dependencia nicotinica moderada son
la terapia de reemplazo de nicotina (TRN), el bupro-
pion y la vareniclina. La financiacion de este tra-
tamiento es una medida costo-efectiva para los
sistemas de salud®®. Se han evidenciado tasas si-
milares de cesacion en pacientes con tratamiento
estandar vs. TRN por 12 meses®®., La tabla 7 resu-
me las dosis, modo de accidén y beneficios de los
medicamentos de primera linea para dejar de fu-
mar.

Vacunacién

Las recomendaciones para el uso de la vacuna con-
tra la influenza y el neumococo se abordan en la
seccion de exacerbaciones.

Apoyo nutricional

La intervencién nutricional es probablemente efec-
tiva en pacientes desnutridos en combinacion con
un programa rehabilitacion pulmonar. La eviden-
cia indica que una dieta balanceada es beneficio-

Tipo de Medicamentos

Bupropién

Nicotina (parches) Nicotina (tab. masticables)

Aumenta la concentra-

Agonista parcial de
receptores nicotinicos
0462

Mecanismo de accion

ceruleus

cion de dopamina en el
cerebro. Actlia en locus

Actla a nivel de
receptores nicotinicos
del SNC

Actla a nivel de receptores
nicotinicos del SNC

* Dia 1-3 (0,5 mg c/24 hs).

Presentacion 2y 4 mg.

Dosis

* Dia 4-7 (0,5 mg ¢/12 hs).
* Dia 8-Sem. 12 (1 mg
c/12 hs).

* 150 mg/dia x 3 dias
* Al 4° dia 150 mg c/12 hs
por 7-12 sem.

21 mg x 4 sem.
14 mg x 2 sem.
7 mg x 2 sem.

Dosis:
* Hasta 20 tab. al dia (4 mg)
X 8-12 sem.

Contraindicaciones

Embarazo, tendencias sui-
cidas, depresion

Crisis convulsivas, trau-
matismos craneoence-
falicos

Infarto de miocardio un
mes antes, reaccién local

Infarto de miocardio un
mes antes, problemas de
articulacion mandibular
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sa para los pacientes con EPOC®%), Existe una gran
heterogeneidad en los estudios publicados que di-
ficultan establecer el efecto de suplementos nutri-
cionales en pacientes con EPOC y desnutricién®on,

Actividad fisica

Los pacientes con EPOC realizan menos actividad
fisica que controles sanos de su misma edad®%,
Una revision sistematica reporta que el nivel de ac-
tividad fisica en la EPOC se asocia sistematicamen-
te con disminucion de la mortalidad y del nume-
ro de exacerbaciones, pero existe poca evidencia
sobre los determinantes de la actividad fisica, in-
cluido el impacto del tratamiento®%, Sin embargo,
otra revision sistematica reporta que los pacientes
con mas sintomas matutinos realizan menos acti-
vidad fisica durante el dia®®®4.

Estudios prospectivos muestran que existe una
asociacion entre bajos niveles de actividad fisica y
aumento de riesgo de hospitalizaciones por exa-
cerbacion de la EPOC y reingresos, demostrando

Tabla 8.

que caminar o andar en bicicleta por 2 horas/se-
mana tienen un efecto significativo sobre las ad-
misiones por EPOC®%2), Se ha demostrado que rea-
lizar poca actividad fisica es un factor que predice
mortalidad por todas las causas en pacientes con
EPOC®E),

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El abordaje terapéutico de la EPOC estable es-
ta dirigido fundamentalmente a reducir los sinto-
mas, la frecuencia y gravedad de las exacerbacio-
nes, mejorar la calidad de vida, funcién pulmonar
y tolerancia al ejercicio. La eleccion del tratamiento
dependera de la accesibilidad a la medicacién, gra-
vedad de la enfermedad y respuesta clinica.

La tabla 8 muestra las clases y dosis de los me-
dicamentos inhalados disponibles en Latinoaméri-
ca para el tratamiento de la EPOC.

Clases y dosis de la terapia inhalada para el tratamiento de la EPOC.

Presentacion (ug por inhalacion)

Dosis media (ug) Duracion accién (hs)

Broncodilatador de accién corta

Salbutamol IDM,100 pg/inh

200 pg c/4—6 hs 4-6

Ipratropio IDM, 20 pg/inh

40-80 pg ¢/6-8 hs 6-8

Broncodilatador de accion prolongada

Formoterol IPS,4,5-12 pg/inh 9-12 ug c/12 hs +12
Salmeterol IDM, IPS, 25-50 pg/inh 50 ug c/12 hs +12
Indacaterol IPS, 150-300 pg/inh 150-300 ug c/24 hs +24
Olodaterol SMI, 2,5 pg/inh 5 ug c/24h +24
M. 25 o Shacin 2
Aclidinio IDM, 400 pg/inh 400 pg c/12 hs +12
Glicopirronio IPS, 50 pg/inh 50 ug c/24 hs +24
Umeclidinio IPS, 62,5 pg/inh 62,5 g +24
Combinaciéon LABA/CI

Formoterol/Budesonida IPS,4,5/160 pg/inh IPS, 9/320 pg c/12 hs +12
Salmeterol/Fluticasona IPS, 50/100 pg/inh 50/250-500 pg c/12 hs +12
Furoato fluticasona / Vilanterol IPS,100/25 pg/inh 100/25 pg c/24 hs +24
Combinacion LAMA + LABA

Indacaterol /Glicopirronio IPS, 110/50 pg/inh 110/50 pg/24 hs +24
Tiotropio / Olodaterol SMI, 2,5/ 2,5 pg/inh 5/5 pg c/24 hs +24
Aclidinio / Formoterol IPS, 340/12 pg/inh 340/12 yg c/12 hs +12
Umeclidinio / Vilanterol IPS, 62,5/25 pg/inh 62,5/25 ug/ 24 hs +24

IDM: Inhalador de dosis medida o aerosol; IPS: inhalador de polvo seco; SMI: inhalador soft mist; LABA: B,—agonistas de accion prolongada; LAMA:

anticolinérgicos de accién prolongada; Cl: Corticosteroides inhalado.
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Broncodilatadores

Estos farmacos son la piedra angular del trata-
miento farmacoloégico de la EPOC. De acuerdo a
la duracion de accion se clasifican en broncodila-
tadores de accion corta y de accién prolongada y
por el mecanismo de accidn en antimuscarinicos y
B,-agonistas. El tratamiento regular con broncodi-
latadores de accién prolongada es mas efectivo y
conveniente que el tratamiento con los de accion
Corta(306_309).

Broncodilatadores de accion corta

La duracién del efecto de los broncodilatadores de
accién corta como los B,-agonistas (salbutamol, fe-
noterol y terbutalina) y antimuscarinicos (ipratro-
pio) es de 6-8 horas. Pueden ser usados en forma
regular en caso de no estar disponibles los de ac-
cién prolongada.

Los [,-agonistas de accion corta tienen un ini-
cio de accién rapido que permite su uso como
medicacién de rescate, aun cuando el paciente
utilice broncodilatadores de accién prolongada re-
gularmente. Esta recomendaciéon no esta basada
en la evidencia, por lo que el uso de altas dosis de
B,-agonistas de accion corta para rescate no pue-
de ser recomendado.

Broncodilatadores de accion prolongada

En pacientes sintomaticos se recomienda el uso de
broncodilatadores de accion prolongada en forma
regular. Los [3,-agonistas de accién prolongada (LA-
BA por sunombre eninglés, long-acting B,-agonists)
y antimuscarinicos de accion prolongada (LAMA
por su nombre en inglés, long-acting muscarinic an-
tagonists) han demostrado beneficios sobre la cali-
dad de vida, disnea, exacerbaciones y funcion pul-
monar con un perfil de seguridad adecuado(®6-339,

B,-agonistas de accién prolongada (LABAs)

Estos medicamentos estimulan los receptores
B,-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 efecto bron-
codilatador (salmeterol, formoterol, indacaterol,
vilanterol y olodaterol). La eficacia de estos farma-
cos reside en su vida media prolongada y la mayor
selectividad sobre los receptores 3, respecto a los
B,-agonistas de accidn corta®??. En pacientes con
EPOC los LABAs han demostrado beneficios sobre
la calidad de vida, disnea, frecuencia de exacerba-
ciones y funcion pulmonar con un perfil de seguri-
dad y tolerabilidad adecuado(®18320-323,326,327),

Antimuscarinicos de accién prolongada
(LAMAs)

Estos farmacos inducen broncodilatacion a través
del bloqueo de los receptores muscarinicos de la
via aérea. Los LAMAs, tienen una mayor selectivi-
dad por los receptores muscarinicos M, y M,, con
una duracion de accién mayor de 24 horas, se ad-
ministran una (tiotroprio, glicopirronio y umeclidi-
nio) o dos (aclidinio) veces al dia, lo cual aumenta la
adherencia al tratamiento®28329),

El tiotropio, mejora la calidad de vida, reduce el
riesgo de exacerbaciones y las hospitalizaciones
por exacerbaciéncon un adecuado perfil de seguri-
dady tolerancia(®10311:324.330-332) Estudios a largo pla-
z0 en un gran numero de pacientes confirman la
seguridad del tiotropio en sus dos formas de ad-
ministracion (HandiHaler y Respimat)(®33', Sin em-
bargo, existe limitada informacion sobre el perfil
de seguridad de los LAMAs en pacientes con co-
morbilidad cardiovascular significativa, por lo que
Su uso en estos pacientes debe ser cuidadosamen-
te monitoreado.

Otros LAMAs como el bromuro de aclidinio, el
glicopirronio y umeclidinio estan disponibles y los
estudios muestran un adecuado perfil de eficacia
sobre la funcién pulmonar, disnea, frecuencia de
exacerbaciones y calidad de vida, asi como de se-
guridad y tolerancia en pacientes con EPOCE2-317),

Metilxantinas

La teofilina es un inhibidor no especifico de la fos-
fodiesterasa (PDE), que incrementa el AMP-c intra-
celular, relajando asi el musculo liso de la via aérea.
Tiene un discreto efecto broncodilatador a concen-
traciones plasmaticas relativamente altas (10-20
mg/|)(333—335)_

Existe un estrecho margen entre el nivel tera-
péutico y su toxicidad, por lo que su uso es muy li-
mitado. Se recomienda monitorear los niveles séri-
cos de teofilina y utilizar rangos mas bajos que los
aceptados para el efecto broncodilatador (por de-
bajo de 10 mg/l) los cuales han mostrado efecto in-
hibitorio sobre la inflamacién de la via aérea con
mejor perfil de seguridad®36-339),

Los resultados de un estudio en pacientes con
EPOC que recibian corticosteroides inhalados y te-
nian antecedentes de > 2 exacerbaciones en el afio
anterior mostraron que dosis bajas de teofilina
(200 mg una vez al dia, para proporcionar una con-
centracion plasmatica de 1 a 5 mg/l determinada
por el peso corporal ideal) comparadas con place-
bo, no tuvieron efecto sobre la frecuencia de exa-
cerbaciones®4,
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Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4:
Roflumilast

Las fosfodiesterasas son enzimas distribuidas en
todo el organismo cuya funcion es hidrolizar el
AMPc. La accién de este segundo mensajero que
es reconocido por sus efectos antiinflamatorios
en células proinflamatorias e inmunocompetentes
puede ser reforzada inhibiendo las fosfodiestera-
sas. Esta accién propiciaria un efecto antiinflama-
torio®" de las 11 isoformas de la enzima, la PDE4
podria ser importante en este mecanismo y el ro-
flumilast que es un inhibidor especifico de la mis-
ma se considera un antiinflamatorio de segunda
linea de potencial utilidad en la EPOC. Estos farma-
cos mejoran la funcion pulmonar y reducen la pro-
babilidad de exacerbaciones, con poco impacto en
la calidad de vida o los sintomas®42. Algunos efec-
tos adversos gastrointestinales (diarrea, nauseas) y
pérdida de peso son comunes. Datos de seguridad
presentados a la FDA han generado también pre-
ocupaciéon por efectos adversos psiquiatricos®42.
El roflumilast puede ser util como terapia adicio-
nal para disminuir el nUmero de exacerbaciones en
pacientes con FEV, < 50%, presencia de bronquitis
cronica (tos y expectoracion habitual) y exacerba-
ciones frecuentes no controladas con broncodila-
tadores de accién prolongada®4?.

Corticosteroides inhalados

El efecto de los corticosteroides inhalados (CIS) so-
bre la inflamacién pulmonary sistémica en la EPOC
ha sido motivo de controversia. El beneficio tera-
péutico de estas drogas seria a través de la dismi-
nucién de citoquinas, proteina C reactiva y células
inflamatorias.

Varios estudios han evaluado el uso de CIS so-
los 0 asociados a LABAs en la EPOC estable®43344),

Los potenciales beneficios de los CIS en la EPOC
(disminucién de la frecuencia de exacerbaciones,
y reduccién del deterioro de la calidad de vida) de-
ben balancearse con los efectos adversos como
son la candidiasis orofaringea, la disfonia y el in-
cremento del riesgo de neumonia®43:345:346),

No se recomienda la monoterapia a largo plazo
con CIS en pacientes con EPOC, ya que es menos
eficaz que la monoterapia con LABA o la combina-
cién de LABA/CIS y aumenta el riesgo de neumo-
nlla(345’346).

Evidencias provenientes de varios estudios cli-
nicos sugieren que el recuento de eosinoéfilos en
sangre se correlaciona con el recuento de eosino6-
filos en esputo y puede ser usado como un mar-
cador sustituto de la eosinofilia de la via aérea®4,

También se ha reportado que el recuento de eo-
sin6filos en sangre puede ser usado como un po-
tencial biomarcador para dirigir con mayor preci-
sién el tratamiento con CIS en pacientes con alto
riesgo de exacerbaciones®#8-37, Se sugiere un pun-
to de corte de > 300 eosindfilos/pL para identifi-
car aquellos pacientes con alta probabilidad de be-
neficio con el uso de CIS. A su vez un recuento de
eosindfilos < 100 eosinofilos/pl identifica a los pa-
cientes con baja probabilidad de beneficios con los
CIS. Sobre la base de estas evidencias, el uso de
CIS en pacientes con EPOC estaria reservado para
aquellos pacientes con recuentos de eosinofilos en
sangre = 300 eosinofilos/pL, en exacerbadores fre-
cuentes (> 2 exacerbaciones que requiera el uso de
corticosteroides y/o antibiéticos o = 1 hospitaliza-
ciones por exacerbacién en el ultimo afio) con re-
cuento de eosinofilos = 100 eosinofilos/puL o aque-
llos con antecedente de diagndstico médico previo
de asma antes de los 40 afios.

El uso de corticosteroides sistémicos en la EPOC
solo esta indicado durante las exacerbaciones.

Monoterapia broncodilatadora

(LABA o LAMA)

* La monoterapia broncodilatadora preferente-
mente de accidén prolongada estd indicada en
aquellos pacientes sintomaticos que requieren
tratamiento regular.

+ La seleccion inicial del broncodilatador tendra
en consideracién la condicion particular del pa-
ciente y la disponibilidad local.

Pregunta:

¢;Los broncodilatadores de accién prolongada (LABA
o0 LAMA) son mds efectivos que los de accion corta
(SABA 0 SAMA) en pacientes con EPOC leve?

