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ESTRATEGIA GLOBAL PARA EL DIAGNOSTICO, MANEJO
Y PREVENCION DE LA EPOC

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es ahora una de las tres principales causas de muerte en todo el
mundo y el 90% de estas muertes ocurren en paises de ingresos medio bajo (PIMB)." Mas de 3 millones de personas
murieron de EPOC en 2012, lo que representa el 6% de todas las muertes a nivel mundial. La EPOC representa un
importante problema de salud publica que se puede prevenir y tratar. La EPOC es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad crénica en todo el mundo; muchas personas padecen esta enfermedad desde hace aflos y mueren
prematuramente a causa de ella o de sus complicaciones. A nivel mundial, se prevé que la carga de EPOC aumente en las
proximas décadas debido a la exposicion continua a los factores de riesgo de EPOC y al envejecimiento de la poblacion.?

Esta Guia de bolsillo se ha elaborado a partir del documento de Estrategia Global para el Diagnéstico, Manejo y Prevencion
de la EPOC (Informe de 2021), que tiene como objetivo presentar una revision no sesgada deda‘évidencia actualmente
existente respecto a la evaluacion, diagnéstico y tratamiento de los pacientes con EPOC que-pueda ser de utilidad a los
clinicos. Las discusiones sobre la EPOC y el manejo de la EPOC, los niveles de evidencia‘ylas citas especificas de la literatura
cientifica se incluyen en el respectivo documento de origen, que esta disponible en-www.goldcopd.org.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS.GENERALES

e La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es uhdenfermedad frecuente, prevenible y tratable que se caracteriza
por sintomas respiratorios persistentes y limitacién del flujo aéreo debido a anomalias de las vias respiratorias y/o alveolares
generalmente causadas por una exposicion a particitas o gases nocivos.

« Los sintomas respiratorios mds comunes incldyeén disnea, tos y/o produccion de esputo. Puede haber una
infranotificacién de estos sintomas por parte de los pacientes.

 Elprincipal factor de riesgo para la EPQC es el tabaquismo, pero hay otras exposiciones ambientales, como la exposicion
a combustibles de biomasa y la centaminacion atmosférica que pueden contribuir. Ademds de las exposiciones, hay
factores del huésped que predisponen a los individuos a desarrollar una EPOC. Entre ellos se encuentran las anomalias
genéticas, el desarrollo pulmonar anormal y el envejecimiento acelerado.

o La EPOC puede cursar Con periodos de empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios, denominados
exacerbaciones.

» Enla mayoria de los pacientes, la EPOC se asocia a enfermedades crénicas concomitantes importantes, que aumentan su
morbilidad y mortalidad.

¢ QUE ES LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC)?

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad frecuente, prevenible y tratable que se
caracteriza por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del flujo aéreo que se debe a anomalias de las vias
respiratorias y/o alveolares generalmente causadas por una exposicién a particulas o gases nocivos e influenciada por
factores del huésped incluyendo el desarrollo anormal de los pulmones. Las comorbilidades importantes pueden tener
un impacto sobre la morbilidad y la mortalidad. Puede haber una patologia pulmonar significativa (p. ej., enfisema) en
ausencia de limitacion del flujo aéreo que necesita una evaluacién adicional.



¢ CUAL ES LA CAUSA DE LA EPOC?

A nivel mundial, el factor de riesgo mas comun de EPOC es el tabaquismo. Los no fumadores también pueden
desarrollar EPOC. La EPOC es el resultado de una interaccion compleja de la exposicién acumulada a largo plazo a gases
y particulas nocivas, combinada con una variedad de factores del huésped que incluyen la genética, la hiperreactividad
de las vias respiratorias y el crecimiento pulmonar deficiente durante la nifiez.>* El riesgo de desarrollar EPOC esta
relacionado con los siguientes factores:

Humo del tabaco - los fumadores de cigarrillos tienen una mayor prevalencia de sintomas respiratorios

y anomalias de la funciéon pulmonar, una mayor tasa anual de disminucién del FEV, y una mayor tasa de
mortalidad por EPOC que los no fumadores.® Otros tipos de tabaco (p. ej., pipa, cigarro, pipa de agua)”®y la
marihuana'® también son factores de riesgo para la EPOC, asi como el humo del tabaco ambiental (HTA)."

La contaminacion atmosférica en espacios interiores - resultante de la quema de lefia y otros combustibles de
biomasa utilizados para cocinar y calentar en viviendas con ventilacién deficiente, es un factor de riesgo que afecta
particularmente a las mujeres en los paises en desarrollo.’>'3 Si bien la investigacion sobre la EPOC es limitada',
existe un estudio observacional que muestra que cambiar a combustibles de cocinaimas limpios o reducir la
exposicion puede reducir el riesgo de EPOC en los no fumadores.’

Las exposiciones laborales - incluyendo polvos orgdnicos e inorgdnicos,;agentes quimicos y humos, son factores
de riesgo subestimados para la EPOC.'>'¢

La contaminacion atmosférica ambiental exterior — contribuyétambién a la carga total de particulas inhaladas
en los pulmones, aunque parece tener un efecto relativamente pequefio como causa de la EPOC.

Factores genéticos — como la deficiencia hereditaria grave de alfa-1 antitripsina (DAAT)"; el gen que codifica
la metaloproteinasa 12 de la matriz (MMP-12) y la glutation S-transferasa también se han relacionado con una
disminucién de la funcion pulmonar'® o con el riesgo de EPOC."*

Edad y sexo - el envejecimiento y el sexafemenino aumentan el riesgo de EPOC.

Crecimiento y desarrollo pulmonares - cualquier factor que afecte al crecimiento pulmonar durante la gestacién
y la infancia (bajo peso al nacer, infecciones respiratorias, etc.) tiene la posibilidad de aumentar el riesgo que tiene
un individuo de desarrollar EPQC.

Posicion socioeconémica - la pobreza se asocia sistematicamente a la obstruccién del flujo aéreo® y el nivel
socioecondomico mas bajo se asocia a un mayor riesgo de desarrollar EPOC.2"?2 No esta claro, sin embargo, si este
patron refleja la exposicidn a contaminantes del aire en interiores y exteriores, hacinamiento, mala nutricién,
infecciones u otros factores relacionados con un bajo nivel socioeconémico.

Asma e hiperreactividad de las vias aéreas - el asma puede ser un factor de riesgo para la aparicién de una
limitacion del flujo aéreo y de la EPOC.

Bronquitis crénica - puede aumentar en general la frecuencia de las exacerbaciones y de las exacerbaciones
graves.”

Infecciones - los antecedentes de infeccidn respiratoria infantil grave se han asociado a una funcién pulmonar
reducida y un aumento de los sintomas respiratorios en la edad adulta.*



DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA EPOC

o Sedebe considerar la EPOC en cualquier paciente que tenga disnea, tos crénica o produccion de esputo, antecedentes de
infecciones recurrentes del tracto respiratorio inferior y/o antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad.

« Esnecesaria una espirometria para establecer el diagndstico; la presencia de un valor de FEV /FVC posbroncodilatador
<0,70 confirma la presencia de una limitacion persistente del flujo aéreo.

 Los objetivos de la evaluacion de la EPOC son determinar el nivel de limitacion del flujo aéreo, el impacto de la enfermedad
en el estado de salud del paciente y el riesgo de eventos futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte)

como guia para la terapia.

 Las enfermedades crénicas concomitantes ocurren con frecuencia en pacientes con EPOC, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, disfuncién del musculo esquelético, sindrome metabdlico, osteoporosis, depresion, ansiedad y cdncer de
pulmén. Estas comorbilidades deben buscarse activamente y tratarse de manera apropiada cuando estén presentes, ya que
pueden influir en la mortalidad y las hospitalizaciones de forma independiente.

"
} INDICADORES CLAVE PARA CONSIDERAR UN DIAG&&\TICO DE EPOC

Considerar la posibilidad de EPOG, y realizar una espirometria, si estd presente alguno de estos indicadores en un

individuo de mds de 40 aros de edad. Estos indicadores no son diagndsticos de por si, pero la presencia de multiples

indicadores clave aumenta la probabilidad de un diagnéstico de EPOC. La espirometria es necesaria para establecer un
diagndstico de EPOC.

Disnea que es:

Tos crdnica:

Produccidn crénica de esputo:

Antecedentes de factores de riesgo:

Antecedentes familiares de EPOC
y/o factores de la infancia:

Progresiva a laJargo del tiempo.