Justificacion

Alrededor del 70% de los pacientes con EPOC tie-
ne obstruccion del flujo de aire entre leve-modera-
da (FEV, > 50%), con pocos sintomas respiratorios
(253234 Existe limitada informacion sobre el trata-
miento farmacolégico de la EPOC en etapas inicia-
les 0 en enfermedad leve. Sélo dos ensayos clinicos
controlados (ECA) en pacientes con obstruccion le-
ve-moderada, evaluaron los beneficios del trata-
miento con broncodilatadores de accién prolon-
gada vs. placebo: uno con tiotropio y otro con la
combinacion B-agonistas de accién prolongada
mas corticoides inhalados (LABA/CIS)38:3%9 E| tio-
tropio mostré mejoria en el FEV,, calidad de vida,
frecuencia de exacerbaciones y caida de la fun-




Guia de Practica Clinica LatinEPOC-2019. Basada en Evidencia
CAPITULO 4. Tratamiento de la EPOC estable

ciéon pulmonar®®®), En EPOC leve usualmente se re-
comienda el uso de cualquier broncodilatador, lo
que seria importante analizar si se justifica usar un
broncodilatador de accion prolongada en lugar de
accién corta en estos pacientes.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 485 referencias (MeSh: 465; Tripda-
tabase: 20) seleccionando dos para responder la
pregunta (dos revisiones sistematicas)®073%),

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia, una revision sistematica
que compara tiotropio vs. ipratropio (SAMA) en pa-
cientes con obstruccion moderada-grave, muestra
mayor beneficio del tiotropio en la funcién pulmo-
nar (incremento FEV, 109 ml, IC 95%: 80-137 ml),
calidad de vida (diferencia SGQT: -3,3; IC 95%: 0,97-
5,63), menores hospitalizaciones (OR 0,34; IC 95%:
0,15-0,76) y exacerbaciones (OR 0,71 1C95%: 0,52-
0,95)%, Otra revision sistematica que compard
ipratropio y LABA en pacientes con obstruccion
moderada-grave, mostré mayores beneficios del
salmeterol sobre el FEV, (60 ml; IC 95%: 110-0 ml)y
el flujo pico matutino (-10,96 lit/min; IC 95%: -16,09
a -5,83), sin diferencia en calidad de vida, exacerba-
ciones, medicacion de rescate, capacidad de ejerci-
cio o sintomas®®®, El uso de formoterol comparado
con ipratropio parece mostrar mejoria en el flujo
pico matutino sin diferencia en el FEV,, calidad de
vida, disnea o capacidad de ejercicio.

En términos de seguridad, el estudio que com-
para ipratropio vs. tiotropio mostré menos eventos
adversos serios (OR 0,50; IC 95%: 0,34-0,73) y even-
tos de la enfermedad con el tiotropio (OR 0,59; IC
95%: 0,41- 0,85), sin diferencias en mortalidad®°”.
No se encontraron estudios comparativos de mo-
noterapia con BDs de accion prolongada vs. 3,-ago-
nistas de accién corta (SABA), ni estudios compara-
tivos entre BDs de accion corta vs. prolongada en
pacientes con obstruccion leve®%®),

Conclusiones y recomendaciones

No hay evidencia disponible que compare el uso
de broncodilatadores de accién corta y prolonga-
da en pacientes con EPOC y obstruccion leve. Los
estudios comparativos capturados en la busque-
day selecciéon de la evidencia son en pacientes con
obstruccién moderada-grave. Estos muestran que,

en términos de eficacia, tiotropio y LABAs compa-
rados con ipratropio tienen mayores beneficios en
funcién pulmonar. Tiotropio, ademas, mostré ma-
yores beneficios sobre disnea, exacerbaciones y
calidad de vida con mejor perfil de seguridad.

A partir de estos hallazgos solamente se puede
recomendar el uso de LABAs o tiotropio sobre ipra-
tropio en EPOC con obstruccion moderada-grave
en términos de disnea, calidad de vida y funcion
pulmonar, y de tiotropio sobre ipratropio en térmi-
nos de mejoria de exacerbaciones y hospitalizacio-
nes.

La guia de practica clinica de la EPOC ALAT-2014
analizé la pregunta clinica sobre las diferencias de
eficacia y seguridad entre la monoterapia de LA-
MA y LABA (¢;Los antimuscarinicos de accidn pro-
longada proporcionan mayores beneficios que los
B,-agonistas de accién prolongada en pacientes
con EPOC?)®. Las conclusiones y recomendacio-
nes fueron: en términos de eficacia el tiotropio y
los LABAs tienen beneficios similares sobre la dis-
nea, funciéon pulmonar, y calidad de vida. El tiotro-
pio es mas efectivo que los LABAs para reducir la
frecuencia de exacerbaciones. El perfil de seguri-
dad es similar entre ambas opciones terapéuticas.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE
para la no preferencia de algun broncodila-
tador en particular (LABA o LAMA) en térmi-
nos de mejoria de disnea, calidad de vida y
funcion pulmonar.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUERTE
para el uso de tiotropio sobre LABAs en pa-
cientes con exacerbaciones frecuentes.

Resultados similares se han reportado en otras
revisiones sistematicas mas recientes(®60.36n,

Terapia doble: asociaciéon de dos
broncodilatadores de accion prolongada o de
un LABA con corticosteroides inhalados

La eficacia y seguridad de la terapia doble (asocia-
cién de dos broncodilatadores de accion prolonga-
da con diferente modo de accién (LABA/LAMA) ha
sido analizada en la guia de practica clinica de la
EPOC ALAT-2014 como pregunta clinica en forma-
to PICO®.
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Asociacion de dos broncodilatadores de
accion prolongada con diferente modo de
accion (LABA/LAMA)

El andlisis de la pregunta ¢La asociacion LABA/LAMA
proporciona mayores beneficios que la monoterapia
con LAMA o LABA en pacientes con EPOC? indica las
siguientes conclusiones y recomendaciones:

En términos de eficacia la doble terapia bron-
codilatadora tiene mayores beneficios comparada
con la monoterapia en pacientes con EPOC mode-
rada a muy grave sobre la gravedad de la disnea,
la funcion pulmonar y calidad de vida, pero no so-
bre el nimero de exacerbaciones. El perfil de segu-
ridad es similar en ambas opciones terapéuticas.

Evidencia ALTA y Recomendacion FUER-
TE para el uso de la doble terapia broncodi-
latadora (LABA+LAMA) vs. LAMA o LABA en
pacientes con EPOC moderado a muy grave
que persisten sintomaticos o con calidad de
vida muy afectada con la monoterapia bron-
codilatadora®.

Los resultados de nuevas revisiones sistema-
ticas indican que la combinacion LABA/LAMA es
mas efectiva que las monoterapias (LAMA o LABA)
para mejorar la funcion pulmonar, los sintomas y
la calidad de vida®®%62, También muestran que la
combinacion LABA/LAMA disminuye las exacerba-
ciones moderadas a graves en comparacion con la
combinacion LAMA o LABA en la poblacion de al-
to riesgo (HR 0,87; 1C 95% 0,78-0,99 y 0,70; IC 95%
0,61-0,8), respectivamente®.

Asociacion de un LABA con corticosteroides
inhalados (LABA/CIS): terapias combinadas
(LABA/CIS, LABA/LAMA y LABA/LAMA/CIS)

Pregunta

¢La asociacion LABA mds CIS proporciona mayores
beneficios que la monoterapia con LAMA o la doble
terapia broncodilatadora con LABA mds LAMA?

Justificacion

La monoterapia con LAMA ha mostrado beneficios
sobre la disnea, calidad de vida, frecuencia de exa-
cerbaciones y hospitalizaciones(193312317.363) " Tagm-
bién se hareportado reduccién del nimero de exa-
cerbaciones, mejoria enla calidad de vida y funcion
pulmonar con el uso de la terapia combinada (LA-
BA/CIS)Gé4 y |a doble terapia broncodilatadora LA-
BA/LAMAR®E365-374) - A] disponer de estas opciones
terapéuticas surge entonces la pregunta si existen

diferencias en términos de eficacia y seguridad en-
tre estos tratamientos.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 238 referencias (MeSh: 230; Tripda-
tabase: 8) seleccionando 5 para contestar la pre-
gunta (5 revisiones sistematicas)62375-378),

Resumen de la evidencia

En términos de eficacia, una revision sistemati-
ca que compara fluticasona/salmeterol vs. tiotro-
pio en pacientes con obstruccion moderada-grave,
muestra resultados similares en la frecuencia de
exacerbaciones, ingresos hospitalarios por exacer-
baciones, y calidad de vida®”®. Sin embargo, el nu-
mero de abandonos en uno de los estudios inclui-
dos fue alto con desequilibrio entre ambos grupos
sin seguimiento de los pacientes luego del abando-
no, lo que limita parcialmente la aplicabilidad de
sus resultadost7®.

Otra revision sistematica en pacientes con obs-
truccion moderada-grave mostré mejoria modes-
ta (sin relevancia clinica) del LABA/CIS (fluticasona/
salmeterol) comparada con tiotropioen el FEV, pre-
BD (cambio 60 ml), medicacién de rescate y calidad
de vida (SGRQ -2,07 unidades)®’?,

Una revision sistematica compara la efectivi-
dad de LABA/LAMA con LABA/CIS (fluticasona/
salmeterol) en pacientes con EPOC en su mayo-
ria moderada-grave®’®. La doble terapia broncodi-
latadora mostré mayores beneficios en la funcion
pulmonar [FEV, valle (MD 80 mL)] y riesgo de exa-
cerbaciones (OR 0,82). No hubo diferencia en la ca-
lidad de vida medida por el puntaje total del SGRQ,
sin embargo, se observé que con la doble terapia
broncodilatadora se alcanz6 con mayor frecuen-
cia la diferencia clinica minima de 4 puntos en es-
te cuestionario comparado con fluticasona/salme-
terol (OR 1,25)G7®,

Otra revisién sistematica y metaanalisis en pa-
cientes con EPOC moderada-muy grave, mostro
mayores beneficios de LABA/LAMA en la funcion
pulmonar [FEV, valle (MD 80 mL)], riesgo de exa-
cerbaciones moderadas-graves (RR 0,82) y medi-
cacion de rescate (-0,18 puff/dia) comparada con
LABA/CIS (fluticasona/salmeterol)®¢?. No hubo di-
ferencia en la calidad de vida ni la gravedad de la
disnea entre las terapias.

En seguridad, las revisiones sistematicas mues-
tran aumento del riesgo de neumoniay efectos ad-
versos serios con fluticasona/salmeterol vs. tiotro-
pio 0 LABA/LAMA362.378),
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Conclusiones y recomendaciones

En términos de eficacia en pacientes con EPOC mo-
derada-grave, tiotropio y fluticasona/salmeterol
son similares. LABA/LAMA tiene mayores bene-
ficios sobre funcién pulmonar y riesgo de exacer-
baciones comparada con fluticasona/salmeterol.
En seguridad, existe evidencia de mayor riesgo de
neumonia con fluticasona/salmeterol vs. tiotropio
y LABA/LAMA.

Evidencia ALTA para el uso de tiotropio o
LABA/CIS (fluticasona/salmeterol) en térmi-
nos de disnea, funciéon pulmonar, calidad de
vida, frecuencia de exacerbaciones y hospi-
talizaciones en pacientes con EPOC modera-
da-grave.

Recomendacion FUERTE para preferir tio-
tropio sobre fluticasona/salmeterol, por ries-
go aumentado de neumonia.

Evidencia ALTA y recomendaciéon FUER-
TE para uso de LABA/LAMA sobre LABA/ICS
(fluticasona/salmeterol), para mejorar fun-
cién pulmonar y frecuencia de exacerbacio-
nes, con menor riesgo de neumonias en pa-
cientes con EPOC moderada-muy grave.

Una revisién sistematica reciente compara la
combinacion LABA/CIS (furoato de fluticasona y
vilanterol 100/25 mcg una vez al dia) versus LAMA
(tiotropio 18 mcg). La evidencia actual no es lo su-
ficientemente solida como para demostrar dife-
rencias importantes entre estos medicamentos en
cuanto a la eficacia o efecto adverso, ni para esta-
blecer que fluticasona/vilanterol 100/25 una vez al
diay 18 mcg de tiotropio sean equivalentes®79,

Terapia triple: asociacion de
LABA, CIS y tiotropio

Pregunta:

;La asociacion LABA mds LAMA mds CIS (terapia
triple) proporciona mayores beneficios comparada
con monoterapia con LAMA, la terapia combinada
(LABA/CIS) o la doble terapia broncodilatadora
(LABA/LAMA) en pacientes con EPOC?

Justificacion

Se ha sugerido que la asociacion de LABA/LAMA/
CIS puede disminuir el riesgo de exacerbaciones,
hospitalizaciones y costos de salud en paciente
con EPOC con obstruccion moderada a muy gra-
ve, sin embargo, persiste la controversia sobre el
perfil de eficacia y seguridad de la triple terapia en

combinacion de dosis fija o combinando diferen-
tes dispositivos (LABA/CIS + tiotropio o LABA/CIS +
glicopirronio) comparado con la monoterapia con
LAMA, terapia combinada (LAMA/CIS) o doble tera-
pia broncodilatadora (LABA/LAMA).

La asociacién LABA/LAMA/CIS puede disminuir
el riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones vy
costos de salud, en pacientes con EPOC con obs-
truccion moderada-muy grave®®:38)  Persiste la
controversia sobre la eficacia y seguridad de la tri-
ple terapia en dosis fija o0 combinando diferentes
dispositivos (LABA/CIS+tiotropio o LABA/CIS+glico-
pirronio), comparado con LAMA, LAMA/CIS o LA-
BA/LAMA.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 193 referencias (MeSh: 181; Tripda-
tabase: 12) seleccionando 7 para responder la pre-
gunta (2 revisiones sistematicas®®23*) y 5 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA)(361-363:394,395),

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica, mostré mayores benefi-
cios con la triple terapia (LABA/CIS+tiotropio) en las
admisiones hospitalarias por todas las causas (re-
duccién de riesgo 39%, OR 0,61; 1C95%: 0,40-0,92),
calidad de vida (diferencia SGRQ: -3,46; IC95%: -5,05
a -1,87) y funcion pulmonar (FEV, pre-dosis: 60 ml;
IC 95%: 40-80ml de 3-6 meses) comparado con tio-
tropio en pacientes con EPOC moderada-muy gra-
ve; sin diferencias en mortalidad o frecuencia de
exacerbaciones®?. Similares resultados fueron re-
portados por otra revision sistematica y meta-ana-
lisis(383),

Tres ECAs en pacientes con FEV,< 50% e historia
de exacerbaciones, evaluaron la efectividad y segu-
ridad de la dosis fija [dipropionato de beclometa-
sona+fumarato de formoterol+glicopirronio (BDP/
FF/GLY)] comparada con tiotropio®"; con BDP/
FF®84y con indacaterol+glicopirronio®?. La terapia
BDP/FF/GLY comparado con tiotropio, mostré ma-
yores beneficios en la frecuencia de exacerbacio-
nes moderadas-graves (RR 0,80; 1C95%: 0,69-0,92),
funcion pulmonar (FEV, pre-dosis diferencia 61 ml;
IC 95%: 37-86 ml), calidad de vida (respondedores
SGRQ: 1,33; IC 95%: 1,10-1,59) y reduccién de medi-
cacion de rescate®". Comparada con BDP/FF mos-
tré6 mayores beneficios en funcién pulmonar a 26
semanas (FEV, pre-dosis diferencia 81 mL; IC 95%:
52-109 mL), reduccién del 23% de exacerbaciones
moderadas-graves (RR0,77; 1C95%: 0,65-0,92), ca-
lidad de vida (respondedores) a las 52 semanas
(SGRQ, OR 1,33; 1C95%: 1,06-1,66), sin diferencias
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en la gravedad de la disnea®®¥. La terapia BDP/FF/
GLY comparado con indacaterol/glicopirronio mos-
tré mayores beneficios en la frecuencia de exacer-
baciones moderadas-graves (RR 0,85; IC 95%: 0,72-
0,99); no hubo diferencias en funcién pulmonar ni
calidad de vida®®?.

Dos ECAs compararon la terapia fija furoato de
fluticasona/umeclidinium/vilanterol  (FFL/UMEC/
VI) con [budesonida/formoterol (BUD/FF)]8>, FFL/
VIy UMEC/VIG>¥en pacientes sintomaticos con obs-
truccién moderada-muy grave e historia de exa-
cerbaciones

La triple terapia comparada con BUD/FF mos-
tré mayores beneficios sobre la funcién pulmonar
(FEV, valle: diferencia 171 mL; IC 95%: 148 -194, a
favor de FFL/UMEC/VI), calidad de vida (diferencia
SGRQ-2,2; 1C95%: -3,5a -1, a favor de FFL/UMEC/VI)
y la frecuencia de exacerbaciones moderadas-gra-
ves (reduccién 35%; IC 95%: 14-51%).

Un sub-analisis®®), muestra similares benefi-
cios con FFL/UMEC/VI sobre BUD/FF en pacien-
tes sintomaticos independientemente de la gra-
vedad de la EPOC o el tratamiento previo. Uno de
los estudios®*®) mostré6 mayores beneficios con
FFL/UMEC/VI sobre la frecuencia de exacerbacio-
nes moderadas-graves, comparada con FFL/VI (RR
0,85; 1C 95%: 0,80-0.90%, diferencia 15%) y UMEC/
VI (RR 0,75; 1C95%: 0,70-0,81, diferencia 25%) in-
dependiente del recuento de eosindfilos en san-
gre; aunque hubo una reduccién mayor del riesgo
en pacientes con eosindfilos > 150 eosindfilos/uL.
También mostré mayores beneficios en la funcion
pulmonar (FFL/UMEC/VI vs. FFL/VI, FEV -valle dife-
rencia 97 mL; 1C 95%: 85-109 mLy FFL/UMEC/VI vs.
UMEC/VI, FEV,-valle diferencia 54 ml; IC 95%: 39-69
mL) y calidad de vida (SGRQ, FFL/UMEC/VI vs. FFL/
VI diferencia -1,8; IC 95%: -2,4 a -1,1 y FFL/UMEC/VI
vs. UMEC/VI -1,8; IC 95%: -2,6 a -1,0).

En cuanto a seguridad, la terapia triple en di-
ferentes dispositivos no mostro diferencias con el
tiotropio como monoterapia en aparicion de efec
tos adversos®82383 En |a terapia triple con dosis fija
(BDP/FF/GLY) la incidencia de neumonia se repor-
to6 en un pequefio grupo de pacientes (BDP/FF/GLY
2% vs. tiotropio 1%)©sY,

No hubo diferencias significativas en la inciden-
cia de neumonia entre la triple terapia BDP/FF/GLY
comparada con la terapia combinada BDP/FF©®4 o
con indacaterol/glicopirronio®?; sin embargo el
riesgo de neumonia con diagnostico médico con la
terapia triple (FFL/UMEC/VI) fue mayor compara-
da con la doble terapia broncodilatadora (UMEC/
VI) (HR: 1,52; IC 95% 1,22-1,92)553),

Conclusiones y recomendaciones

En pacientes con EPOC sintomaticos con obstruc
cién grave-muy grave e historia de exacerbaciones,
en términos de eficacia, la triple terapia muestra
mayores beneficios sobre funcién pulmonar, cali-
dad de vida y riesgo de exacerbaciones vs. tiotro-
pio y LABA/CIS. La triple terapia comparada con
LABA/LAMA muestra mayores beneficios sobre el
riesgo de exacerbaciones moderadas-graves. La
combinacion FFL/UMEC/VI comparada con FFL/
VI'y UMEC/VI muestra mayores beneficios sobre
la frecuencia de exacerbaciones moderadas-gra-
ves, independiente del recuento de eosindfilos en
sangre, aunque este es mayor en pacientes con re-
cuento >150 eosindfilos/pL. El riesgo de neumonia
es mayor en las terapias con CIS.

Evidencia ALTA y recomendacién FUER-
TE para uso de triple terapia en pacientes
con EPOC sintomaticos con obstruccion gra-
ve-muy grave y riesgo de exacerbaciones,
para mejorar funcidon pulmonar, calidad de
vida y disminuir riesgo de exacerbaciones.

Pregunta
¢En cudles pacientes es seguro retirar los CIS?

Justificacion

El sobreuso de CIS en EPOC es una practica co-
munN(85-389 3 pesar de estar su uso usualmente re-
servado para pacientes con alto riesgo de exacer-
baciones (un tercio de la poblacidn total)126:399),

El uso alargo plazo de CIS se asocia con aumen-
to del riesgo de eventos adversos, particularmen-
te el de neumonia®43°", Es necesario identificar
aquellos pacientes con baja probabilidad de bene-
ficio de CIS en quienes sea seguro retirarlos.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 588 referencias (MeSh: 247; Trip Da-
tabase: 341) seleccionando un meta-analisis y dos
ECAs para responder a esta pregunta.

Resumen de la evidencia

Un meta-analisis que incluye ECAs y estudios ob-
servacionales de vida real en pacientes con obs-
truccion moderada-muy grave, no mostré aumen-
todelriesgo general de exacerbaciones con el retiro
del CIS (OR 1,03; 1C95%: 0,95-1,12; p>0.05), pero se
incrementd el de exacerbacion moderadas-graves
(2,4% y 33,6%, respectivamente), y acorté el tiem-
po hasta la primera exacerbacion (p<0.05) en los
pacientes que suspendieron el CIS. El retiro del CIS
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también se asoci6 con empeoramiento de la fun-
cion pulmonar (FEV, -30 ml) y calidad de vida (+1.24
unidades SGRQ), sin alcanzar la diferencia clinica
minima importante(®9),

Un ECA evalu6 la eficacia y seguridad del reti-
ro abrupto del CIS de la triple terapia a largo plazo
en pacientes con EPOC, no exacerbadores frecuen-
tes con FEV, entre 40-80%*°. Los pacientes fueron
aleatorizados a continuar con fluticasona/salme-
terol+tiotropio o recibir indacaterol/glicopirronio.
No se observo diferencias en la frecuencia de exa-
cerbaciones moderadas-graves (0,52 vs. 0,48) (RR
1,08; IC 95%: 0,83-1,40) ni del tiempo hasta la pri-
mera exacerbacién moderada-grave entre los gru-
pos (HR 1,11; IC 959%: 0,85-1,46)C%. El retiro del CIS
se asocio con discreta reduccion del FEV, valle -26
ml (IC 95%: -53 a 1 ml). Los pacientes con recuento
de eosindfilos en sangre > 300 eosinofilos/pl pre-
sentaron mayor deterioro de la funcién pulmonar
e incremento del riesgo de exacerbacién (RR 1,86;
IC95%: 1,06-3,29). Los eventos adversos fueron si-
milares entre los grupos®®),

Otro ECA evalué los cambios en la inflamacion
de las vias respiratorias después de retirar la flu-
ticasona en pacientes con EPOC moderada-grave
que recibian esta medicacion a largo plazo®®. La
interrupcion de la fluticasona indujo aumento de
los linfocitos T bronquiales, mastocitos y varios ti-
pos de células en esputo (recaida en la produccion
de células inflamatorias), que se acompafié de ma-
yor deterioro de la funcion pulmonar®®, Los resul-
tados sugieren que la inflamacion de las vias res-
piratorias se suprime durante el tratamiento con
fluticasona, pero los efectos antinflamatorios no se
mantienen después de su retiro®%,

Conclusiones y recomendaciones

En EPOC con bajo riesgo de exacerbacion, obstruc-
cién moderada-grave y recuento de eosindfilos en
sangre < 300 eosindfilos/pl se puede retirar abrup-
tamente el CIS sin incrementar el riesgo de exacer-
baciénni afectar la funcién pulmonar. En pacientes
con alto riesgo de exacerbaciones y obstruccion
moderada-grave, no se deben retirar CIS por incre-
mento del riesgo de exacerbacién y deterioro de
funcién pulmonar.

Evidencia MODERADA y Recomendacion
FUERTE para retiro del CIS en EPOC con ba-
jo riesgo de exacerbaciones, obstruccion
moderada-grave y recuento de eosindfilos <
300 eosindfilos/ul en sangre.

Otros tratamientos farmacolégicos

En aquellos pacientes con EPOC que no reciben
CIS, el tratamiento regular con mucoliticos (carbo-
cisteina y N-acetilcisteina) puede reducir modesta-
mente las exacerbaciones y mejorar el estado de
salud®®. La gran heterogeneidad de las poblacio-
nes incluida en estos estudios, las dosis usadas y
los tratamientos concomitantes, no permiten iden-
tificar en forma mas precisa la poblaciéon con ma-
yor probabilidad de beneficiarse usando estos
agentes®9,

La indicacién de administracion profilactica de
antibioticos en pacientes con exacerbaciones in-
fecciosas frecuentes se aborda en la seccion de
exacerbaciones.

Esquema de tratamiento farmacolégico de la
EPOC estable

» En pacientes con EPOC moderada a grave, la mo-
noterapia con broncodilatadores de accion prolon-
gada tiene mayor beneficio comparada con la mo-
noterapia con broncodilatadores de accién corta.

* Las monoterapias con LABAs o LAMASs son equi-
valentes y ambos pueden ser usados indistinta-
mente para tratar la disnea y mejorar la calidad
de vida y la funcién pulmonar de pacientes con
EPOC. Se recomienda el uso de monoterapia con
LAMASs sobre LABAs en pacientes con exacerba-
ciones frecuentes.

* En términos de eficacia la monoterapia con LAMA
y la terapia combinada (LABA/CIS) son similares.
La doble terapia broncodilatadora (LABA/LAMA)
en términos de eficacia tiene mayores beneficios
sobre la funcién pulmonary el riesgo de exacerba-
ciones comparado con la terapia combinada (LA-
BA/CIS). En relacion a la seguridad, existe eviden-
cia que asocia mayor riesgo de neumonia con la
terapia combinada (LABA/CIS).

» Latriple terapia comparada con doble terapia LA-
BA/LAMA muestra mayores beneficios reducien-
do el nimero de exacerbaciones moderadas a
graves.

» Se recomienda el uso de la doble terapia bronco-
dilatadora (LABA/LAMA) en pacientes con EPOC
moderado que persisten sintomaticos o con ca-
lidad de vida afectada recibiendo monoterapia
broncodilatadora.

» En pacientes con enfermedad grave se recomien-
da iniciar con LAMA/LABA salvo en aquellos con
recuento de eosinofilos = 300 eosinodfilos/ul, en
quienes se recomienda el uso de la triple terapia
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(LABA/LABA/CIs). Esta indicado escalar a LABA/
LAMA/CIS en pacientes que iniciaron LAMA/LA-
BA y persisten con exacerbaciones independien-
temente del recuento de eosindfilos.

» El beneficio del uso de CIS en pacientes con re-
cuento elevado de eosindfilos en sangre en térmi-
nos de disminucion de riesgo de exacerbaciones-
se debe contrapesar con el aumento de riesgo de
neumonia.

» Debe considerarse retirar los CIS cuando la indi-
cacion inicial fue errada, o no hubo respuesta en
pacientes con efectos secundarios, como neumo-
nia, y en aquellos con bajo riesgo de exacerbacion
con recuento de eosindfilos < 300 eosindfilos/pl.

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC se rea-
liza en forma progresivay escalonada de acuerdo a
la gravedad de la enfermedad (disnea, obstruccién
y exacerbaciones) y puede ser modificado en fun-
cién de la respuesta al mismo. La figura 3 muestra

el esquema general de tratamiento de acuerdo al
nivel de gravedad de la EPOC.

Las medidas generales de tratamiento y pre-
vencion deben aplicarse en todos los pacientes, in-
dependientemente del nivel de gravedad.

En pacientes con enfermedad leve (disnea
mMRC 0-1, FEV, > 80% post-BD y sin exacerbacio-
nes) se recomienda monoterapia broncodilatado-
ra.

En pacientes con enfermedad moderada (dis-
nea mMRC-2, FEV, 79-50%, 1 exacerbacion sin hos-
pitalizacion en el ultimo afio) se recomienda iniciar
monoterapia broncodilatadora (LAMA o LABA), de
preferencia frente a LABA/CIS por riesgo aumen-
tado de neumonia asociado a CIS. Segun respues-
ta, se puede escalar a LAMA/LABA. En aquellos pa-
cientes con rasgos de asma o diagndéstico médico
previo de asma antes de los 40 afios (superposi-
cion asma-EPOC) esta indicada la combinacion LA-
BA/CISE9),

En pacientes con enfermedad grave (nMRC 3-4,
FEV, < 50%, > 2 exacerbaciones en el ultimo afio o

Figura 3.

Todos los parametros:
Disnea mMRC 0-1
FEV, = 80%
Ninguna exacerbacion

N

Esquema general de tratamiento de acuerdo al nivel de gravedad de la EPOC.

LEVE MODERADA
Al menos un parametro:
Disnea mMRC 2
FEV, 79-50%
* Exacerbacion moderada=1

Disnea
mMRC 1
Eosindfilos
SAMA / SABA LAMA o LABA LAMA +LABA >300 cels/uL
o .
LAMA / LABA Persiste Erosten
Disnea
v
LAMA + LABA LAMA + LABA+ICS

Educacion / Cesacion de tabaco / Evitar exposicion a biomasa / Actividad fisica / Vacunacion / Nutricion / BD rescare

* Exacerbacién moderada: requiere el uso de corticosteroide sistémico y/o antibiético

GRAVE
Al menos un parametro:
Disnea mMRC 3-4, FEV, <50%

(=2 exacerbaciones moderadas
ano anterior u
>1 hospitalizacion x exacerbacion)

Rehabilitacion

Considerar: Oxigenoterapia /
Reduccion de volumen / Cirugia
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>1 hospitalizacion por exacerbacion) se recomien-
da iniciar tratamiento con LAMA/LABA salvo aque-
llos con recuento de eosinoéfilos en sangre > 300
eosindfilos/pl en quienes se recomienda LABA/LA-
MA/CIS por los beneficios de la triple terapia sobre
el riesgo de exacerbaciones y deterioro en la fun-
cién pulmonar®®, Esta indicado escalar a LABA/
LAMA/CIS en pacientes que iniciaron LAMA/LA-
BA y persisten con exacerbaciones, independien-
temente del recuento de eosin6filos®*). Debe con-
siderarse retirar los CIS cuando la indicacion inicial
fue errada, o sin respuesta, en pacientes con efec-
tos secundarios, como neumoniay en aquellos con
bajo riesgo de exacerbacidn con recuento de eosi-
nofilos < 300 eosinofilos/pl®*®). El uso profilactico
de azitromicina o roflumilast puede ser util como
terapia adicional para disminuir el niGmero de exa-
cerbaciones en pacientes graves (423%),

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO EN
EPOC ESTABLE

Oxigenoterapia

» Evaluar si hay indicacion de oxigenoterapia en to-
do paciente con enfermedad grave.