Es caracteristico que empeore con el gjercicio.
Persisitente

Ruede ser intermitente y puede ser no productiva.
Sibilancias recurrentes.

Cualquier patrén de produccién de esputo puede corresponder a una EPOC.

Infecciones recurrentes’de’vias respiratorias bajas

Factores del huésped (como factores genéticos, anomalias congénitas/del
desarrollo, etc.).

Humo de tabaco (incluidos los preparados locales populares).

Humo de la cocina del hogar y de los combustibles utilizados para calefaccién.
Polvos, vapores, humos, gases y otras sustancias quimicas del entorno laboral.

Por ejemplo, bajo peso al nacer, infecciones respiratorias
en la infancia, etc.




DIAGNOSTICO

Debe contemplarse la posibilidad de una EPOC en todo paciente que presente disnea, tos crénica o produccién de esputo y/o
antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad (ver Tabla). Es necesaria una espirometria para establecer el
diagndstico en este contexto clinico;” la presencia de un valor de FEV,/FVC posbroncodilatador <0,70 confirma la presencia de
una limitacién persistente del flujo aéreo y, por tanto, de la EPOC en los pacientes con los sintomas apropiados y exposiciones
relevantes a los estimulos nocivos. La espirometria es la medicion mas reproducible y objetiva de la limitacién del flujo aéreo. Es
una prueba no invasiva y accesible. A pesar de su buena sensibilidad, la medicién del pico de flujo espiratorio no puede usarse
por si sola de manera fiable como Unica prueba diagndstica, debido a su poca especificidad.?**” La OMS ha definido un conjunto
minimo de intervenciones para el diagnéstico de EPOC en atencion primaria.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Un diagnéstico diferencial importante es el asma. En algunos pacientes con asma crénica no es posible establecer una
distincion clara respecto a la EPOC con el empleo de las exploraciones de imagen y las técnicas de evaluacion fisioldgica
actualmente existentes. En esos pacientes el manejo actual de la enfermedad es similar.aldel asma. Otros posibles
diagnosticos suelen ser mas faciles de diferenciar de la EPOC (ver Tabla).

Cribado para el deficit de alfa-1 antitripsina (DAAT). La Organizacién Mundiabde’la Salud recomienda que todos los
pacientes con un diagnoéstico de EPOC sean evaluados una vez, especialmente’ en areas con alta prevalencia de DAAT. %30
Una concentracion baja (<20% del valor normal) sugiere claramente un.@déficit homocigoto. Se debe evaluar también a los
familiares.

Los siguientes estudios adicionales pueden considerarse parte del diagnéstico y la evaluacion de la EPOC.

Imdgenes. La radiografia de térax no es Util para eStablecer un diagnoéstico en la EPOC, pero es valiosa para excluir
diagnésticos alternativos y establecer la presencia’de comorbilidades tanto significativas como enfermedades
concomitantes respiratorias (fibrosis pulmonar, bronquiectasias, enfermedades pleurales), del esqueleto (p. €j.,
cifoescoliosis) y cardiacas (p. ej., cardionfegalia). Los cambios radioldgicos asociados a la EPOC incluyen signos de
hiperinsuflacién pulmonar (diafragmi@aplanado y aumento del volumen del espacio aéreo retroesternal), hiperclaridad
de los pulmones y disminucién rdpida de las marcas vasculares. No se recomienda la tomografia computarizada (TC) de
térax de forma rutinaria, excepto para la deteccién de bronquiectasias y en pacientes con EPOC que cumplen los criterios
para la evaluaciéon del riesgo/de cancer de pulmén. La presencia de enfisema en particular puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer de pulmoén. Sin embargo, la TC puede ser util en el diagnéstico diferencial cuando hay enfermedades
concomitantes. Ademas, si se contempla un procedimiento quirirgico como la reduccién del volumen pulmonar®! o una
reduccién no quirdrgica del aumento del volumen pulmonar, es necesaria una TC de térax, ya que la distribucién del
enfisema es uno de los determinantes mas importantes de la idoneidad quirdrgica. También se requiere una TC para los
pacientes que estan siendo evaluados para un trasplante de pulmén.

Voliimenes pulmonares y capacidad de difusion. Los pacientes con EPOC presentan atrapamiento de aire (aumento del
volumen residual) desde las primeras etapas de la enfermedad y, a medida que empeora la limitacion del flujo aéreo, se produce
una hiperinsuflacién estatica (@aumento de la capacidad pulmonar total). Estos cambios pueden documentarse mediante
pletismografia corporal o, con menor precisiéon, mediante la medicidon del volumen pulmonar con dilucién de helio. Estas
medidas ayudan a caracterizar la gravedad de la EPOC, pero no son esenciales para el tratamiento del paciente. La medicién de
la capacidad de difusién (DLCO) proporciona informacion sobre el impacto funcional del enfisema en la EPOC y suele ser util en
pacientes con disnea que puede parecer desproporcionada con respecto al grado de limitacion del flujo aéreo.

Oximetria y medicion de gases en sangre arterial. La pulsioximetria se puede utilizar para evaluar la saturacién de
oxigeno arterial de un paciente y la necesidad de oxigenoterapia suplementaria. La pulsioximetria debe utilizarse para



evaluar a todos los pacientes con signos clinicos que sugieran insuficiencia respiratoria o insuficiencia cardiaca derecha. Si
la saturacidn de oxigeno arterial periférico es <92%, se deben evaluar los gases en sangre arterial o capilar.3*3*

Prueba de ejercicio y evaluacion de la actividad fisica. La disminucion de la capacidad de ejercicio medida por la
disminucion de la distancia recorrida®*3¢ o por una prueba de esfuerzo incremental en un laboratorio,*” es un poderoso
indicador del deterioro del estado de salud y predictor del pronéstico; la capacidad de ejercicio puede disminuir en

el afo anterior a la muerte.®® Las pruebas de marcha pueden ser Utiles para evaluar la discapacidad y el riesgo de
mortalidad® y se utilizan para evaluar la eficacia de la rehabilitacién pulmonar. Se pueden utilizar tanto la prueba

de lanzadera (shuttle test)* como la prueba de marcha de 6 minutos.*“*? Dado que la longitud del recorrido tiene un
impacto sustancial en la distancia recorrida, no se pueden aplicar las ecuaciones de referencia existentes establecidas
para un recorrido de 30 metros para predecir la distancia que se logra en trayectos mas cortos.*”® Las pruebas de
laboratorio que utilizan ergometria en bicicleta o cinta rodante pueden ayudar a identificar condiciones coexistentes o
alternativas, por ejemplo, diagnésticos cardiacos.

} DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPOC

DIAGNOSTICO CARACTERISTICAS QUE LO SUGIEREN

EPOC Inicio a una edad media de la vida. Sintomas levementée/progresivos.
Antecedentes de tabaquismo o exposicion a otros tipos de humos.
Asma Inicio en etapa temprana de la vida (a mepdo en la infancia).
Los sintomas varian ampliamente de unidia a otro.
Los sintomas empeoran por la noche/primera hora de la mafana.
También hay alergias, rinitis y/o,eccema.
Antecedentes familiares de ama. Coexistencia de obesidad.
Insuficiencia cardiaca La radiografia de térax‘muestra dilatacién cardiaca, edema pulmonar.
congestiva Las pruebas de la funcion pulmonar indican una restriccién de volumen y no
una limitacién delflujo aéreo.
Bronquiectasias Volumenes elevados de esputo purulento.
Se asOcia con frecuencia a infeccién bacteriana.
Laradiografia/TC térax muestra dilatacién bronquial, engrosamiento de la pared bronquial.
Tuberculosis Inicio a cualquier edad.
La radiografia de térax muestra un infiltrado pulmonar.
Confirmacién microbiolégica. Prevalencia local elevada de tuberculosis.

Bronquiolitis obliterante Inicio a una edad mas temprana, no fumadores.
Puede haber entecedentes de artritis reumatoide o de exposicién aguda a humos.
Se observa después de trasplante de pulmoén o de médula ésea.
La TC a la espiracion muestra areas hipodensas.

Panbronquiolitis difusa Se observa predominantemente en pacientes de origen asiatico.
La mayor parte de los pacientes son varones y no fumadores.
Casi todos tienen sinusitis crénica.
La radiografia y la TC de alta resolucién del térax muestran opacidades nodulares
centrolobulillares pequenas y difusas, asi como hiperinsuflacion.