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

* El objetivo es incrementar PaO, al menos a 60
mmHg al nivel del mar en reposo, y/o SpO, 2 90%.
Se recomienda un uso no menor de 15 horas al
dia.

» La oxigenoterapia esta indicada en pacientes con
EPOC, respirando aire ambiente, si:

— Pa0, < 55 mmHg o Sa0,< 88% con o sin hiper-
capnia.

— Pa0, 56-59 mmHg o Sa0, 89% asociado a: hi-
pertension pulmonar y/o edema periférico, suges-
tivo de insuficiencia cardiaca congestiva o polici-
temia (hematocrito > 55%).

» Oxigenoterapia en pacientes con hipoxemia leve
a moderada (PaO, de 56-69 mmHg en aire am-
biente) puede indicarse para mejorar la disnea
post-ejercicio.

La oxigenoterapia continua domiciliaria (OCD)
es la administracién permanente de oxigeno su-
plementario al paciente ambulatorio. Se puede
realizar a través de diferentes métodos: concentra-

dores electronicos, sistemas de oxigeno liquido o
cilindros de oxigeno®®”). El aumento de la sobrevi-
da con la OCD en pacientes con EPOC ha sido des-
crito desde hace décadas®®%399, Recientemente, la
disponibilidad de nuevas fuentes para el suminis-
tro de oxigeno y las posibles nuevas indicaciones
(ejercicio, suefio, hipoxemia moderada) han moti-
vado la realizacion de nuevos estudios®0040n,

Utilidad de la OCD en pacientes con
EPOC estable
OCD en pacientes con EPOC e hipoxemia grave
(PaO, < 55 mmHg o una Pa0, < 59 mmHg con
evidencias de disfuncion ventricular derecha o
policitemia)
En pacientes con EPOC e hipoxemia grave, un ana-
lisis basado en evidencia mostré un aumento en
la sobrevida en pacientes con la administracion de
OCD, al menos por 15 horas al dia®9.

Un estudio de cohorte prospectivaindica que no
existen diferencias en la mortalidad entre pacien-
tes que reciben 24 horas vs. 15 horas de OCD®“02),

OCD en pacientes con EPOC con

hipoxemia moderada

Una revision sistematica indica que la OCD en pa-
cientes con EPOC con hipoxemia leve o moderada
(PaO, de 56-69 mmHg en aire ambiente) proporcio-
na mejoria en la disnea post-ejercicio y en los do-
minios de disnea y fatiga de los cuestionarios de
calidad de vida, sin embargo, no mejora la sobrevi-
da ni la capacidad de ejercicio®“®.

OCD en pacientes que desaturan con la

actividad fisica

No existen evidencias que demuestren mejoria en
la sobrevida de pacientes con hipoxemia durante
el ejercicio01404495) Un ensayo clinico randomiza-
do evalud pacientes con EPOC estable e hipoxemia
moderada (SpO, 89 a 93% en reposo) o pacientes
con EPOC estable que tenian desaturacion mode-
rada al esfuerzo (desaturacién durante la prueba
de marcha de 6 minutos, SpO, > 80% por > 5 minu-
tos 'y <90% por = 10 segundos). Los pacientes con
oxigenoterapia suplementaria no tuvieron benefi-
cios en sobrevida, hospitalizaciones u otros desen-
laces clinicos®®,

OCD nocturna

La hipoxemia nocturna es definida por una SpO, <
90% durante mas de 30% del registro en la oxime-
tria nocturna. Aunque se ha planteado una posible
disminucion y prevencion de arritmias nocturnas
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con la administracién de oxigeno, no existe eviden-
cia que confirme esa hipotesis y justifique esta in-
dicacion®on,

Oxigenoterapia para disminuir la disnea en
pacientes con EPOC al final de la vida

(medicina paliativa)

No existe evidencia para indicar oxigenoterapia pa-
ra disminuir la disnea en ausencia de hipoxemia en
pacientes con EPOC grave al final de la vida“0407),

Conclusién

La OCD en pacientes con EPOC estable esta indica-
da en individuos con hipoxemia severa en reposoy
respirando aire ambiente (definida por una PaO_<
55 mmHg o una Pa0, < 59 mmHg con evidencias de
disfuncion ventricular derecha o policitemia). No
hay evidencia cientifica para la utilizacién de oxige-
no suplementario en hipoxemia leve a moderada,
hipoxemia durante elejercicio o nocturna.

Rehabilitacion pulmonar
La rehabilitacién pulmonar (RP) es parte del trata-
miento integral de los pacientes con EPOC. Es una
intervencién multidisciplinaria, individualizada, ba-
sada en la evidencia, que ha demostrado su efec-
tividad para reducir sintomas, optimizar el estado
funcional, mejorar la calidad de vida y reducir los
costos sanitarios, que incluye entrenamiento fisi-
co, educacién y medidas para lograr cambios en el
comportamiento“08409),

Los programas de RP pueden durar entre 8 a
16 sem. Los programas de rehabilitacion pulmonar
pueden durar entre 8 a 16 semanas, segun el pro-
tocolo de cada centro. Se obtienen beneficios 6p-
timos con los programas que duran entre de 6 a
8 semanas. La evidencia disponible indica que no
hay beneficios adicionales al extender la rehabili-
tacion pulmonar a 12 semanas“?. [La intervencién
de rehabilitacién (contenido, alcance, frecuencia e
intensidad) debe ser individualizada segun las ca-
racteristicas clinicas del paciente. En general se re-
comienda un entrenamiento supervisado al menos
dos veces por semana. Debe incluir entrenamien-
to de resistencia, con intervalos de fuerza/resis-
tencia. Las extremidades superiores e inferiores
deben ser incluidas, asi como el ejercicio con ca-
minata; también se pueden incorporar flexibilidad,
entrenamiento de musculos inspiratorios y estimu-
lacién eléctrica neuromuscular“o],

El ejercicio de mantenimiento supervisado pos-
terior a un programa de RP reduce el uso de recur-
sos de salud en pacientes con la EPOC#™,

39

Los programas de RP domiciliaria y en la comu-
nidad como alternativa a la RP realizada en el hos-
pital son igual de efectivos en la mejoria de la ca-
lidad de vida relacionada a salud medida con el
Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ)“'2.

Aunque aumentar la actividad fisica es en gene-
ral aconsejable para todos los pacientes con EPOC,
se recomienda iniciar un programa de rehabilita-
cién respiratoria formal en todo paciente con en-
fermedad grave.

Uno de los retos en Latinoamérica es adecuar
la preparacion de los profesionales involucrados
en estos programas para fortalecer el curriculum
del fisioterapeuta respiratorio como se ha visto
con éxito en la Experiencia Europea“®),

Tratamiento en etapas avanzadas de la
enfermedad

En este subgrupo de pacientes se recomienda eva-
luar si cumplen con los criterios establecidos pa-
ra la reduccion de volumen pulmonar, el trasplan-
te pulmonar y la ventilacién mecanica no invasiva
domiciliaria.

Tratamientos de reduccién de volumen pulmonar
En pacientes seleccionados con enfisema hetero-
géneo u homogéneo e hiperinflacién significativa
refractaria a tratamiento médico 6ptimo, se pue-
deconsiderar la reduccién quirdrgica o endoscopi-
ca de volumen pulmonar.

El objetivo de estos tratamientos es mejorar el
funcionamiento de los musculos respiratorios y la
retraccion elastica, disminuir la sobredistension to-
racicay el trabajo respiratorio, y/o recuperar zonas
de tejido pulmonar funcional.

El tratamiento mediante la colocacién endo-
bronquial de valvulas unidireccionales con resor-
tes (coils) o la cirugia, podria ser util en pacientes
con EPOC grave que presenten: FEV.< 40%, hiper-
inflacion pulmonar (capacidad pulmonar total >
100% Volumen residual > 150%, test de marcha <
450 metros) disnea mMRC > 3, enfisema heterogé-
neo predominante en Iébulos superiores con ba-
ja capacidad de ejercicio. Es necesario ademas que
tengan integridad de la cisura o ausencia de venti-
lacion colateral interlobar“4-417),

La presencia de ventilacion colateral interlobar
excluiria el uso de la terapia con valvula endobron-
quial. En estos pacientes podria considerarse la ci-
rugia de volumen reduccion pulmonar o la terapia
con resortes (coils).

Los pacientes con enfisema homogéneo no son
considerados rutinariamente como candidatos pa-
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ra cirugia; sin embargo, la reduccion broncoscopi-
ca puede ser exitosa®?,

Los resultados de una revisién sistematica y
metaanalisis indican que los procedimientos de
reduccion de volumen pulmonar endoscépico en
pacientes con EPOC proveen una mejoria clinica y
estadisticamente significativa en el FEV, y en la ca-
lidad de vida, pero por corto tiempo (1 afio) y con
aumento de efectos adversos. La evidencia dispo-
nible es insuficiente para determinar el efecto de
estas alternativas en la mortalidad“'.

La reduccién quirurgica de volumen pulmonar
mejoro la calidad de vida y FEV, en pacientes con
enfisema en |ébulos superiores y capacidad de
ejercicio disminuida, sin embargo, se asocié con
aumento de mortalidad a los 3 meses del procedi-
miento y efectos adversos“'®. Un analisis conjunto
de 20 ensayos clinicos aleatorizados que incluye-
ron 2794 participantes con enfisema severo hiper-
inflados a pesar del tratamiento médico que fue-
ron sometidas a alguna alternativa de reduccion de
volumen pulmonar (endoscopica o quirurgica), re-
porta diferencias significativas en la reduccién del
volumen residual (VR), aumento en el FEV,, mejo-
ria en la capacidad funcional y en la calidad de vida
medida por el SGRQ. Los efectos adversos severos,
incluyendo mortalidad, fueron mayores en el gru-
po sometido a alguna intervencion“”,

Denervacién pulmonar dirigida

La denervacion pulmonar dirigida (DPD) consiste
en la ablacion de los nervios parasimpaticos que
acompafian al bronquio principal con la finalidad
de disminuir la produccién de acetilcolina indu-
ciendo broncodilatacion. Dos estudios de cohor-
te con seguimientos a 1y 3 afios, que incluyeron
27 pacientes, han reportado beneficios similares
en funcién pulmonar, calidad de vida y capacidad
de ejercicio en pacientes sometidos a DPD (unilate-
ral o bilateral) comparados con LAMA, con un buen
perfil de seguridad®®419),

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar en pacientes selecciona-
dos produce mejoria significativa en la funcion pul-
monar, intercambio de gases, tolerancia al esfuer-
zo y calidad de vida. La mediana de sobrevida son
6 afos.

Los pacientes con grado avanzado de enfer-
medad que contindan deteriorandose a pesar de
recibir maximo tratamiento médico, deben ser
evaluados para esta opcion terapéutica. Se debe
considerar el trasplante pulmonar en los pacientes

con EPOC y los siguientes criterios: FEV.< 25% del
valor predicho, distribucion homogénea del enfise-
ma, calificacién de BODE > 5-6, hipercapnia (PaCO,
> 55 mmHg), hipertensién pulmonar y pobre cali-
dad de vida“?9,

Ventilacion Mécanica no invasiva domiciliaria
en paciente estable

Los pacientes con EPOC avanzado estan expues-
tos a un grave deterioro de su calidad de vida, com-
promiso funcional, riesgo de exacerbaciones y de
muerte. Muchas de estas complicaciones estan re-
lacionadas a defectos de la mecanica respiratoria,
de la funcién de la via aérea y alteraciones gaso-
métricas cronicas, mecanismos que son potencial-
mente atenuables a través del soporte respirato-
rio mecanico. Con el advenimiento de la ventilacion
mecanica no invasiva se ha abierto la posibilidad
de extender este apoyo al ambito domiciliario, tan-
to para el manejo crénico como durante las exacer-
bacionest21422),

Recientemente se ha dirigido la investigacion
hipercapnica hacia la Ventilacion No Invasiva de Al-
ta Intensidad (VNIAI) en pacientes con insuficien-
Cia respiratoria cronica hipercapnica. Este sistema
esta focalizado en el ajuste de parametros ventila-
torios de presion y frecuencia de respaldo o man-
datoria para lograr la mayor reduccion posible de
la PaCO, y no en un modo de ventilacion particu-
|ar (439,440).

Diversos ECA muestran en forma consisten-
te mejoria en: gasometria, funciéon pulmonar, ca-
pacidad fisica, resistencia al esfuerzo, calidad de
suefio®“?-429) e inclusive reduccion significativa de
la mortalidad al afio (HR 0,24; 1C95%: 0,11-0,49;
p= 0,0004)“®. En general, los protocolos de ven-
tilacion son bien tolerados y tienen una baja tasa
de efectos secundariosque limiten el tratamiento,
aunque persisten algunos desafios importantes
como: adherencia, costo/efectividad y uso en fases
terminalest27-430),

Cuidados paliativos en las fases finales de la
enfermedad

La implementacion de los cuidados paliativos en
pacientes con EPOC es una medida en creciente
desarrollo a pesar de las multiples barreras que
deben enfrentar médicos, pacientes y familiares.
Estudios de cohorte prospectivas han reportado
que entre el 2-20% de los pacientes con EPOC reci-
bieron cuidados paliativos, siendo esta proporcion
inferior a la de otras enfermedades crénicas®“®".
Han sido propuestos criterios clinicos, funcionales
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y puntuaciones de indices multidimensionales pa-
ra identificar a los pacientes candidatos a cuidados
paliativos, sin embargo, en una revision sistemati-
ca con validacion en una cohorte se indica que nin-
guno de estos criterios son Utiles para iniciar los
cuidados paliativos en los pacientes con EPOC, por
lo que se recomienda que la decision sea individua-
lizada“32.

Efectividad del uso de opioides en el alivio de
la disnea al final de la vida

Existe evidencia limitada sobre el uso de opioides
en el tratamiento de la disnea en el paciente con la
EPOC avanzada.