Estas manifestaciones tienden a ser caracteristicas de las respectivas enfermedades, pero no son obligatorias. Por ejemplo, una persona

que no ha fumado nunca puede desarrollar una EPOC (sobre todo en los paises en desarrollo en los que otros factores de riesgo pueden
ser mds importantes que el consumo de cigatrrillo); el asma puede aparecer en el adulto e incluso en pacientes ancianos.




La monitorizacién de la actividad fisica puede ser mas relevante con respecto al prondstico que la evaluacion de la
capacidad de ejercicio.* Esto puede realizarse utilizando acelerémetros o instrumentos multisensores.

Puntuaciones compuestas. Numerosas variables identifican a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, incluido el
FEV.,, la tolerancia al ejercicio evaluada mediante la distancia recorrida o el consumo maximo de oxigeno, la pérdida de
pesoy la reduccidn de la tension arterial de oxigeno. Se ha propuesto un enfoque relativamente simple para identificar la
gravedad de la enfermedad utilizando una combinacidn de la mayoria de las variables anteriores. El indice BODE (indice
de masa corporal, obstruccién, disnea y ejercicio) proporciona una puntuacién compuesta que es un mejor predictor de
la supervivencia posterior que cualquier componente individual.**# Se han sugerido alternativas mas simples que no
incluyen una prueba de esfuerzo, pero todas estas estrategias necesitan validaciéon en una amplia gama de gravedad de la
enfermedad y entornos clinicos para confirmar que son adecuados para el uso clinico de rutina.*’#®

Diagnéstico diferencial. En algunos pacientes con asma crénica, es dificil distinguirla claramente de la EPOC utilizando las
técnicas actuales de diagnéstico por imagenes y pruebas fisioldgicas, ya que las dos afecciones comparten rasgos y expresiones
clinicas comunes. La mayoria de los otros posibles diagnésticos diferenciales son mas faciles de distinguir de la EPOC (ver Tabla).

Biomarcadores. Existe un interés cada vez mayor en el uso de biomarcadores en la EPOC. Los biomarcadores son
“caracteristicas que se miden y evaltdan objetivamente como un indicador de procesos bioldgigos o patbgenos normales
o respuestas farmacoldgicas a intervenciones terapéuticas”. En general, estos datos han demostrado ser dificiles de
interpretar, en gran parte como resultado de asociaciones débiles y la falta de reproducibilidad entre grandes cohortes
de pacientes,* lo que se confirmé en el reciente estudio SUMMIT.*® Algunos estudios‘han indicado el uso de proteina
Creactiva (PCR) y procalcitonina®' para restringir el uso de antibiéticos durante las-exacerbaciones, aunque el color del
esputo observado sigue siendo muy sensible y especifico para una alta carga Baeteriana durante tales episodios.

En la actualidad, la evaluacién de los eosindfilos proporciona la mejor orientacion para el uso de corticosteroides,*
especialmente en la prevencién de algunas exacerbaciones. Se requi€re’una interpretacién cautelosa y realista continua
del papel de los biomarcadores en el manejo de los rasgos clinices identificados.

Otras consideraciones. Esta claro que algunos pacientes sin'evidencia de limitacién del flujo aéreo tienen evidencia de
enfermedad pulmonar estructural en las imagenes de térax (enfisema, atrapamiento de aire, engrosamiento de la pared

de las vias respiratorias) que es consistente con lo queise’encuentra en pacientes con EPOC. Estos pacientes pueden relatar
exacerbaciones de los sintomas respiratorios o inglt'so requerir tratamiento con medicamentos respiratorios de forma cronica.
No esta claro en la actualidad si estos pacientes.tienen bronquitis aguda o crénica, una forma persistente de asma o una
presentacion temprana de lo que se convertird en EPOC tal y como se define actualmente, y serdn necesarios mas estudios al
respecto.

EVALUACION

Los objetivos de la evaluacion de la EPOC son determinar la gravedad de la limitacion del flujo aéreo, sus repercusiones

en el estado de salud del paciente y el riesgo de episodios futuros (como exacerbaciones, ingresos hospitalarios o muerte)
con el objetivo de que ello pueda servir luego de guia para el tratamiento. Para alcanzar estos objetivos, la evaluacién de la
EPOC debe tener en cuenta por separado los siguientes aspectos de la enfermedad:

La presencia e intensidad de la anomalia espirométrica
La naturaleza y magnitud de los sintomas actuales del paciente
Los antecedentes de exacerbaciones moderadas y graves

La presencia de comorbilidades

La clasificacién de la gravedad de la limitacién del flujo aéreo en la EPOC (ver tabla) utiliza puntos de corte espirométricos



especificos para simplificar. La espirometria debe realizarse después de la administracion de una dosis adecuada de al
menos un broncodilatador inhalado de accién corta para minimizar la variabilidad.

Cabe senalar que solo existe una correlacion débil entre el FEV,, los sintomas y el deterioro del estado de salud del
paciente.’>*3 Por esta razén, se requiere una evaluacion sintomatica formal.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA LIMITACION DEL FLUJO AEREO
EN LA EPOC (BASADA EN EL FEV, POSBRONCODILATADOR)

En pacientes con un valor de FEV,/FVC <0,70:

GOLD 1: Leve FEV, 280% del valor predicho
GOLD 2: Moderada 50% < FEV, <80% del valor predicho
GOLD 3: Grave 30% < FEV, <50% del valor predicho
GOLD 4: Muy grave FEV, <30% del valor predicho

En el pasado, la EPOC se consideraba una enfermedad caracterizada prin€ipalmente por la falta de aire. Una
medida simple de la disnea como el Cuestionario Modificado del British'‘Medical Research Council (mMRC )** (ver
Tabla) se consider6 adecuada para la evaluacién de los sintomas, yaique el mMRC se relaciona bien con otras
medidas del estado de salud® y predice el riesgo de mortalidadfutura.***” Sin embargo, se reconoce actualmente
que la EPOC afecta a los pacientes mas alla de la disnea.*® Paoresta razon, se recomienda una evaluacion integral de
los sintomas utilizando medidas como el cuestionario CAT™° (ver Figura) y el Cuestionario de Control de la EPOC
(EI CCQ°).

AN

} ESCALA DE VALORACION DE KA DISNEA DEL MRC MODIFICADA?

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

Grado 0 de mMRC Tan’solo me falta el aire al realizar ejercicio intenso |:|

Grado 1 de mMRC Me falta el aire al andar de prisa en llano, o al subir una |:|
pendiente poco pronunciada

Grado 2 de mMRC No puedo mantener el paso de otras personas de mi misma edad
en llano o tengo que detenerme para respirar al andar en llano a |:|

mi propio paso.

Grado 3 de mMRC Me detengo para respirar después de andar unos 100 metros
o después de andar pocos minutos en llano.

Grado 4 de mMRC Tengo demasiada dificultad respiratoria para salir de casa o me
cuesta respirar al vestirme o desvestirme. I:l

2Fletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.




} EVALUACION DEL CAT™

Para cada item, marque (X) el recuadro que mejor describa su situacion actual. Asegtrese de elegir una sola respuesta para

cada pregunta.

EJEMPLO: Estoy muy contento @ @ @ @ @ @ Estoy muy triste PUNTUACION

Nunca toso @ @ @ @ @ @ Siempre estoy tosiendo
No tengo flema (mucosidad) @ @ @ @ @ @ Tengo el pecho completamente

en el pecho lleno de flema (mucosidad)
No siento ninguna opresion en el @ @ @ @ @ @ Siento mucha opresion en el
pecho pecho

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

me falta mucho elaire

No me siento limitado para realizar @ @ @ @ @ @ Me siento muy/limitado para

actividades domésticas realizar actividades domésticas
Me siento seguro al salir de casa a @ @ @ @ @ @ Nome'siento nada seguro al salir
pesar de la afeccion pulmonar delcasa debido a la afeccién
que padezco pulmonar que padezco

Duermo sin problemas @ @ @ @ @ @ Tengo problemas para dormir

debido a la afeccién pulmonar
que padezco

Tengo mucha energia @ @ @ @ @ @ No tengo ninguna enegia

Ref: Jones et al. ERJ 2009; 34 (3); 648-54. PUNTUACION TOTAL O

N

La comprensién del impacto de [&EPOC en un paciente individual combina la evaluacion sintomdtica con la clasificacion
espirométrica del paciente y/¢‘el riesgo de exacerbaciones. La herramienta de evaluacién “ABCD” de la actualizaciéon
GOLD de 2011 fue un gran.paso adelante del sistema simple de clasificacion espirométrica de las versiones anteriores
de GOLD porque incorporé los resultados relatados por los pacientes y destacé la importancia de la prevencion de
exacerbaciones en el tratamiento de la EPOC. Sin embargo, hubo algunas limitaciones importantes. En primer lugar, la
herramienta de evaluacion ABCD no funcioné mejor que los grados espirométricos para la prediccién de la mortalidad
u otros resultados de salud importantes en la EPOC.%*%2 Adem4s, los resultados del grupo “D” se modificaron por dos
parametros: funcion pulmonar y/o antecedentes de exacerbaciones, que causaron confusién.>® Para abordar estas

y otras inquietudes (mientras que al mismo tiempo se mantiene la coherencia y la simplicidad para el médico en
ejercicio), se propone un refinamiento de la herramienta de evaluaciéon ABCD que separa los grados espirométricos

de los grupos “ABCD". Para algunas recomendaciones terapéuticas, los grupos ABCD se derivan exclusivamente de los
sintomas del paciente y su historial de exacerbacién. La espirometria, junto con los sintomas del paciente y el historial
de exacerbaciones moderadas y graves, sigue siendo vital para el diagnéstico, pronéstico y consideracién de otras
estrategias terapéuticas importantes. Esta nueva estrategia de evaluacion se ilustra en la Figura.