En una revision sistematica y metaanalisis que
evaluod el uso de opioides para tratamiento de la
disnea refractaria en adultos con enfermedades
terminales, no se encontro6 diferencia clinicamen-
te significativa al evaluar la disnea cuando se admi-
nistré6 morfina versus placebo. Es importante des-
tacar que solo incluyé dos estudios en 26 pacientes

con EPOC®33), Otra revision sistematica que evalué
pacientes con EPOC muy grave mostré que el uso
de opioides, redujo la disnea con una diferencia de
8,2 mm en puntos de una escala analoga visual de
100 mm, sin efectos en la capacidad de ejercicio ni
efectos adversos severos. El andlisis de subgrupos
mostro claramente un efecto claro de los opioides
sistémicos y menos evidente con opioides nebu-
lizados“**. Un estudio evalu6 el efecto agudo de
la morfina oral de liberacion inmediata en la dis-
nea de esfuerzo y resistencia al ejercicio en 20 pa-
cientes con EPOC grave y disnea intensa (MMRC 3
0 mas), evidenciando mejoria significativa de la dis-
nea y de la capacidad de ejercicio, sin efectos ad-
versos“33),

En cuanto a la seguridad de los opioides pres-
critos para reducir la disnea, un estudio de cohor-
te prospectivo indica que no hubo asociacién entre
las admisiones hospitalarias y el uso de opioides a
dosis bajas o altas, pero si entre mortalidad y dosis
altas de opioides“®,
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Exacerbacion de la EPOC

DEFINICION

La exacerbacion de la EPOC (E-EPOC) es un diag-
nostico de exclusién en un evento agudo con dete-
rioro clinico del paciente caracterizado por aumen-
to de la disnea, tos y/o expectoracién (volumen y/o
purulencia) basal del paciente mas alla de la varia-
bilidad diaria y suficiente para requerir modifica-
cién del tratamiento regular con presencia de bio-
marcadores de reaccién de fase aguda elevados y
etioldgicos para infeccion bacteriana (procalcitoni-
na)@4,

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO DE LAS E-EPOC

En 1987, Anthonisen describi6 las E-EPOC“37, Pos-
teriormente se ha establecido la heterogeneidad
y posibles fenotipos de exacerbaciones®>#®, de-
mostrando que no todas las agudizaciones deben
considerarse de la misma forma y que su etiologia
y gravedad deben ser abordadas de distinta ma-
neras.

La prevalencia de las E-EPOC varia entre las po-
blaciones estudiadas, segun la definicién usada y
el reporte preciso de los eventos por cada pacien-
te(126:390439440) | 0 que es constante entre los estu-
dios es que, sin importar la gravedad de la enfer-
medad, el fenotipo de exacerbador infrecuente (<
1 evento /afo) es el mas comun (50-70%), el exacer-
bador frecuente (= 2 eventos /afio) es menos fre-
cuente (2-15%) y que también existe un grupo con-
siderable de exacerbador inconsistente (15-48%).
La historia de una exacerbacion en el afio previo,
su gravedad y la duracion de la misma son los me-
jores predictores de exacerbaciones futuras26441,
La frecuencia promedio de exacerbaciones repor-
tada en la literatura oscila entre 0,81 a 1,20 por
paciente por afio“9. Adicionalmente, la relacién
arteria pulmonar con aorta > 1442443, el empeora-

miento de la obstruccion pulmonar y la presencia
de comorbilidades se asocian a un incremento en
la prevalencia de exacerbacionesy riesgo de muer-
te(444,445)'

Multiples biomarcadores clinicos, fisioldgicos
e inflamatorios han sido estudiados sin que exis-
ta hasta hoy, uno que tenga un valor confiable y
reproducible para poder diagnosticar, determi-
nar la etiologia o predecir exacerbaciones futu-
ras©4126:446447) E| recuento de eosinoéfilos en esputo,
aunque poco practico, es un biomarcador prome-
tedor para identificar los pacientes con riesgo de
peores desenlaces, predecir readmisiones, esta-
dia hospitalaria, respuesta a esteroides y mortali-
d ad(448,449).

Datos recientes refuerzan el papel de las exa-
cerbaciones moderadas y graves en la mortali-
dad de la EPOC. Independientemente de la grave-
dad basal de la enfermedad, a mayor numero de
agudizacionesy gravedad de la E-EPOC hay mayor
riesgo de presentar nuevos eventos, reingresos y
muerte(25441,

La mortalidad estimada por E-EPOC varia en-
tre 10-24% en hospitalizados en sala general, y
hasta 42% en unidad de cuidados intensivos (UCI)
4501 ] os factores asociados con mal prondstico en
las E-EPOC son hipoxemia, hipercapnia, hipoalbu-
minemia (< 2,5 gr/dl), IMC < 20 kg/m?, historia de
exacerbaciones previas, uso prolongado de corti-
costeroides orales y la presencia de hipertension
pu|m0nar“27'439'451'453).

Prevenir y controlar las E-EPOC es de gran rele-
vanciaya que estan asociadas con deteriorodela
calidad de vida“*4%), empeoramiento de los sinto-
mas, pérdida acelera de la funcién pulmonar“s6457,
progresion de la enfermedad, riesgo de exacerba-
ciones recurrentes, muerte?52'® y elevados costos
sanitarios®#459), Por estos motivos, es importante
aplicar intervenciones preventivas principalmente
en la poblacién de alto riesgo.
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CLASIFICACION DE LAS E-EPOC

No existe un criterio absoluto para clasificar la gra-
vedad de las E-EPOC. Una forma practica es utili-
zar el nivel de atencion requerida por el paciente:
ambulatorio, hospitalizado en sala general o en la
UCI, asi como el tratamiento empleado®04¢h, Re-
comendamos clasificar a las E-EPOC en leves, mo-
deradas, graves y muy graves de acuerdo a los si-
guientes criterios:

Exacerbacién Leve

Un incremento en el uso debroncodilatadores de
accion corta (= 3 puff/dia por 2 dias consecutivos).
Manejo ambulatorio.

Exacerbaciones Moderadas

Aumento de sintomas que requieren el uso de cor-
ticoesteroides y/o antibiéticos orales. Manejo am-
bulatorio o breve estancia en la unidad de emer-
gencia.

Exacerbacién Grave

Aumento de sintomas que requieren el uso de cor-
ticoesteroides y/o antibioticos orales o endoveno-
sos. Manejo hospitalario en sala general.

Exacerbacién Muy Grave

Aumento de sintomas que ponen en peligro la vida
del paciente y que requieren el uso de corticoes-
teroides y/o antibidticos endovenosos y en ocasio-
nes, ventilacion asistida. Manejo hospitalario en
Ucl.

PREVENCION

Cesacion tabdaquica

La cesacién tabaquica reduce el riesgo de exacer-
baciones en 20-30%, en especial en aquellos pa-
cientes con mayor duracién de abstinencia“e?.

Adherencia al tratamiento

La adecuada adherencia al tratamiento, asi como
el uso correcto de la terapia inhalada reduce el
riesgo de exacerbaciones®“e),

Programas de auto-cuidado
Los programas de auto-cuidado son también be-

neficiosos reduciendo el riesgo de hospitaliza-
cidn464.465)

Vacunacion y lisados bacterianos

La vacunacion contra la influenza puede reducir
enfermedades graves (como infecciones del trac-
to respiratorio inferior que requieren hospitaliza-
cién) y muerte en pacientes con EPOC. Las vacunas
contra el neumococo (PCV13 y PPSV23), estarian
recomendadas en todos los pacientes = 65 afios de
edad. EIl PPSV23 también se recomienda en pacien-
tes con EPOC mas jovenes con comorbilidad signi-
ficativa.

Laguiadepracticaclinicadela EPOCALAT-2014®
analizé la pregunta clinica en formato PICO sobre
el uso de inmunizacionesy lisados bacterianos (¢;Se
justifica la aplicacién de inmunizaciones y lisados bac-
terianos en pacientes con EPOC?).© Las conclusiones
y recomendaciones fueron:

Evidencia ALTA y recomendacion FUERTE
para el uso anual de la vacuna contra la in-
fluenza en todo paciente con EPOC. Eviden-
cia ALTA y recomendacion FUERTE para el
uso de la vacuna contra neumococo en pa-
cientes con EPOC > 65 afios y/o con obstruc-
cion grave (FEV1 < 40%). No recomendamos
usar esta inmunizacion de manera generali-
zada en los pacientes con EPOC. Evidencia
ALTA y recomendaciéon FUERTE en contra
del uso de los lisados bacterianos orales en
la EPOC®.

Farmacoterapia

La evidencia disponible indica que en términos de
eficacia la doble terapia broncodilatadora LAMA/
LABA tiene mayores beneficios versus la terapia
combinada LABA/CIS en la prevencién de las exa-
cerbaciones. En los estudios de cohortes longitu-
dinales (ECLIPSE, BODE, CHAIN, COPDGene) con
mediciones seriadas de eosindfilos séricos se ob-
serva mayor riesgo de exacerbaciones en el grupo
de pacientes con eosinofilia persistente = 300 eosi-

nofilos/uL y con = 2 exacerbaciones en el afio pre-
Vip466.467)

Pregunta:

¢;Cudles son los pacientes con EPOC que se
benefician del uso de Cl en la reduccion de
exacerbaciones?

Justificacion
El uso de CIS solo o asociado a LABA ha mostrado
beneficios en pacientes con EPOC como reduccion
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de exacerbaciones y mejoria del deterioro del esta-
do de la salud®o1468),

Estos desenlaces deben ser analizados segun el
balance riesgo/beneficio, en particular el riesgo de
neumonias descrito con los CIS. Surge la necesidad
de definir el subgrupo de pacientes con EPOC que
mas se beneficia del CIS, enfocado en la reduccién
del riesgo de exacerbacion.

Seleccion de busqueda

Se capturaron 338 referencias (MeSh: 246; Trip Da-
tabase: 92) seleccionando 3 revisiones sistemati-
CasB43344378) y 2 ECAs para responder a esta pre-
gunta(353r469).

Resumen de la evidencia
Una revisién sistematica que compara la eficacia
de cualquier dosis o tipo de CIS con placebo en pa-
cientes con EPOC moderada-grave mostré que los
CIS redujeron la tasa de exacerbaciones (-0,26 exa-
cerbaciones paciente-afio, IC 95%: -0,37 a -0,14)
(343 Otra revision sistematica que comparo la efi-
caciade LABA/CIS (principalmente fluticasona/sal-
meterol) con monoterapia de CIS en pacientes
con EPOC leve-grave mostré reducciéon en la fre-
cuencia de exacerbacion con LABA/CIS (RR0,91; IC
95%: 0,85-0,97)344, Dos ECAs de fluticasona/sal-
meterol incluidos en esta revision mostraron que
las exacerbaciones que requerian esteroides ora-
les se redujeron con fluticasona/salmeterol y otro
no encontro diferencia en la tasa de hospitalizacio-
nes®4 . Una revision sistemdtica que comparo la
efectividad de LABA/LAMA con LABA/CIS (flutica-
sona/salmeterol) en pacientes con EPOC en su ma-
yoria moderada-grave mostré mayores beneficios
de LABA/LAMA sobre el riesgo de exacerbaciones
(OR0,82; IC 95%: 0,70-0,96). Los estudios incluidos
en el analisis eran heterogéneos con periodo de
observacién menor de un afio y la mayoria incluye-
ron pacientes con EPOC moderada-grave, sin exa-
cerbaciones recientes®7®,

Un ECA que comparé FFL/UMEC/VI con FFL/VI
y UMEC/VI®*® en pacientes con obstruccion mo-
derada-muy grave e historia de exacerbaciones
mostré mayores beneficios de FFL/UMEC/VI so-
bre frecuencia de exacerbaciones moderadas-gra-
ves, comparado con FFL/VI (RR 0,85; IC 95%: 0,80-
0,90%, diferencia 15%) y UMEC/VI (RR 0,75; IC 95%:
0,70-0,81; diferencia 25%) independiente del re-
cuento de eosindfilos en sangre, aunque hubo una
mayor reduccién en los pacientes con recuento >
150 eosinofilos/pL.

Otro ECA evalué el efecto de intensificar la tera-

pia LABA/CIS (budesonida/formoterol) en pacien-
tes moderados-muy severos, al inicio de infeccién
del tracto respiratorio superior sobre la incidencia
de exacerbacion“®. La incidencia de exacerbacio-
nes fue similar entre el grupo de budesonida/for-
moterol intensificada y placebo (14,6% vs. 16,2%;
HR 0,77; 1C 95%: 0,46-1,33), sin embargo, el riesgo
de exacerbaciones graves se redujo 72% (HR 0,28;
IC 95%: 0,11-0,74) con la terapia intensificada. En el
subgrupo de pacientes con enfermedad mas gra-
ve se observo reduccion significativa del riesgo de
cualquier exacerbacion.

En términos de seguridad, las evidencias indi-
can que las terapias que incluyen CIS se asocia
con mayor frecuencia de efectos adversos serios

particularmente aumento del riesgo de neumo-
N{(343.353378),

Conclusiones y recomendaciones

En términos de eficacia el uso de CIS a largo pla-
zo muestra beneficio sobre el riesgo de exacerba-
ciones en pacientes con EPOC moderada-grave el
cual es mayor en aquellos con recuento elevado de
eosindfilos en sangre. Este beneficio debe confron-
tarse con el incremento del riesgo de neumonias.

Evidencia MODERADA y Recomendacion
FUERTE para uso de CIS en pacientes con
EPOCmoderada-grave con historia de exa-
cerbaciones y recuento elevado de eosin6-
filos en sangre en términos de disminucién
del riesgo de exacerbaciones.

Otras evidencias recientes muestran que el be-
neficio de la adicion de CIS a los broncodilatadores
de accién prolongada es en el grupo con eosinofi-
los = 300 eosinofilos/pLE30467),

El roflumilast reduce el nUmero de exacerbacio-
nes moderadas en pacientes con enfermedad gra-
ve (FEV,<50%), exacerbaciones frecuentes y que
se presentan con tos y expectoracion crénica, sin
efecto sobre las hospitalizaciones ni la mortali-
dad(142,470)_

En pacientes con EPOC que no reciben corticos-
teroides inhalados el tratamiento continuado con
mucoliticos (N-acetil-cisteina, carbocisteina, er-
dosteina) podria disminuir discretamente el niume-
ro de exacerbaciones94471.472),

Estudios recientes han demostrado que el uso
profilactico de algunos antibioticos puede reducir
la tasa de exacerbacion®3474, La azitromicina (250
mg/dia o 500 mg tres veces por semana) o eritro-
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micina (500 mg dos veces por dia) durante un afio
en pacientes con exacerbaciones redujo el riesgo
de exacerbaciones en comparacion con la atencion
habitual®47%), El uso de azitromicina se asocia con
mayor resistencia a macrélidos, prolongaciéon del
intervalo QTc y deterioro auditivo“’®. No hay da-
tos que muestren la eficacia o seguridad del trata-
miento crénico con azitromicina para prevenir exa-
cerbaciones de la EPOC mas alla de un afio.

La moxifloxacina (400 mg/dia durante 5 dias) en
pulsos cada 8 semanas por 48 semanas, no modi-
fico la frecuencia de exacerbaciones ni otros des-
enlaces de importancia (hospitalizaciones, mor-
talidad o calidad de vida)#’”. Sin embargo, en el
subgrupo de pacientes con expectoracién puru-
lenta la moxifloxacina redujo significativamente el
numero de exacerbaciones. Los principales even-
tos adversos asociados al uso de moxifloxacina
fueron de tipo gastrointestinal (nauseas, vémitos
y diarrea).

En conclusiéon, en pacientes con EPOC vy ries-
go alto de exacerbaciones a pesar de recibir trata-
miento 6ptimo con broncodilatadores y CIS, el uso
de antibiodticos profilacticos podria disminuir la fre-
cuencia de exacerbaciones. Sin embargo, la pre-
sencia de eventos adversos, la posibilidad de fa-
vorecer la resistencia bacteriana y la ausencia de
informacién para prolongar estos esquemas mas
allad de un afio, impiden hacer una recomendacion
general para su uso.