En el esquema de evaluacion revisado, los pacientes deben someterse a una espirometria para determinar la
gravedad de la limitacion del flujo aéreo (es decir, el grado espirométrico). También deben someterse a una
evaluacion de la disnea con el mMMRC o de los sintomas con el CAT™. Por ultimo, debe registrarse su historial de
exacerbaciones moderadas y graves (incluyendo las hospitalizaciones previas).



El nimero proporciona informacion sobre la gravedad de la limitacion del flujo aéreo (grado espirométrico 1 a 4), mientras
que la letra (grupos A a D) proporciona informacién sobre la carga de sintomas y el riesgo de exacerbacién que se puede
utilizar para guiar el tratamiento. El FEV, es un parametro muy importante a nivel de poblacién en la prediccion de
resultados clinicos importantes como la mortalidad y las hospitalizaciones o para impulsar la consideracion de terapias no
farmacoloégicas como la reducciéon del volumen pulmonar o el trasplante de pulmén. Sin embargo, es importante sefalar
que a nivel de paciente individual, el FEV, pierde precision y, por lo tanto, no se puede utilizar solo para determinar todas
las opciones terapéuticas. Ademads, en algunas circunstancias, como durante la hospitalizacién o visita a urgencias, la
capacidad de evaluar a los pacientes segun los sintomas y el historial de exacerbaciones, independientemente del valor
espirométrico, permite a los médicos iniciar un plan de tratamiento basado Unicamente en el esquema ABCD revisado.
Esta estrategia de evaluacion reconoce las limitaciones del FEV, en la toma de decisiones de tratamiento para la atencién
individualizada del paciente y destaca la importancia de los sintomas del paciente y los riesgos de exacerbacién al guiar
las terapias en la EPOC. La separacién de la limitacion del flujo aéreo de los parametros clinicos deja claro lo que se evalua
y clasifica. Esto facilita recomendaciones de tratamiento mas precisas basadas en parametros impulsados por los sintomas

del paciente en un determinado momento.

} EL INSTRUMENTO DE EVALUACION ABCD PERFECCIONADO

P e /

Diagnostico
confirmado
espirométricamente

FEV,/FVC
posbroncodilatador
<0,7

—

Evaluaciéon de
la limitacion
del flujo aéreo

FEV,
Grado (% del predicho)
GOLD 1 >80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30949
GOLD 4 <30

—

Antecedentes
de exacgerbaciéon
moderada o grave

>1 causante
de hospitalizacién

0o1 |
(no motiva
un ingreso :

hospitalario)

Evaluacién de los
sintomas/riesgo
de exacerbacién

'mMMRC0-1/' mMRC >2 |
| CAT<10 || CAT>10 |

Sintomas

Ejemplo: Considérense dos pacientes - ambos con un FEV, <30% del valor predicho, una puntuacién de CAT de 18
y uno de ellos sin exacerbaciones en el afio anterior y el otro con tres exacerbaciones en el afio anterior. Ambos
hubieran sido clasificados como GOLD D segun el esquema de clasificacién anterior. Sin embargo, con el nuevo
esquema propuesto, el paciente con 3 exacerbaciones en el afio anterior seria clasificado como grado GOLD 4,
grupo D.



EVIDENCIA QUE RESPALDA EL TRATAMIENTO DE
PREVENCION Y DE MANTENIMIENTO

o Dejar de fumar es clave. La farmacoterapia y el reemplazo de la nicotina aumentan de manera confiable las tasas de
abstinencia del tabaquismo a largo plazo. Las prohibiciones legislativas de fumar y el asesoramiento brindado por
profesionales de la salud mejoran las tasas de abandono.

» Laefectividady la seguridad de los cigarrillos electronicos como ayuda para dejar de fumar son inciertas en este momento.

 Eltratamiento farmacoldgico puede reducir los sintomas de la EPOC, reducir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones,
y mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio. Los datos recientes sugieren efectos beneficiosos sobre la mortalidad.

o Cada pauta de tratamiento farmacoldgico debe ser individualizada y debe basarse en la gravedad de los sintomas, el riesgo
de exacerbaciones, los efectos secundarios, las comorbilidades, la disponibilidad y el coste de los fdrmacos y la respuesta del
paciente, asi como su preferencia y capacidad de utilizar los diversos dispositivos de administracion de medicacion.

o Espreciso evaluar de manera regular la técnica de uso del inhalador.
 Lavacunacion antigripal reduce la incidencia de infecciones de vias respiratorias bajas.
« Lavacunacion antineumocdcica reduce la incidencia de infecciones de vias respiratotias bajas.

o EICDCrecomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) en pacientes con EPOC para pfateger contra la tos fering, el tétanos y la
difteria, en aquellos que no fueron vacunados en la adolescencia.

 Larehabilitacién pulmonar mejora los sintomas, la calidad de vida y la participacion fisica y emocional en las actividades
cotidianas.

» Enlos pacientes con una hipoxemia crénica grave en reposo, ig-oxigenoterapia a largo plazo mejora la supervivencia.

e Enlos pacientes con una EPOC estable y una desaturaciénmoderada en reposo o inducida por el ejercicio, la oxigenoterapia
alargo plazo no debe prescribirse de forma sistemdtica. Sin embargo, es preciso tener en cuenta los factores especificos de
cada paciente al evaluar la necesidad de oxigenoterapia.

 Enlos pacientes con una hipercapnia crénica-grave y antecedentes de hospitalizacion por insuficiencia respiratoria aguda, la
ventilacién no invasiva a largo plazo puedereducir la mortalidad y prevenir la rehospitalizacion.

« En ciertos pacientes seleccionados gue presentan un enfisema avanzado, refractario al tratamiento médico optimizado, un
tratamiento intervencionista por-cirtgia o broncoscopia pueden aportar un efecto beneficioso.

« Eltratamiento de intervencion es eficaz para controlar los sintomas en la EPOC avanzada.

DEJAR DE FUMAR

Dejar de fumar es la medida que mas influye sobre la evolucion de la EPOC. Si se dedican recursos eficaces y tiempo a
dejar de fumar, puede conseguirse un abandono del tabaco en hasta un 25% de los casos.%* Ademas de los abordajes
individuales para dejar de fumar, las prohibiciones legislativas del tabaquismo son eficaces para aumentar las tasas de
abandono y reducir el dafio causado por la exposicion al humo de segunda mano.% Un programa de intervencion de cinco
pasos (ver Tabla)®*%” proporciona un marco estratégico util.6>678

10



ESTRATEGIAS BREVES PARA AYUDAR AL PACIENTE
QUE DESEA DEJAR DE FUMAR

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

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

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

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

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

ORGANIZAR: Programar el contacto de seguimiento.
Programar el contacto de seguimiento, en persong o telefénicamente.

VACUNACIONES

} VACUNACION PARA LA EPOC&IE"(/Q}XELE ,

La vacunacién antigripal puede reducirfa’'enfermedad grave y la muerte en los pacientes con EPOC

(Nivel de evidencia B).

Se ha demostrado que la vacuna polisacarida antineumocécica 23-valente (PPSV23) reduce la incidencia de la
neumonia adquirida en la'comunidad en los pacientes con EPOC <65 afos de edad, en los que tienen un FEV, <40%
del valor predicho y en'tos que presentan comorbilidades (Nivel de evidencia B).

En la poblacion general de adultos =65 afios de edad, la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) ha
mostrado una eficacia significativa en la reduccion de la bacteriemia y la enfermedad neumocécica invasiva grave
(Nivel de evidencia B).

El CDC recomienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa) en adultos con EPOC que no fueron vacunados en la adolescencia
para proteger contra la tos ferina.
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} MEDICACION DE MANTENIMIENTO DE USO FRECUENTE EN LA EPOC*

Nombre genérico del farmaco

AGONISTAS BETA,

Tipo de inhalador

OPCIONES DE ADMINISTRACION

Nebulizador Oral

Inyeccién

Dur. de accién

DE ACCION CORTA (SABA)
Fenoterol MDI v Comprimidos, jarabe 4-6 horas
Levalbuterol MDI v 6-8 horas
Comprimidos, jarabe, comprimi- 4-6 horas
salbutamol (albuterol) MDI & DPI v dospde Iiberaiién prolon:ada 12 h (liberacién prolon.)
Terbutalina DPI Comprimidos 4-6 horas
DE ACCION PROLONGADA (LABA)
Arformoterol v 12 horas
Formoterol DPI v 12 horas
Indacaterol DPI 24 horas
Olodaterol SMI 24 horas
Salmeterol MDI & DPI 12 horas
ANTICOLINERGICOS
DE ACCION CORTA (SAMA)
Bromuro de ipratropio MDI v 6-8 horas
Bromuro de oxitropio MDI 7-9 horas
DE ACCION PROLONGADA (LAMA)
Bromuro de aclidinio DPI, MDI 12 horas
Bromuro de glicopirronio DPI Solucion v 12-24 horas
Tiotropio DPI, SMI, MDI 24 horas
Umeclidinio DPI 24 horas
Glicopirrolato v 12 horas
Revefenacin v 24 horas

COMBINACION DE UN AGONISTA BETA, DE ACCION CORTAY up@ﬁ‘n

COLINERGICO EN UN SOLO DISPOSITIVO (SABA/SAMA)

Fenoterol/ipratropio

SMI

v

6-8 horas

Salbutamol/ipratropio

SMI, MDI

v

6-8 horas

z z 4
COMBINACION DE UN AGONISTA BETA, DE ACCION PB@@NGADAY UN

ANTICOLINERGICO EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/LAMA)

Formoterol/aclidinio DPI 12 horas

Formoterol/glicopirronio MDI 12 horas

Indacaterol/glicopirronio DPI 12-24 horas

Vilanterol/umeclidinio DPI 24 horas

Olodaterol/tiotropio S\ 24 horas
METILXANTINAS AAV

Aminofilina

Solucion

v

Variable, hasta 24 horas

Teofiina (SR)

Comprimidos

v

Variable, hasta 24 horas

COMBINACION DE UN AGONISTA BETA, DE ACCION PROLONGADA Y CORTICOSTEROIDES EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/ICS)

Formoterol/beclometasona MDI, DPI 12 horas
Formoterol/budesénida MDI, DPI 12 horas
Formoterol/mometasona MDI 12 horas
Salmeterol/propionato de fluticasona MDI, DPI 12 horas

Vilanterol/furoato de fluticasona DPI 24 horas
TRIPLE COMBINACION EN UN SOLO DISPOSITIVO (LABA/LAMA(ICS)

Fluticasona/umeclidinio/vilanterol DPI 24 horas
Beclometasona/formoterol/glicopirronio MDI 12 horas
Budesonida/formoterol/glicopirrolato MDI 12 horas
INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA-4

Roflumilast Comprimidos 24 horas
AGENTES MUCOLITICOS

Erdosteina Comprimidos 12 horas

Carbocisteina® Comprimidos

N-acetilcisteina’ Comprimidos

Tabla 3.3

*No todas las medicaciones estan disponibles en todos los paises. En algunos paises podrian estar disponibles otras formulaciones y dosis. tLos regimenes de dosis estan siendo discutidos.
MDI = inhalador presurizado de dosis medida; DPI = inhalador de polvo seco; SMI = inhalador de vapor suave. Tener en cuenta que glicopirrolato y glicopirronio son el mismo compuesto.
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TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA EPOC ESTABLE

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se emplea para reducir los sintomas, reducir la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones, y mejorar la tolerancia al ejercicio y el estado de salud. Hasta la fecha, no hay una evidencia concluyente
derivada de ensayos clinicos que indique que ninguna de las medicaciones existentes para la EPOC modifique el deterioro
a largo plazo de la funcién pulmonar.5®7® La evidencia post-hoc de tal efecto con broncodilatadores de accién prolongada
y/o corticosteroides inhalados’”® requiere confirmacion en ensayos especificamente disefiados.

Las clases de medicaciones comUnmente utilizadas para tratar la EPOC se presentan en la Tabla. La eleccién dentro de
cada clase depende de la disponibilidad y el coste de la medicacién y de la respuesta clinica favorable en contraposicién
con los efectos adversos. Cada régimen de tratamiento debe individualizarse, ya que la relacién entre la gravedad de

los sintomas, la limitacion del flujo aéreo y la gravedad de las exacerbaciones puede diferir entre pacientes. La OMS ha
definido un conjunto minimo de intervenciones para el manejo de la EPOC estable en atencién primaria.?®

Los broncodilatadores son medicaciones que aumentan el FEV, y/o modifican otras vafiables espirométricas.

Las medicaciones broncodilatadoras se utilizan con mucha frecuencia enlJa EPOC de manera regular para prevenir
o reducir los sintomas.

La toxicidad esta relacionada también con la dosis.

En general, no se recomienda el uso de broncodilatadores de accién corta de manera regular.

Agonistas beta,

La accion principal de los agonistas beta, consisteenrelajar el musculo liso de las vias aéreas mediante la
estimulacion de los receptores adrenérgicos heta,, lo cual aumenta el nivel de AMP ciclico y produce un
antagonismo funcional frente a la broncoconstriccion.

Existen agonistas beta2 de accion corta (SABA) y de accién prolongada (LABA). El efecto de los SABA normalmente
desaparece en 4 a 6 horas.”*”” El uso fegular y seguin sea necesario de SABA mejora el FEV, y los sintomas.”

Para el uso de dosis Unica, segun:necesidad en la EPOC, no parece haber ninguna ventaja en el uso rutinario de
levalbuterol sobre los broncodilatadores convencionales.” Los LABA muestran una duracién de accién de 12 horas
o0 mas y no excluyen un beneficio adicional de la terapia con SABA segun necesidad.®

El formoterol y el salmeterol son LABA administrados dos veces al dia que proporcionan una mejora significativa en
cuanto al FEV,y losvelimenes pulmonares, la disnea, el estado de salud, la tasa de exacerbaciones y el nimero de
hospitalizaciones,® pero carecen de efecto sobre la mortalidad o la rapidez del deterioro de la funcién pulmonar.
Elindacaterol es un LABA administrado una vez al dia que aporta una mejora en cuanto a la dificultad respiratoria,** el
estado de salud® y la tasa de exacerbaciones. Algunos pacientes experimentan tos después de la inhalacién de indacaterol.
El oladaterol y el vilanterol son otros LABA administrados una vez al dia que mejoran la funcién pulmonar y los
sintomas.®#>

Efectos adversos. La estimulacion de los receptores adrenérgicos beta, puede producir taquicardia sinusal en reposo y existe
la posibilidad de que desencadene alteraciones del ritmo en pacientes susceptibles. El temblor somatico exagerado resulta
preocupante en algunos pacientes de edad avanzada tratados con dosis altas de agonistas beta,, independientemente de la
via de administracion. Aunque puede ocurrir hipopotasemia, especialmente cuando el tratamiento se combina con diuréticos
tiazidicos® y el consumo de oxigeno puede aumentar en condiciones de reposo en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica,? estos efectos metabdlicos disminuyen con el tiempo (es decir, muestran taquifilaxia). Pueden ocurrir caidas leves

en la presion parcial de oxigeno (PaO,) después de la administracion de SABA y LABA,* pero la importancia clinica de estos
cambios es incierta. A pesar de las preocupaciones anteriores relacionadas con el uso de agonistas beta, en el tratamiento del
asma, no se ha informado ninguna asociacién entre el uso de agonistas beta, y la pérdida de la funcién pulmonar o aumento
de la mortalidad en la EPOC.8'8%%0
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Los farmacos antimuscarinicos bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolina sobre los receptors
muscarinicos M3 que se expresan en el musculo liso de las vias aéreas.”!