Reduccion de volumen pulmonar

En los pacientes tratados con reduccion de volu-
men pulmonar con valvulas endobronquiales se
reporta una tendencia a tener un nimero menor
de exacerbaciones®4478479),

ETIOLOGIA

Las E-EPOC pueden ser precipitadas por diferentes
factores etiolégicos (bacterias, virus, eosinofilos,
falta de adherencia al tratamiento y cambios en la
calidad del aire) siendo los infecciosos los principa-
les. Es necesario tratar de identificar la causa de la
exacerbacion con la finalidad de guiar el tratamien-
to médico (tabla 9)©®>489, Un analisis en racimo utili-
zando marcadores biologicos de respuestas TH1 o
TH2 ha demostrado que podemos dividir las exa-
cerbaciones segun su etiologia en: de predominio
bacteriana, viral, eosinofilica o paucinflamatoria
(bajo perfil de biomarcadores en esputo y se re-
lacionan con diferentes etiologias). Cada grupo se
asocia con una via patofisiologica determinada con
etiologia determinada. En cuanto a las proporcio-
nes: la mayoria de las exacerbaciones son bacteria-
nas, seguidas por las mixtas (bacterianas, virales y
eosinofilicas en diferentes combinaciones), eosin-
ofilicas puras, virales puras y de causa desconoci-
da (figura 4)©>,

La adherencia al tratamiento tiene gran impac-

Figura 4.
Etiologia de las E-EPOC.
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Bacterias + virus + eosindfilos
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to en la génesis de las exacerbaciones. En un estu-
dio que incluy6 pacientes con EPOC, el niumero de
tasas de hospitalizacion y visitas al médico se redu-
jeron en los pacientes que cumplieron con el trata-
miento prescrito“n,

La E-EPOC podria ser inducida por incrementos
en la contaminacion del aire®“®?. Los efectos de las
particulas de diésel, diéxido de azufre (SO,), ozo-
no (O,) y didxido de nitrégeno (NO,) han sido estu-
diados. Se han propuesto los posibles mecanismos
por los cuales la inflamacion de la via aérea esta
aumentada con cambios de los sintomas respira-
torios crénicos, hospitalizaciones y aumento de la
mortalidad en pacientes con EPOC®“83484) Se ha ob-
servado que con este aumento de particulas con-
taminantes se aumenta el riesgo de exacerbacio-
nes prolongadas y de origen viral®,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

PUNTOS CLAVE:

* Enfermedades pulmonares: neumonia, derra-
me pleural, neumotérax, tromboembolismo pul-
monar, obstruccion de la via aérea alta, aspiracion
recurrente de contenido gastrico.

* Enfermedades no pulmonares: arritmias cardia-
cas, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
trastornos de ansiedad o panico.

» Otros: drogas tales como 8 bloqueantes no selec-
tivos o sedantes.

Los sintomas de estas enfermedades agudas
pueden simular una E-EPOC por lo que interven-
ciones diagnosticas especificas en la evaluacién ini-
cial ayudan en el diagnostico diferencial de estas
patologias (figura 5).

+ Radiologia simple de térax: descartar la pre-
sencia de neumonia, neumotoérax, derrame

Figura 5.
Algoritmo para el diagnéstico diferencial de la E-EPOC
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pleural y fracturas costales o sugiere un com-
ponente cardiaco.

+ Electrocardiograma: presencia de cambios is-
quémicos, arritmias entre otros.

+ Biomarcadores cardiacos: evaluacion de is-
quemia, fallo ventricular o sospecha de embo-
lia pulmonar si existe elevacion de troponinas,
péptido natriurético y dimero D, respectiva-
mente.

+ Ecocardiograma: evaluacién de trastornos de
movilidad miocardica, disfuncion de ambos
ventriculos e hipertensién pulmonar.

+ Angiotomografia pulmonar: descartar la pre-
sencia de tromboembolismo pulmonar y otras
patologias (neumonia, enfisema, fibrosis pul-
monar, neoplasias, etc.).

La prevalencia de neumonia radiolégica en pa-
cientes con E-EPOC se estima entre 9-35%. En los
ultimos afios se ha observado un aumento de este
cuadro comparado con una disminucion de E-EPOC
sin neumonia. Estos pacientes son mas afiosos y
presentan mayores comorbilidades, usan mas re-
cursos de salud con internaciones mas prolonga-
dasy en cuidados intensivos con una mayor morta-
lidad intrahospitalaria y a los 30 diast“8-489),

La prevalencia de embolia pulmonar en pacien-
tes con E-EPOC varia considerablemente, 3% versus
5-19% si se estudia a pacientes en la emergencia
o ya hospitalizados, respectivamente®?94°)_Una hi-
poxemia refractaria a la oxigenoterapia debe hacer
sospechar una embolia pulmonar.

Eventos cardiovasculares durante la E-EPOC
son frecuentes, representando el 30% de las cau-
sas de muerte“9?,

TRATAMIENTO DE E-EPOC

Factores a considerar para decidir la
hospitalizacion

La tabla 9 muestra las variables para decidir donde
tratar el paciente con E-EPOC“), La decisién debe
ser individualizaday pueden no estar presentes to-
das estas variables. La ausencia de estos criterios
define el tratamiento ambulatorio.

Tratamiento

Los tratamientos farmacolégico y no farmacologi-
co de la E-EPOC no han cambiado mucho en los
ultimos 10 afios incluyendo broncodilatadores,
corticosteroides sistémicos, antibioticos, oxigeno-
terapia y apoyo ventilatorio en los casos graves. Es

Tabla 9.
Criterios de hospitalizacion en la E-EPOC

Paciente sin capacidad de auto cuidado

Disnea intensa mMRC 4

Disnea grave que no mejora con tratamiento éptimo*

Fracaso de tratamiento ambulatorio

Comorbilidades importantes (diabetes o cardiovasculares)

Antecedente de tres 0 mas exacerbaciones/ hospitalizaciones en
el ultimo afo

Taquipnea (FR > 30)

Estado de conciencia alterado*

Uso de musculos accesorios

Respiracion paradéjica®

Inestabilidad hemodinamica*

Aumento de edema periférico

Hipoxemia grave (SpO,< 90%)

Hipercapnia con acidosis respiratoria®

*Ante la presencia de alguna de estas variables considerar ingre-
so UCI.

importante optimizar este tratamiento para evitar
el impacto negativo que significa cada exacerba-
cion.

E-EPOC DE TRATAMIENTO AMBULATORIO

Condiciones generales de los pacientes

+ Laintensidad de los sintomas no pone en peli-
gro la vida del paciente.

* No tiene enfermedad concomitante o esta bien
controlada.

* No ha tenido hospitalizaciones por E-EPOC en
los seis meses anteriores.

+ Tiene apoyo domiciliario adecuado“?.

+ Tolera bien la via oral.

Recomendaciones sobre el

tratamiento ambulatorio

+ Elreconocimiento de los sintomas de exacerba-
cién y su tratamiento temprano se asocian con
un periodo de recuperaciébn mas corto, mejo-
ria en la calidad de vida, reduccién del riesgo de
hospitalizacion, fracaso terapéutico y recurren-
ciast),

* Se recomienda realizar un interrogatorio ex-
haustivo y examen fisico para descartar los
diagnésticos diferenciales.

* No se recomienda realizar pruebas de funcion
pulmonar durante la E-EPOC.
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Tabla 10.
Factores de riesgo para infecciones por Pseudomonas
aeruginosa

Deterioro de la funcién pulmonar (FEV,< 30% de lo esperado)

Bronquiectasias

Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en agudizacioén previa

Colonizacion bronquial por Pseudomonas aeruginosa

Tratamiento antibiético en los tres meses previos
0 >4 cursos al afo

Hospitalizaciéon reciente

Uso de corticosteroide oral (prednisona > 10 mg/dia)
en las Ultimas 2 semanas

+ No se recomienda hacer estudio bacteriolégi-
co rutinariamente. La tabla 10 muestra los fac
tores de riesgo de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa®9®.

+ Se recomienda continuar el tratamiento con
broncodilatadores de accién prolongada y au-
mentar la frecuencia de los broncodilatadores
de accién corta (salbutamol, ipratropio o combi-
nacion de ambos) via aerosol presurizado o ne-
bulizados. No existe evidencia que este Ultimo
sistema sea mejor. La tabla 11 muestra las dosis
recomendadas de los broncodilatadores de ac-
cién corta para el tratamiento de la E- EPOC.

Tabla 11.
Broncodilatadores para el tratamiento de la E-EPOC

Inhalador de dosis
medida (aerosol)

Inicio 200-400 pg
¢/30 min. (hasta 3

Terapia

Nebulizacié
broncodilatadora ebulizacion

o Inicio 2,5 -5 mg
Salbutamol o ¢/30 min.

Mantenimiento: (esm 2 vesss)

200-400 pg

c/4-6 hs.

) 40-80 ug 0,25-0,5 mg
Ipratropio c/6-8 hs. c/6-8 hs.
Fenoterol + 100-200 + 40-80 0,5+ 0,25 ug
Ipratropio ug c/4-6 hs. c/4-6 hs.
Salbutamol + 200-400 + 40-80 5+ 0,25 ug
Ipratropio Mg c/4—6 hs. c/4-6 hs.

Laguiadepracticaclinicadela EPOCALAT-2014®
analizé la pregunta clinica en formato PICO sobre
el uso de antibidticos en E-EPOC (¢Son los antibidti-
cos efectivos en todas las exacerbaciones de la EPOC?)
©. Las conclusiones y recomendaciones fueron: la
evidencia indica que en E-EPOC leves-moderadas
se recomienda considerar el uso de antibiético en
pacientes con expectoracion purulenta y/o nivel de
PCR elevado.

Figura 6.

Sin factores de riesgo

Edad < 65 afios
VEF,; > 50%

< 2 exacerbaciones
en el afno previo

Sin cardiopatia

l

Amoxicilina- Clavulanico 875-125 mg
dos veces/dia (7-10 dias)
Ampicilina-Sulbactam 750 mg
dos veces/dia (7-10 dias)
Azitromicina 500 mg/dia (5-6 dias)
Claritromicina 500 mg

dos veces/dia (7-10 dias)
Cefuroxima 500 mg

dos veces/dia (7-10 dias)

Uso de antibioticos en los 3 meses
\\ previos: rotar antibiéticos

Antibidticos recomendados en el tratamiento de la E-EPOC.

2 1 factor de riesgo

Edad = 65 afos
VEF,; £ 50%

> 2 exacerbaciones
en el afio previo

Con cardiopatia

l

» Moxifloxacina 400 mg/dia (5 dias)

 Levofloxacina 500 mg/dia (5-10 dias)

» Amoxicilina — Clavulanico
875-125 mg dos veces/dia (7-10 dias)
Si se sospecha Pseudomonas:

« Ciprofloxacina 750 mg dos veces dia
(10-14 dias)
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Evidencia ALTA y recomendacién DEBIL
en exacerbaciones leves y moderadas con
expectoracién purulenta y/o nivel de PCR
elevado.

Por lo tanto, se debe considerar el uso de anti-
biéticos en estos casos leves a moderados en for-
ma individual segun severidad de la enfermedad
y estudios de biomarcadores para identificar si la
exacerbacion es bacteriana, viral o eosinofilica®”.
Se mantiene la recomendacién de considerar el
uso de antibioticos (figura 6) en pacientes con ex-
pectoracién purulenta y/o nivel de PCR elevado por
5-7 dias.

+ Considerar el uso de corticosteroides sistémi-
cos (prednisona via oral 30-40 mg/dia por 5-7
dias o su equivalente) de acuerdo al caso (E-
EPOC moderadas)“?®-0), Los estudios incluyen
muy pocos pacientes ambulatorios por lo que
las recomendaciones en estos casos deben ser
tomadas con cautela.

Tiempo de recuperacion y seguimiento
Se han descrito dos patrones de presentacion de
las E-EPOC: las de inicio repentino y las de inicio
gradual (aparicion de los sintomas en un periodo
de 4 dias)“*9. Existe una gran variabilidad en la his-
toria natural, la frecuencia y el periodo de recupe-
racién de las exacerbaciones entre los pacientes.
El tiempo de recuperacion de los sintomas y la fun-
cién pulmonar después de una E-EPOC también es
variable y puede ser superior a un mes en algunos
casos39302 Otros factores asociados con recupe-
racion tardia (> 8 dias) son: edad avanzada, antece-
dentes de exacerbaciones frecuentes, hospitaliza-
ciones previas y comorbilidad cardiaca®®).
Durante la E-EPOC es importante instruir al pa-
ciente para que consulte nuevamente si no presen-
ta mejoria en las primeras 72 horas. Se recomien-
da una consulta control dentro de los siguientes
15 dias para detectar o prevenir recurrencia de las
exacerbaciones(504:50%),

E-EPOCDE TRATAMIENTO
INTRAHOSPITALARIO

En pacientes con E-EPOC y criterios de hospitaliza-

cién se harecomendado realizar las siguientes eva-

luaciones®),

+ Historia clinica. Descartar los diagnosticos di-
ferenciales y determinar si se interna en sala ge-
neral o en la UCI.

+ Gasometria arterial. Esta indicada ante la pre-
sencia de SpO,< 90% en aire ambiente, antece-
dentes o sospecha clinica de hipercapnia, o cri-
terios de ingreso a UCI (tabla 9).

+ Cultivo de esputo. Esta indicado en pacientes
con exacerbacion muy grave o pacientes con
riesgo de infeccion por Pseudomonas aerugino-
sa (tabla 10) o bacterias nosocomiales®%),

+ Evaluaciéon de enfermedades concomitantes.
Es importante evaluar el estado de control de
las comorbilidades, en especial las cardiovascu-
lares y diabetes mellitus, y tratarlas adecuada-
mente. Ademas, se debe proveer profilaxis pa-
ra enfermedad tromboembdlica y enfermedad
péptica. Es importante mantener una adecuada
nutricién e hidratacion.

Recomendaciones del tratamiento
hospitalario de la E-EPOC

La figura 7, en la pagina siguiente, muestra un es-
quema del tratamiento hospitalario.

Broncodilatadores

Existe informacién limitada sobre los beneficios
del uso de los broncodilatadores de accion prolon-
gada en el tratamiento de las E-EPOC que ameritan
hospitalizacion®7->19, A diferencia de lo que suce-
de en las exacerbaciones leves, esta guia sugiere
la suspension de los mismos e iniciar tratamien-
to con broncodilatadores de accién corta (salbuta-
mol, ipratropio o combinacién) en aerosol o nebu-
lizacién (tabla 11)¢™,

Una revisidn sistematica que compard los ne-
bulizadores versus MDI presurizado (pMDI) mas es-
paciador o dispositivo de polvo seco (DPI) en te-
rapia broncodilatadora para E-EPOC no encontr6
diferencias significativas en el cambio del FEV, den-
tro de la hora de tratamiento, aunque hubo una
tendencia a mayor beneficio en el FEV, mas cerca-
no a una hora después de la dosis (diferencia 83
ml; 1IC 95% 10 a 156, p=0.03) a favor del tratamien-
to con nebulizador, con frecuencia similar de even-
tos adversos. No se han publicado datos de calidad
suficiente que comparen los nebulizadores con los
DPI.