Los antimuscarinicos de accion corta (SAMA), es decir, ipratropio y oxitropio, también bloquean el receptor neuronal
inhibidor M2, que potencialmente puede causar broncoconstriccién inducida vagalmente.*?

Los antagonistas antimuscarinicos de accién prolongada (LAMA), como el tiotropio, aclidinio, bromuro de
glicopirronio (también conocido como glicopirrolato) y umeclidinio, tienen una unién prolongada a los receptores
muscarinicos M3, con una disociacion mas rapida de los receptores muscarinicos M2, prolongando asi la duracion del
efecto broncodilatador.”!

Una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados concluyé que el ipratropio, un antagonista
muscarinico de accién corta, por si solo proporcionaba pequeios beneficios por encima de los producidos por los
agonistas beta, de accion corta en términos de funcion pulmonar, estado de salud y necesidad de esteroides orales.”
Los tratamientos con LAMA (tiotropio) mejoran los sintomas y el estado de salud.”"* También mejoran la efectividad
de la rehabilitacién pulmonar®® y reducen las exacerbaciones y las hospitalizaciones relacionadas.*

Los ensayos clinicos han mostrado un mayor efecto sobre la tasa de exacerbaciones del tratamiento con LAMA
(tiotropio) en comparacién con el tratamiento con LABA %78

Efectos adversos. Los farmacos anticolinérgicos inhalados se absorben mal y ello limita los efectos sistémicos molestos que
se observan con la atropina.® Un uso amplio de esta clase de formacos en una gran variedad de dosis y contextos clinicos

ha demostrado que son muy seguros. El principal efecto secundario es la sequedad deboca.®>'® Aunque se han informado
sintomas urinarios ocasionales, no hay datos que demuestren una relacién causal verdadera.'®' Algunos pacientes que

usan ipratropio informan un sabor metélico amargo. Se ha informado un pequefio aumento inesperado en los eventos
cardiovasculares en pacientes con EPOC tratados regularmente con bromure.de ipratropio.’®'% En un amplio ensayo clinico
alargo plazo en pacientes con EPOC, el tiotropio agregado a otras terapias estandar no tuvo ningun efecto sobre el riesgo
cardiovascular.” Si bien hubo algunas preocupaciones iniciales conrespecto a la seguridad de la administracién de tiotropio a
través del inhalador Respimat®,'* los hallazgos de un amplio ensayo no observaron diferencias en las tasas de mortalidad o de
exacerbacién al comparar el tiotropio en un inhalador de polyo,seco y el inhalador Respimat®.’®®

Continda habiendo una controversia respécto a los efectos exactos de los derivados de la xantina.

La teofilina, que es la metilxantina m@s’comunmente utilizada, es metabolizada por oxidasas de funcién mixta del
citocromo P450. La eliminacién del farmaco disminuye con la edad.

Existen evidencias que indicanun efecto broncodilatador modesto en comparacién con un placebo en la EPOC
estable.'%

La adicion de teofilina aPsalmeterol produce un mejoria del FEV, y de la dificultad respiratoria superior a la que se
observa con el salmeterol solo.'-1%

La evidencia existente respecto al efecto de la teofilina a dosis bajas sobre las tasas de exacerbacion es limitada y
contradictoria.'®"°

Efectos adversos. La toxicidad esta relacionada con la dosis, y ello resulta especialmente problematico con los derivados de
la xantina, debido a que su margen terapéutico es bajo y la mayor parte del efecto beneficioso se produce tan solo cuando se
alcanzan dosis préximas a las toxicas.'%'"

La combinacién de broncodilatadores con diferentes mecanismos y duraciones de acciéon puede aumentar el grado de
broncodilatacion con un menor riesgo de efectos secundarios en comparacion con el aumento de la dosis de un solo
broncodilatador."">'"® Las combinaciones de SABA y SAMA son superiores en comparacién con cualquier medicamento solo
para mejorar el FEV, y los sintomas."* El tratamiento con formoterol y tiotropio en inhaladores separados tiene un impacto
mayor en el FEV, que cualquiera de los componentes por separado.'® Existen numerosas combinaciones disponibles de un
LABA y LAMA en un solo inhalador. Estas combinaciones mejoran la funcién pulmonar en comparacion con el placebo;''?
esta mejora es consistentemente mayor que los efectos de la monoterapia con broncodilatadores de accién prolongada,
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aunque la magnitud de la mejora es menor que el efecto totalmente aditivo predicho por las respuestas a los componentes
individuales." En los estudios donde el criterio de valoracién principal son los resultados relatados por el paciente (PRO,

del inglés patient reported outcomes) o en analisis agrupados, la combinacidn de broncodilatadores tiene mayor impacto en
los PRO en comparacién con las monoterapias.'”'?° En un ensayo clinico, el tratamiento combinado con LABA/LAMA tuvo

la mayor mejora en la calidad de vida en comparacién con el placebo o sus componentes broncodilatadores individuales

en pacientes con una mayor carga de sintomas iniciales.'?' Un ensayo clinico mostré que LABA/LAMA mejord la funcién y

los sintomas pulmonares en comparacidn con la monoterapia con broncodilatadores de accién prolongada en pacientes
sintomaticos con bajo riesgo de exacerbaciones y que no reciben corticosteroides inhalados.'?? Estos ensayos clinicos tratan
con datos medios de grupo, pero las respuestas de sintomas a combinaciones de LABA/LAMA se evaliian mejor en pacientes
individuales. También se ha mostrado que un régimen de LABA/LAMA a dosis mas baja dos veces al dia mejora los sintomas
y el estado de salud en pacientes con EPOC (ver Tabla).'?* Estos hallazgos se han mostrado en personas de diferentes grupos
étnicos (asiaticos y europeos).'*

La mayoria de los estudios con combinaciones de LABA/LAMA se han realizado en pacientes con una baja tasa de
exacerbaciones. Un estudio en pacientes con antecedentes de exacerbaciones indicé que una combinacion de
broncodilatadores de accion prolongada es mas eficaz que la monoterapia con broncodilatadores de accién prolongada
para prevenir las exacerbaciones.'” Otro amplio estudio encontré que la combinacién de un LABA con un LAMA no
redujo tanto como se esperaba la tasa de exacerbaciones en comparacion con un LAMA solo/?0tro estudio en pacientes
con antecedentes de exacerbaciones confirmé que una combinacion de LABA/LAMA disminuy6 las exacerbaciones en
mayor medida que una combinacién de LABA/ICS.’” Sin embargo, otro estudio en unajpoblacién con alto riesgo de
exacerbaciones (=2 exacerbaciones y/o una hospitalizacion en el afio anterior) informd que LABA/ICS disminuyé las
exacerbaciones en mayor medida que una combinacion de LABA/LAMA a concehtraciones mas altas de eosinéfilos en
sangre (ver Capitulo 2).'2 Un amplio estudio farmacoepidemiolégico obseryacional encontré una efectividad similar de
LABA/LAMA y LABA/ICS pero un riesgo significativamente mayor de neumonia en aquellos tratados con LABA/ICS.'**

} BRONCODILATADORES EN LA EPOC ES@E

En la EPOC, los broncodilatadores inhalados desempefian un papel central en el control de los sintomas y se
administran con frecuencia de manera regular para-prevenirlos o reducirlos (Nivel de evidencia A).

El uso regular y segun las necesidades de SABA'y SAMA produce una mejoria del FEV, y los sintomas

(Nivel de evidencia A).

Las combinaciones de SABA y SAMA sen 'superiores a las de uno u otro tipo de medicacién utilizados solos, para
mejorar el FEV, y los sintomas (Nivel de evidencia A).

Los LABA y los LAMA producen-dnda mejoria significativa de la funcion pulmonar, la disnea y el estado de salud y
reducen las tasas de exacerbaciones (Nivel de evidencia A).

Los LAMA tienen un efeqto‘de reduccién de las exacerbaciones superior al de los LABA (Nivel de evidencia A)

y reducen las hospitalizaciones (Nivel de evidencia B).

El tratamiento combinado con un LABA 'y un LAMA aumenta el FEV, y reduce los sintomas en comparacion con la mo-
noterapia (Nivel de evidencia A).

El tratamiento combinado con un LABA y un LAMA reduce las exacerbaciones en comparaciéon con la monoterapia
(Nivel de evidencia B).

El tiotropio mejora la efectividad de la rehabilitacién pulmonar con un aumento de la capacidad de ejercicio

(Nivel de evidencia B).

La teofilina ejerce un pequerio efecto broncodilatador en la EPOC estable (Nivel de evidencia A) y ello se asocia a un
modesto beneficio sintomatico (Nivel de evidencia B).

Hasta la fecha, las exacerbaciones (p. e]., tasa de exacerbaciones, pacientes con al menos una exacerbacién, tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbacion) representan el principal criterio de valoraciéon clinicamente relevante utilizado
para la evaluacién de la eficacia de los farmacos con efectos antiinflamatorios (ver Tabla).
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Consideraciones generales preliminares. La evidencia in vitro sugiere que la inflamacién asociada a la EPOC tiene una
respuesta limitada a los corticosteroides. Ademas, algunos farmacos, incluidos los agonistas betaz, la teofilina o los macrélidos,
pueden facilitar parcialmente la sensibilidad a los corticosteroides en la EPOC.'3%'3' | a relevancia clinica de este efecto auiin no
se ha establecido completamente.

Los datos in vivo sugieren que las relaciones dosis-respuesta y la seguridad a largo plazo (>3 afios) de los corticosteroides

inhalados (ICS) en pacientes con EPOC no estan claras y requieren mas investigacion.'® Dado que los efectos de los ICS en
la EPOC pueden ser modulados por el uso concomitante de broncodilatadores de accién prolongada, estas dos opciones
terapéuticas se analizan por separado.

Tanto los fumadores actuales como los exfumadores con EPOC se benefician del uso de ICS en términos de funcién pulmonar
y tasas de exacerbacion, aunque la magnitud del efecto es menor en los fumadores habituales o crénicos en comparacién con
los fumadores leves o exfumadores.'?13?

Eficacia de los ICS (solos). La mayoria de los estudios han encontrado que el tratamiento regular con ICS solo no modifica
la disminucion a largo plazo del FEV, ni la mortalidad en pacientes con EPOC.™* Los estudios y metandlisis que evaltan el
efecto del tratamiento regular con ICS solo sobre la mortalidad en pacientes con EPOC no han‘proporcionado evidencia
concluyente de beneficio.** En el ensayo TORCH, se observé una tendencia hacia una mayor.mortalidad en los pacientes
tratados con propionato de fluticasona solo en comparacién con los que recibieron placebo o salmeterol mas propionato de
fluticasona en combinacion.'** Sin embargo, no se observé un aumento en la mortalidad en la EPOC en pacientes tratados
con furoato de fluticasona en el ensayo SUMMIT (Survival in Chronic Obstructive Rulmonary Disease with High Cardiovascular
Risk).'** Sin embargo, en la EPOC moderada, el furoato de fluticasona solo 0 en combinacién con vilanterol se asocié a

una disminucién mas lenta del FEV, en comparacién con placebo o vilantérol solo en un promedio de 9 ml/afio."** Varios
estudios han investigado si existe una relacion entre el tratamiento con ICS y el riesgo de cancer de pulmon, con resultados
contradictorios.’’

ICS en combinacion con terapia broncodilatadora de acciénprolongada. En pacientes con EPOC de moderada a muy grave
y exacerbaciones, un ICS combinado con un LABA es mas eficaz que cualquiera de los componentes por si solos para mejorar
la funcion pulmonar, el estado de salud y reducir las exacerbaciones.’*'* Los ensayos clinicos que se basaron en la mortalidad
por todas las causas como resultado principal nohan podido demostrar un efecto estadisticamente significativo de la terapia
combinada sobre la supervivencia.'3*'%

La mayoria de los estudios que encontraren un efecto beneficioso de la combinacién de dosis fija (FDC) de LABA/ICS con
respecto a LABA solo sobre la tasa de.exacerbacion, reclutaron pacientes con antecedentes de al menos una exacerbacion en
el ano anterior.”* Un estudio controlado aleatorizado (ECA) pragmatico realizado en un entorno de atencién primaria de salud
en el Reino Unido comparé ufia combinacion de LABA/ICS con la atencion habitual. Los resultados mostraron una reducciéon
del 8,4% en las exacerbaciones de moderadas a graves (resultado principal) y una mejora significativa en la puntuacién CAT™,
sin diferencias en la tasa de contactos de atencién médica o neumonias. Sin embargo, basar las recomendaciones en estos
resultados es dificil debido a la heterogeneidad de los tratamientos informados en el grupo de atencién habitual, la mayor
tasa de cambios de tratamiento en el grupo que recibié la combinacidn de interés LABA/ICS y los patrones de practica médica
unicos en la regién del Reino Unido donde se realizé el estudio.®

Recuento de eosindfilos en sangre. Varios estudios han mostrado que los recuentos de eosinéfilos en sangre predicen

la magnitud del efecto del ICS (afadido al tratamiento con broncodilatadores de mantenimiento regular) para prevenir
futuras exacerbaciones.’?'411%> Existe una relacion continua entre el recuento de eosinéfilos en sangre y los efectos del
ICS; se observan pequefios y/o ningunos efectos con recuentos de eosinéfilos mas bajos, con efectos incrementales
observados con recuentos de eosinéfilos més altos. El modelo de datos indica que los regimenes que contienen ICS tienen
poco o ningun efecto con un recuento de eosindfilos en sangre <100 células/ul,'* por lo que este umbral se puede usar
para identificar pacientes con una probabilidad baja de beneficio del tratamiento con ICS. El umbral de un recuento de
eosinofilos en sangre >300 células/pl identifica la parte superior de la relacién continua entre eosindfilos e ICS, y puede
usarse para identificar a los pacientes con la mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con ICS. Estos umbrales de
<100 células/pl y >300 células/ul deben considerarse estimaciones, en lugar de valores de corte precisos, que pueden
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predecir diferentes probabilidades de beneficio del tratamiento. Por lo tanto, en general, los recuentos de eosinéfilos en
sangre pueden ayudar a los médicos a estimar la probabilidad de una respuesta preventiva beneficiosa al agregar ICS al
tratamiento broncodilatador regular y, por lo tanto, pueden usarse como biomarcador junto con la evaluacion clinica al
tomar decisiones sobre el uso de ICS.

Las fuentes de evidencia incluyen: 1) Andlisis post-hoc que comparan LABA/ICS versus LABA;#142144 2) analisis
preespecificados que comparan la triple terapia versus LABA/LAMA o LAMA;28143145 y 3) otros andlisis que comparan
LABA/ICS versus LABA/LAMA'™S o que estudian la retirada de ICS.™#74

} TERAPIA ANTIINFLAMATORIA EN LA EPOC ESTABLE

CORTICOSTEROIDES INHALADOS

e La combinacion de un ICS con un LABA es mas efectiva que cada uno de los componentes por si solos para mejorar
la funcion pulmonar y el estado de salud y reducir las exacerbaciones en los pacientes que presentan exacerbaciones
y una EPOC de moderada a muy grave (Nivel de evidencia A).

« El tratamiento regular con ICS aumenta el riesgo de neumonia, en especial en los pacientes con una enfermedad
grave (Nivel de evidencia A).

o La triple terapia inhalada con una combinacién de LABA/LAMA/ICS mejora la funcién pulmonar, los sintomas y el esta-
do de salud y reduce las exacerbaciones, en comparacién con LABA/ICS, LABA/LAMA-¢ LAMA en monoterapia (Nivel de
evidencia A). Datos recientes sugieren un efecto beneficioso versus combinaciones a dosis fijas de LABA/LAMA sobre la
mortalidad en pacientes con EPOC sintomaticos con antecedentes de exacerbaciones frecuentes y/o graves.

GLUCOCORTICOIDES ORALES

e El uso alargo plazo de glucocorticoides orales tiene numerosos efectos secundarios (Nivel de evidencia A) sin que
haya evidencia de la obtencién de un beneficio (Nivel de evidencia C).

INHIBIDORES DE PDE4

« En los pacientes con bronquitis crénica, EPOC grave a muy grave y antecedentes de exacerbaciones:
» Un inhibidor de PDE4 mejora la funcidn gulmonar y reduce las exacerbaciones moderadas y graves (Nivel de
evidencia A).
» Un inhibidor de PDE4 mejora la funcidon pulmonar y reduce las exacerbaciones en los pacientes que estan
siendo tratados con combinaciones a dosis fijas de LABA/ICS (Nivel de evidencia A).

ANTIBIOTICOS

« El tratamiento a largo plazolcon azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo largo de un afo (Nivel de
evidencia A).