En conclusidn, la falta de evidencia a favor de
un modo de administracion de los broncodilatado-
res durante las E-EPOC no proporciona evidencia
para favorecer un modo de entrega sobre otro®',
Los broncodilatadores de accién prolongada se po-
dran reiniciar una vez que se consiga la estabilidad
clinica que permita el uso apropiado de los dispo-
sitivos inhaladores.
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Figura 7.
Tratamiento hospitalario de la E-EPOC.

N

N

N

No

N

K

N

ALTA

» Completar tratamiento de
corticoesteroides y antibiéticos

* Estrategias de prevencion

N

Exacerbacion de la EPOC

Evaluar criterios de hospitalizacion

Exacerbaciones frecuentes
Riesgo de infeccion por Pseudomonas
Insuficiencia respiratoria

Cultivo de esputo

Optimizacioén de brocodilatadores
Corticoides sistémicos
Antibidticos
Oxigeno

Evolucién Favorable Evolucion Desfavorable

* Reiniciar terapia de mantenimiento ¢ Tratamiento de comorbilidades

d si

N

N

N

* Ajuste de tratamiento segun cultivos
* Evaluar ventilacion no invasiva

* Evaluar ingreso a UCI

/

Antibidticos
Iniciar antibiéticos endovenosos, considerando los
patrones de resistencia locales.

La seleccién inicial de antibi6tico se describe
en la figura 6. Se necesitan mejores biomarcado-
res para identificar las exacerbaciones bacterianas
y evitar asi el uso indiscriminado de antimicrobia-
nos. Algunos algoritmos han incluido a la procalci-
tonina sérica (punto de corte 25 pg/dL) como guia
para el uso de antibidticos, sin embargo, la eviden-
cia es de calidad baja o moderada, por lo que se
necesitan mas estudios para generalizar su uso®'™,

Una revision sistematica muestra en términos
de eficacia, beneficios consistentes del uso de anti-
bidticos sobre el riesgo de fracaso de tratamiento,
estancia hospitalaria y mortalidad en los pacien-
tes con E-EPOC ingresados en UCI®™. En pacien-
tes hospitalizados fuera de UCI con exacerbacién
grave, el uso de antibioticos redujo los fracasos de

tratamiento, pero no la estancia hospitalaria ni la
mortalidad. No se observaron diferencias en fra-
caso de tratamiento, reingresos y tiempo hasta la
proxima exacerbacién entre esquemas de trata-
miento de corta (5-7 dias) y larga duracion (10-14
dias)(514’515).

En los casos de exacerbaciones muy graves se
recomienda considerar el uso de antibioticos en-
dovenosos B-lactamicos activos frente a Pseudo-
monas aeruginosa (cefepima 2 g ¢/8 horas, ceftazi-
dima 2 g ¢/8 horas, piperacilina-tazobactam 4,5 g
c/6 horas, imipenem 0,5-1 g c/6-8 horas o mero-
penem 0,5 - 1 g c/6-8 horas), solos 0 asociados con
un aminoglucoésido (tobramicina o amikacina), du-
rante los primeros 3 a 5 dias. La levofloxacina (750
mg i.v. ¢/24 horas) o ciprofloxacina (400 mg i.v. c/8
horas) pueden sustituir al aminoglucésido en caso
de existir contraindicaciones para el empleo de es-
tosy la cepa sea sensible®'®),
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Corticosteroides

El uso de corticosteroide endovenoso u oral en
exacerbaciones graves sigue la misma pauta del
tratamiento ambulatorio.

La guia de practica clinica de la EPOC
ALAT-20149), analiz6 la pregunta clinica en forma-
to PICO sobre el uso de corticosteroides en E-EPOC
(¢Son los corticosteroides sistémicos (via oral o paren-
teral) efectivos en el tratamiento de las E-EPOC?0),
Las conclusiones y recomendaciones fueron: la evi-
dencia indica que el uso de corticosteroides sisté-
micos, preferentemente por via oral y a dosis equi-
valente de 40 mg/dia de prednisona por 5-10 dias,
es eficaz y segura en el tratamiento de las exacer-
baciones. Se recomienda usar de rutina la via oral,
y limitar el uso de la via parenteral.

Evidencia ALTA y Recomendaciéon FUERTE
a favor del uso de corticosteroides sistémi-
cos orales en exacerbaciones que requieran
tratamiento ambulatorio o intrahospitalario.

La eficacia clinica de la budesonida nebuliza-
da (1-2 mg c/6 horas) sobre la funcién 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>17-519),

Metilxantinas

El uso de metilxantinas (teofilina o aminofilina) en
las E-EPOC no mejora los sintomas, la funcion pul-
monar ni la evolucién hospitalaria®4°520,

Oxigenoterapia
Se recomienda iniciar oxigenoterapia cuando el pa-
ciente presenta Sp0O, < 90% o Pa0O,< 60 mmHg.

No hay suficiente evidencia para apoyar dife-
rentes modalidades de administrar el oxigeno en
el ambito pre-hospitalario de la E-EPOC®2"522), Sin
embargo, se ha sugerido que el uso de oxigeno ti-
tulado en la ambulancia para mantener una SpO,
entre 88-92% se asocia con disminucién en la mor-
talidad y menor incidencia de acidosis hipercapni-
ca, sin efecto en los requerimientos de ventilacion
mecanica ni estancia hospitalaria.

Se recomienda seguir las siguientes pautas de
tratamiento con oxigeno, tanto en el ambito pre
como intrahospitalario:

+ 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
PaO, > 60 mmHg sin provocar acidosis respira-
toria (pH< 7,30), evaluada con gasometria a los
30 minutos de iniciada la terapia. Usar aire com-
primido y no oxigeno al realizar las nebulizacio-
nes para evitar la elevacion de la PaCO, y aci-
dosis respiratoria en pacientes con hipercapnia
previa. Actualmente existe un equipo (FreeQO,)
que realiza ajustes automatizados en el flujo de
oxigeno para limitar los episodios de hipo/hi-
peroxia disminuyendo asi la estancia hospitala-
ria®23),

* Enaquellos pacientes que persisten con hipoxe-
mia se puede considerar la administracion de
FiO, mas altas, controlando que no provoquen
hipercapnia y/o iniciar soporte ventilatorio.

Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI)

La VMNI es un método para proveer asistencia
respiratoria sin necesidad de intubacién endotra-
queal. El uso de VMNI es mas costo efectivo que el
tratamiento estandar y en lugares donde existe un
equipo profesional experimentado se puede lle-
var a cabo fuera de la UCI. Una revision sistematica
que compara VMNI versus tratamiento convencio-
nal en las E-EPOC muestra disminucion de la mor-
talidad (46%), de la necesidad de intubacion (65%),
del tiempo de hospitalizacion (3,39 dias menos),
trabajo respiratorio, acidosis respiratoria y oxige-
nacion en la primera hora de uso y menor nimero
de complicaciones®?4,

La VMNI se recomienda como primera eleccion
en las E-EPOC con insuficiencia respiratoria hiper-
capnica que no responden a terapia convencional y
en centros donde existe esta modalidad ventilato-
riay un equipo profesional experimentado®4.

Los criterios de inclusién y sus contraindicacio-
nes relativas se describen en la tabla 12. A pesar de
estos criterios estandarizados y mayor experiencia
en el uso de VMNI fuera de las unidades de cuida-
dos intensivos, aun se reportan fallos en su utiliza-
cion en 20-30% de los casos, lo cual esta asociado
a peores desenlaces®#52), Es primordial estable-
cer criterios que predicen el fallo del uso de VMNI
(edad joven, niveles bajos de bicarbonato y PaCO,
bajos con lactatos elevados al inicio de la VMNI, ta-
quicardia, acidosis persistente y evidencia por ul-
trasonido de disfuncién diafragmatica a 1 hora del
inicio de VMNI)®27,

Es necesario evaluar los cambios de la frecuen-
cia respiratoria, PCO,, pH, Glasgow a la horay 2 ho-
ras después de iniciar la VMNI. Si el paciente no
mejora, proceder aintubar y conectar a ventilacion
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Tabla 12.
Seleccién de pacientes para Ventilacion Mecanica No
Invasiva

Contraindicaciones

Criterios de Inclusién

Disnea moderada a grave Paro cardiorespiratorio

Tabla 13.
Criterios de intubacioén y ventilacién invasiva

Paro respiratorio

Signos progresivos de fatiga respiratoria

Cardiopatia isquémica o

i >
Taquipnea >30 rpm arritmia cardiaca inestable

Paciente capaz de mantener via Inestabilidad hemodinamica
aérea permeable (PAS <90 mmHg)

pH > 7,25y <7,35; PaCO,> 50 Apnea
Pa0, < 60 o PaO,/FiO, <200

Obstruccién de via aérea alta

Sin neumotoérax en Rx térax Trauma o quemadura facial

Glasgow > 11 puntos Hemorragia digestiva superior

Glasgow < 11 puntos

APACHE Il < 29 i
Rechazo del paciente

mecanica invasiva®?®. El uso de estos criterios mas
estrictos para seleccionar candidatos para VMNI
puede mejorar los resultados clinicos.

Una vez iniciada esta modalidad ventilatoria,
se debe considerar el tiempo de retiro. Un estu-
dio aleatorizado comparo el retiro inmediato ver-
sus 3 noches adicionales de VMNI una vez contro-
lada la acidosis y con parametros de estabilizacion
presentes®?®. No se observaron diferencias entre
las mismas, pero se requieren mas estudios para
clarificar la mejor modalidad de retiro de la VMNI
en E-EPOC.

Si el paciente con E-EPOC requirié intubacién, el
uso de VMNI en el destete ha demostrado una re-
duccién en mortalidad, fallo en destete, neumonia
asociada a ventilacion mecanica, duracion de intu-
bacion, traqueostomia, re-intubacion, estadia en
cuidados intensivos y hospitalaria®®29:530,

La evidencia para el uso domiciliario de VMNI
en pacientes que sufrieron insuficiencia respirato-
ria hipercapnica aguda y permanecieron hipercap-
nicos después del evento agudo sigue creciendo.
Estudios recientes concluyen que en pacientes que
permanecen hipercapnicos (PaCO, >53 mmHg) 2-4
semanas después del evento agudo, se benefician
con el uso combinado de VMNI titulada con pre-
siones altas (I-PAP 24 cmH,O y E-PAP de 4 cmH,0)
y oxigenoterapia ambulatoria estandar. El uso de
VMNI en los fenotipos de exacerbadores frecuen-
tes y EPOC con obesidad y sindrome de apneas
obstructivas del suefio disminuye futuras exacer-
baciones, readmisiones y mortalidad“26:531532),

Ventilacion Mecanica Invasiva
Los criterios de intubacién y ventilacion mecanica
invasiva se muestran en la tabla 13.

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

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 hi-
percapnia sin alteracion del pH®3353%, Siempre se-
réa recomendable una visita médica a las dos sema-
nas siguientes al alta ya que en este periodo una
cuarta parte de los pacientes puede presentar un

empeoramiento con mayor riesgo de readmisio-
nes(422,504,505,535)_

Rehabilitacion pulmonar en E-EPOC

La rehabilitacion pulmonar (RP) puede efectuarse
con seguridad durante las E-EPOC graves en la me-
dida que el estado del paciente lo permita(®36-538),
Los resultados de algunos estudios sugieren que
la RP es una intervencion 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 exacer-
bacién®39,

Por la heterogeneidad en los estudios, existe
controversia si la RP temprana intrahospitalaria
versus la tardia (> 3 semanas post-exacerbacion)
presentan la misma seguridad y desenlaces desea-
dos®38-343) E| entrenamiento de resistencia del cua-
driceps, la estimulacion eléctrica neuromuscular y
la movilizacion precoz de los pacientes han demos-
trado que traen beneficios medibles en la fuerza
del cuadriceps, caminata de 6 minutos, balance y
calidad de vida®44-549, Por consiguiente, la RP de-
be indicarse de acuerdo a las posibilidades de cada
paciente, pero con mayor cautela en los estadios
tempranos y de mayor gravedad de la exacerba-
cion.
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Comorbilidades en la EPOC

La comorbilidad es definida por la presencia de
uno o mas desérdenes o enfermedades concomi-
tantes con la enfermedad de base, independien-
temente de que estén directamente relacionados
con ella o con su historia natural®8.282),

Los pacientes con EPOC presentan mas comor-
bilidades que los controles pareados sin EPOC
(aproximadamente 1,5 veces mas)©c4-54) y es rele-
vante definir el impacto que tienen en los desen-
laces finales: mortalidad, exacerbaciones, calidad
de vida, tratamientos adicionales, costos, etc. Esto
nos conduce a desarrollar dos aspectos cruciales
para entender la importancia de otras enfermeda-
des en el paciente con EPOC: la frecuencia preva-
lencia y el impacto que tienen sobre los desenla-
ces.

Otro componente a considerar es la sintomato-
logia, ya que algunas manifestaciones pueden ser
caracteristicas de la comorbilidad (por ejemplo, la
epigastralgia urente en el reflujo gastroesofagico) o
ser compartidas e incluso amplificadas con la EPOC
(tos en el mismo caso del reflujo, disnea en la in-
suficiencia cardiaca, astenia en la depresidn, etc.).

Al menos 9 de cada 10 pacientes con EPOC re-
portan una o mas condiciones crénicas adiciona-
les®e9, Su frecuencia es de 4 a 6?4359, No estan
relacionadas al grado de obstruccion en la via aé-
rea's59, pPor la frecuencia, impacto y diagnéstico
diferencial complejo se hace énfasis en las patolo-
gias cardiovasculares y respiratorias.

Enfermedad cardiovascular

Es la mas prevalente??4550 aqunque presenta un
sub-diagnostico importante®". La hipertensién
arterial es la enfermedad crénica mas reportada
en pacientes con EPOC. La insuficiencia cardiaca
representa un reto para el clinico, ya que el dete-
rioro de la funcion cardiaca compromete la respi-
ratoria y sus sintomas pueden ser muy parecidos
a la E-EPOC®2, por estos motivos es frecuente
la necesidad de apoyo en biomarcadores (PNB) o

imagenes (ecocardiograma) para poder guiar la te-
rapéutica. En un meta-analisis, el diagnostico de
cardiopatia isquémica se incrementa mas de dos
veces en pacientes con EPOC (OR 2,28; 1C 95%: 1,76-
2,96; p< 0,0001), el riesgo de arritmias casi se du-
plica (OR 1,94; IC 95%: 1,55-2,43; p< 0,0001) y las
alteraciones de la circulacion pulmonar aumentan
5,14 veces (IC 95%: 4,07-6,50; p< 0,0001)@%3, La pre-
sencia de hipertensién pulmonar en pacientes con
EPOC no requiere tratamientos especificos, el con-
trol de la hipoxemia asi como el tratamiento de la
obstruccién en la via aérea mejoran la sobrecar-
ga de presidn que existe en las cavidades dere-
chas®3),

La hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica y las arritmias, deben ser
tratadas segun las guias de cada una de esas con-
diciones.

En una cohorte de pacientes con EPOC, la pre-
valencia de enfermedad arterial periférica fue
8,8%, mayor que la encontrada en pacientes sin
EPOC®34,

Las exacerbaciones de la EPOC incrementan al
doble el riesgo de eventos cardiovasculares en los
30 dias siguientes, incluso, este riesgo se mantie-
ne elevado hasta un afio después de la exacerba-
cion®s4,

Cancer de pulmén

La EPOC y el cancer (CA) de pulmdn comparten
factores de riesgo en comun. Sin embargo, exis-
te una interaccién entre estas dos entidades mas
alla del tabaco; aproximadamente, 50% de los pa-
cientes con CA de pulmon tienen EPOC, lo cual co-
rresponde a una prevalencia 6 veces mayor com-
parado con un grupo control de fumadores sin
EPOC®3>. La EPOC representa un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de CA de pul-
mon, siendo mas frecuente este CA en pacientes
con obstruccion de la via aérea, que en fumadores
sin obstruccion®®¢557), El riesgo aumenta con el gra-
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do de obstruccién (desde 38% en el grupo con me-
nor obstruccion, hasta 136% en el de mayor), y es
mas acentuado en mujeres®®. Este efecto bidirec-
cional de riesgo incrementado entre ambas condi-
ciones, sugiere la existencia de mecanismos comu-
nes como predisposicion genética, envejecimiento
prematuro del pulmén, estrés oxidativo, alteracio-
nes epigenéticas, etc.*®. En pacientes con EPOC
un IMC < 25 m/kg? la edad avanzada (> 60 afios),
un alto consumo de cigarrillos (> 60 paquetes/afio)
y la presencia de enfisema (evaluado por tomogra-
fia o difusion CO), representan factores de riesgo
independientes para la aparicién de CA®9-561,

Asma

La relacion entre EPOC y asma ha conducido a
plantear la superposicion de ambas condicio-
nes202362363) No existe una definicion consensua-
da sobre los criterios diagnosticos y su prevalen-
cia depende de varios factores como la edad de la
poblacion estudiada, el tipo de estudio (poblacio-
nal o cohorte), criterios de inclusién (exdmenes de
laboratorio y/o espirometria) y la definicion de as-
ma utilizada (historia médica, antecedente perso-
nal, espirometria, sibilancias, etc.).

La prevalencia de esta superposicion varia en-
tre 12 y 55% de los pacientes con EPOC. El estudio
PLATINO en poblacién general mostré una preva-
lencia de 1,8%"4® y el estudio PUMA en atencion
primaria, reportd una prevalencia de 5,3% si se to-
maba en cuenta sélo el antecedente de asma co-
mo criterio diagnostico, y 2,3% al usar criterios
mas restrictivos (presencia de sibilancias mas res-
puesta al broncodilatador en la espirometria > 200
ml)s64),

Aunque no existen criterios universales pa-
ra definir superposicion Asma - EPOC la misma es
planteable en pacientes adultos con obstruccidn fi-
ja de la via aérea (FEV./FVC < 0,7) y exposicion a
factores de riesgo (tabaco, biomasa), que presenta
una o mas caracteristicas de asma (respuesta agu-
da del FEV, al broncodilatador > 15% y 400 ml, eosi-
nofilia = 300 eosinofilos/pl).

Pregunta

;Los pacientes con EPOC y antecedente de asma
tienen diferentes desenlaces clinicos que los
pacientes con EPOC sin antecedente de asma?

Justificacion

Asmay EPOC son dos enfermedades de alta preva-
lencia que comparten caracteristicas clinicas, por
lo que se infiere que puedan tener una misma ba-
se biological®55:568),

Los resultados de los analisis de la literatura
emergente sobre la influencia del antecedente de
asma en los pacientes con EPOC en los diferentes
desenlaces (funcion pulmonar, exacerbaciones, ca-
lidad de vida, uso de recursos de salud y morta-
lidad) son diversos y muchas veces controversia-
les®67568), Surge entonces la necesidad de analizar,
de manera sistematica, el impacto clinico que tie-
ne el diagndstico previo de asma en un paciente
con EPOC.

Seleccion de Busqueda

Se capturaron 698 referencias (MeSh: 408; Tripda-
tabase: 290), seleccionando 7 estudios para res-
ponder la pregunta (4 estudios de cohorte(208:569-571)
y 3 transversales(146:572.573),

Resumen de la evidencia
Los 6 estudios que evallan exacerbaciones en el
grupo de pacientes con EPOCy antecedente de as-
ma previa al diagnéstico de EPOC, coinciden en
reportar un aumento significativo de las exacer-
baciones en estos pacientes('46:208569571.572) | os re-
sultados de un estudio de cohorte muestran que
el riesgo para ingresos hospitalarios debido a exa-
cerbaciones de asma o EPOC fue mayor en los pa-
cientes con superposiciéon de asma-EPOC en par-
ticular con asma de inicio tardio (HR 39,5; 1C95%:
25,9-60,1 en asma-EPOC con asma de inicio tem-
pranoy HR 83,5; IC 95%: 61,7-112,9 en asma-EPOC
con asma de inicio tardio) y en solo EPOC (HR 23,8;
IC 95%: 17,4-33,5) en comparacion con individuos
que nunca fumaron sin enfermedad pulmonar®),
Resultados similares fueron reportados en otro es-
tudio de cohorte, el cual muestra que, en una po-
blacién de pacientes con EPOC diagnosticada por
un médico, los antecedentes de asma se asociaron
significativamente con mayor riesgo de hospitali-
zaciones debido a la EPOC y otras enfermedades
respiratorias (HR 1,53 1C95%: 1,29-1,82, y HR 1,63
1C95%: 1,14-1,88, respectivamente)®%9.

Otros estudios en diferentes poblaciones, in-
cluido uno en Latinoamérica, también reportan la
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asociacion de superposicion asma-EPOC con ma-
yor frecuencia de exacerbaciones(146:572573),

En relacion al deterioro en la funcion pulmo-
nar, los resultados de un estudio de cohorte indi-
can que el antecedente de asma en pacientes con
EPOC no afecta la tasa de declinacién de la fun-
ciéon pulmonar®”. Otro estudio de cohorte mues-
tra que la tasa de declinacion ajustada del FEV, en
los pacientes con superposicién asma - EPOCy as-
ma de inicio temprano fue de 27,3 ml por afio, si-
milar a la de los fumadores sanos (20,9 ml; p=0,19).
Sin embargo, la declinacién del FEV, en asma-EPOC
con asma de aparicion tardia fue 49,6 ml por afio,
mayor que la declinacién en el asma - EPOC con as-
ma de inicio temprano, la declinacién de solo EPOC
(39,5 ml) por afio, y la de fumadores sanos3),

En cuanto a mortalidad, un estudio de cohorte
mostré que en pacientes con EPOC diagnosticada
por un médico, el antecedente de asma no se aso-
cié con incremento en la mortalidad por todas las
causas®®. Otro estudio muestra que la esperan-
za de vida comparada con personas no fumadoras
sanas fue: 9,3 afios (5,4-13,1) menor en los partici-
pantes con superposicion asma - EPOC con asma
de inicio temprano, 12,8 afios (11,1-14,6) menor en
las personas con asma - EPOC con asma de inicio
tardio, 10,1 afios (8,6-11,5) menor en aquellos con
solo EPOC (todos p < 0,00071)2®,

En evaluacion de calidad de vida dos estudios
muestran resultados disimiles. En un estudio de
corte transversal, la puntuacion del SGRQ fue sig-
nificativamente mayor (peor calidad de vida) pa-
ra el grupo que presentd antecedente de asma en
comparacion con el grupo que no tuvo este ante-
cedente (puntos del SGRQ 44,0 + 21,9 vs. 38,6 +
20,5; p=0,0075, respectivamente)!®). Sin embargo,
otro estudio de cohorte mostré que los pacientes
con superposicién asma - EPOC en comparacion
con sujetos con EPOC solo, presentaron una me-
joria estadistica pero no clinicamente significativa
en la puntuacién total de SGRQ ($-2,89 puntos; p=
0,007)57M,

Un estudio que analizé los costos comparativos
entre pacientes con EPOC solo y aquellos con EPOC
e historial de asma mostro6 que el diagndstico pre-
vio de asma se asoci6é a un incremento de costo
total (540,7 ddlares canadienses adicionales, por
paciente/afio) explicado por aumento en el uso de
medicamentos y servicios ambulatorios®79.

Conclusiones y recomendaciones
Las evidencias indican que en los pacientes con
EPOC el antecedente previo de asma condiciona

un aumento en las exacerbaciones, en las hospita-
lizaciones por exacerbaciones, el uso de recursos
de salud, asi como mayor declinacién de la funcion
pulmonar en los pacientes con coexistencia asma
- EPOC relacionada con asma de aparicién tardia.

EVIDENCIA ALTA de que los pacientes con
EPOCYy antecedente de asma tienen en com-
paracién con los pacientes con EPOC sin an-
tecedente de asma aumento en la frecuen-
cia de exacerbaciones y del uso de recursos
sanitarios. Los pacientes con superposi-
cion asma-EPOC con asma de aparicion tar-
dia presentan mayor deterioro de la funcién
pulmonar.

EVIDENCIA MODERADA de que el antece-
dente de asma no incrementa la mortalidad.
RECOMENDACION FUERTE para la busque-
da activa del antecedente de asma en los pa-
cientes con diagnéstico de EPOC.

Bronquiectasias

La prevalencia de bronquiectasias en pacientes
con EPOC varia entre 20,8 y 57,2%, con una rela-
cién positiva lineal segun la gravedad de la obs-
truccion: mayor presencia de bronquiectasias en
los mas graves®’. El meta-analisis de Ni et al.>7
describe las caracteristicas clinicas diferenciales
de los pacientes con EPOC que tienen bronquiec-
tasias mayor expectoracién, mas exacerbaciones,
peor funcion pulmonar, biomarcadores inflamato-
rios elevados y colonizacién por microorganismos
potencialmente patégenos.

Las bronquiectasias parecen incrementar la
mortalidad®7457%, Sin embargo, el hallazgo no es
consistente en todos los estudios®”757®, La calidad
de vida esta deteriorada por la presencia de bron-
quiectasias, casi el doble de los pacientes con EPOC
y bronquiectasias tienen un valor de CAT > 10 com-
parado con los pacientes sin la comorbilidad®”4.

En relacion al tratamiento del paciente con am-
bas condiciones, no hay ensayos clinicos que orien-
ten este aspecto, ya que la presencia de bronquiec-
tasias ha sido un criterio de exclusion usual. A pesar
de esta limitante, el uso de esteroides inhalados
deberia evitarse en pacientes con infecciones res-
piratorias bajas recurrentes y/o colonizacién bac
teriana; su uso a dosis baja puede considerarse en
pacientes con eosindfilos séricos elevados y/o hi-
perreactividad bronquial®”.

Los esquemas de macrélidos y el roflumilast
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pueden ser alternativas adicionales a la terapia
broncodilatadora®™.

Apnea del sueno

La asociacién entre las dos patologias es conoci-
da como sindrome de superposicién y no es mas
prevalente en la EPOC con relacién a la poblacion
general, pero la presencia de las dos condiciones
en un mismo paciente empeora la desaturacion
de oxigeno durante el suefio®”. No obstante, otro
estudio en EPOC moderado a grave (FEV, 41%) en-
contrd mayor prevalencia de apnea obstructiva del
suefio®®®9, Es probable que algunos fenotipos de la
EPOC, como la bronquitis cronica, tengan mayor
asociacion con apnea del suefio que otros como el
predominio de enfisema®®. El tratamiento del sin-
drome de superposicién debe incluir broncodila-
tadores de accion larga, oxigeno suplementario y
ventilaciéon no invasiva®82,

Enfermedad psiquiatrica

En pacientes con EPOC la prevalencia de depre-
sién es mayor comparada con la poblacién control
(23,1% vs. 16,8%)%%3), Similar tendencia, se descri-
be con ansiedad (85% mayor). Ambas tienen un im-
pacto negativo en varios desenlaces: mayor morta-
lidad®@?+583 mas exacerbaciones, menor capacidad
funcional y peor tolerancia al ejercicio®823%4, No
hay evidencia que indique tratamiento diferente
de estas comorbilidades cuando estan presentes
en un paciente con EPOC. Intervenciones en el esti-
lo de vida que involucran el ejercicio fisico mejoran
los sintomas de depresion y ansiedad®8>.

Reflujo gastro-esofagico (RGE)

Si bien se ha sefialado que la prevalencia de sin-
tomas compatibles con (RGE) en los pacientes con
EPOC es similar a la poblacién control®®, hay es-
tudios que muestran una mayor frecuencia de
los mismos en estos pacientes®#58), Se ha repor-
tado una prevalencia entre 26 y 29%8%590_ E| as-
pecto mas relevante entre estas dos condiciones
consiste en el aumento de las E-EPOC en pacien-
tes con RGE, representando un factor de riesgo in-
dependiente®®:5°), También puede aumentar los
sintomas respiratorios y deteriorar la calidad de vi-
da 89, El impacto del tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones sobre la frecuencia de las
exacerbaciones es controvertido8:59",

Comorbilidades en la EPOC y pronéstico de la
enfermedad

Los desenlaces mejor evaluados para explorar el
impacto de las comorbilidades en los pacientes
con EPOC son calidad de vida(?20592-59%), exacerba-
Ciones(288,595,596) y morta|idad(224,288,595)'

Un estudio (COPDGene con validacién exter-
na en SPIROMICS) muestra que la presenciade 3 0
mas comorbilidades se relaciona con peor calidad
de vida, mas exacerbaciones, menor distancia re-
corrida en la C6M y mas disnea®®”.

El indice de comorbilidadde la EPOC (COTE)®@24
(tabla 4, capitulo 3), muestra 12 patologias que se
asocian significativamente a mortalidad y que reci-
ben un puntaje segun la fortaleza de la asociacion.
Una explicacion detallada de las comorbilidades in-
cluidas en este indice, asi como de la escala de pun-
tos se muestran en la seccion de evaluacién de co-
morbilidades del capitulo 3 (tabla 4). Otros indices
como CODEX®%), predice sobrevida y reingreso en
pacientes internados por una E-EPOC.

En cuanto a las E-EPOC, estudios en atencion
primaria®@®:3% como en centros especializados®%)
evidencian una relacion entre la presencia de co-
morbilidades y el aumento de E-EPOC. Las comor-
bilidades que presentan una asociacion mas fuerte
con = 2 exacerbaciones/afio son cancer de pulmén,
insuficiencia cardiaca, enfermedad prostaticay de-
presién, en ese orden®®). Otro estudio muestra
que las comorbilidades mas relacionadas fueron
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, os-
teoporosis, enfermedad cerebrovascular y depre-
sién/ansiedad®9.

Las comorbilidades deterioran la calidad de vi-
da de los pacientes en general®®. En la EPOC la
presencia de 1 o mas comorbilidades impacta sig-
nificativamente la calidad de vida®®. En poblacion
afro-americana (GOLD 2-4)®©%), |as patologias que
se asociaron con una diferencia mayor a 4 puntos
del Cuestionario de Saint George fueron apnea del
suefio, enfermedad cerebrovascular y reflujo gas-
troesofagico. Se desarroll6 el indice COMCOLD®)
en el cual depresién, ansiedad, arteriopatia peri-
férica, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia
sintomatica, fueron las comorbilidades asociadas
a peor calidad de vida.
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