¢ El tratamiento con azitromicina se asocia a un aumento de la incidencia de resistencias bacterianas (Nivel de
evidencia A) y a un deterioro en las pruebas de audicion (Nivel de evidencia B).

MUCORREGULADORES Y AGENTES ANTIOXIDANTES

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

OTROS FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS

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

¢ No se han evaluado adecuadamente los modificadores de leucotrieno en pacientes con EPOC.




El efecto del tratamiento de los regimenes que contienen ICS (LABA/LAMA/ICS y LABA/ICS frente a LABA/LAMA) es mayor
en pacientes con alto riesgo de exacerbacién (=2 exacerbaciones y/o una hospitalizacién en el afo anterior).'?128143 Por

lo tanto, el uso de los recuentos de eosindfilos en sangre para predecir los efectos de los ICS siempre debe combinarse

con la evaluacién clinica del riesgo de exacerbacién (como lo indica la historia previa de exacerbaciones). Otros factores
(tabaquismo, origen étnico, ubicacién geografica) podrian influir en la relacidn entre el efecto de los ICS y el recuento de
eosindfilos en sangre, pero aun queda por explorar. El mecanismo de un mayor efecto de los ICS en pacientes con EPOC con
recuentos de eosindfilos en sangre mas altos sigue sin estar claro.

La repetibilidad de los recuentos de eosinéfilos en sangre en una amplia poblacién de atencién primaria parece razonable,™
aunque se observa una mayor variabilidad en umbrales mas altos.'' Se observa una mejor reproducibilidad en los umbrales
mas bajos (por ejemplo, 100 células/ul).™?

Los estudios de cohortes han producido resultados diferentes con respecto a la capacidad de los eosinéfilos sanguineos para
predecir los resultados de exacerbaciones futuras, ya sea sin relacién’> o con una relacién positiva.'**'** Es probable que las
diferencias entre los estudios estén relacionadas con diferentes antecedentes de exacerbaciones previas y el uso de ICS. No
hay pruebas suficientes para recomendar que se utilicen eosindfilos en sangre para predecir el riesgo de exacerbaciones
futuras de forma individual en pacientes con EPOC. Los factores a considerar al iniciar el tratamiento con ICS en combinacién
con uno o dos broncodilatadores de accién prolongada se muestran en la Figura.'> &Q/

Q°

Y‘
} FACTORES A CONSIDERAR CUANDO SE INICIA TRATAQI@NTO CONICS

Factores a considerar cuando se inicia tratamiento con ICS en combinaciér@ﬁ uno o dos broncodilatadores de accion
prolongada (tener en cuenta que el contexto es diferente cuando se considera la retirada de los ICS):

Recomendacion fuerte AL En contra de su uso:
e
Antecedentes de (O - Eventos repetidos de neumonia
hospitalizacion(es) debido a exa- ,O - Recuento de eosindfilos <100 célu-
cerbaciones de la EPOC* ?y las/pl

- Antecedentes de infeccion por
micobacterias

>2 exacerbaciones moderadas de Q:\
EPOC al ano* &Q/
Recuento de eosinofilos >300 célu- @?‘
las/pl

Antecedentes de asma o asma

concomitante

*A pesar de una terapia d
4.3 para recomendaciones);

*Tener en cuenta que el recuento de eosindfilos en sangre debe verse como un continuum; los valores indicados repre-
sentan puntos de corte aproximados; es probable que los recuentos de eosindfilos flucttien.

ntenimiento apropiada con broncodilatador de accién prolongada (ver tabla 3.4 y Figura

Reproducido con el permiso de ©ERS 2019: European Respiratory Journal 52 (6) 1801219; DOI:10.1183/13993003.01219-2018
publicado el 13 de diciembre de 2018

FIGURA 3.1

Efectos adversos. Existe evidencia de alta calidad de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de que el uso de ICS se asocia
a una mayor prevalencia de candidiasis oral, voz ronca, hematomas en la piel y neumonia.’ Este riesgo excesivo se ha
confirmado en estudios de ICS que utilizan furoato de fluticasona, incluso a dosis bajas.'” Los pacientes con mayor riesgo
de neumonia incluyen aquellos que actualmente fuman, tienen =55 afios, tienen antecedentes de exacerbaciones previas

0 neumonia, un indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?, un grado deficiente de disnea MRC y/o limitacién grave del flujo
aéreo."8'>° Independientemente del uso de ICS, existe evidencia de que un recuento de eosindfilos en sangre <2% aumenta
el riesgo de desarrollar neumonia.’®® En estudios de pacientes con EPOC moderada, los ICS solos o en combinacidn con un
LABA no aumentaron la riesgo de neumonia.'>'%?
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Los resultados de los ECA han arrojado resultados variados con respecto al riesgo de disminucién de la densidad ésea

y fracturas con el tratamiento con ICS, lo que puede deberse a diferencias en los disefios de los estudios y/o diferencias
entre los compuestos de ICS.7157.161163 | os resultados de los estudios observacionales sugieren que el tratamiento con
ICS también podria estar asociado a un mayor riesgo de diabetes/ mal control de la diabetes,'** cataratas,'® e infeccion
por micobacterias'® incluida la tuberculosis.’®”'®8 En ausencia de datos de ECA sobre estos temas, no es posible obtener
conclusiones firmes.'® Se ha encontrado un mayor riesgo de tuberculosis tanto en estudios observacionales como en un
metaanalisis de ECA.'241%

Retirada de ICS. Los resultados de los estudios de retirada proporcionan resultados controvertidos con respecto a las
consecuencias de la retirada en la funcién pulmonar, los sintomas y las exacerbaciones.'®'7* Algunos estudios, pero no
todos, han mostrado un aumento de las exacerbaciones y/o sintomas después de la retirada de ICS, mientras que otros

no. Ha habido evidencia de una disminucién modesta en el FEV, (aproximadamente 40 ml) con la retirada de ICS,"”* que
podria estar asociada a un aumento del nivel de eosindfilos circulantes de base.™ Un estudio que examino la retirada de
ICS en un contexto de tratamiento con doble broncodilatacion demostr6 que tanto la pérdida de FEV, como un aumento
en la frecuencia de exacerbaciones asociadas a la retirada de ICS fueron mayores entre los pacientes con un recuento de
eosindfilos en sangre =300 células/pl en el basal.* Las diferencias entre los estudios pueden relacionarse con diferencias en
la metodologia, incluyendo el uso de medicacién(es) con farmacos broncodilatadores de accién prolongada que pueden
minimizar cualquier efecto de la retirada de ICS.

El aumento en el tratamiento inhalado a LABA mdas LAMA mas ICS (triple terapia) puede ocurrir mediante varias estrategias'”
y se ha demostrado que mejora la funcion pulmonar, los resultados informados for el paciente y reduce las exacerbaciones
en comparacién con LAMA solo, LABA/LAMA y LABA/ICS.128143.145,176-183

Un analisis combinado post-hoc de tres ensayos clinicos de triple terapiaen pacientes con EPOC con limitacidn grave del
flujo aéreo y antecedentes de exacerbaciones mostré una tendengia no significativa a una menor mortalidad (evaluada
como un resultado de seguridad) con la triple terapia inhalada en*comparacion con la terapia sin 1CS."® Dos grandes ensayos
controlados aleatorizados de un afio revisados a continuacién-{llamados IMPACT y ETHOS) proporcionan nueva evidencia
sobre la reduccién de la mortalidad con triples combinacienes inhaladas de dosis fija en comparacién con la broncodilatacién
doble.’® % Ambos ensayos compararon una combinagion fija de triple tratamiento (LABA/LAMA/ICS) (en dos dosis de ICS

en ETHOS) con respecto a dos opciones de doblederapia (LABA/LAMA y LABA/ICS). Estos estudios fueron en pacientes con
antecedentes de exacerbaciones frecuentes y/o-graves. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo triple terapia abierta

o basada en LABA/ICS antes de la aleatorizacion del estudio. Si bien la mortalidad no fue un criterio de valoracién principal
para ninguno de los estudios, fue un resultado preespecificado; el estado vital se recopilé rigurosamente para que los datos
faltantes fueran minimos. Ambos estudios realizaron andlisis por intencién de tratar. En IMPACT (n=10.355), la mortalidad en
el grupo de triple terapia fue significativamente menor en comparacién con el grupo de doble broncodilatacion, pero no con
LABA/ICS.'® En ETHOS (n=8.509), el uso de triple terapia que contenia la dosis mas alta de ICS (pero no la dosis mas baja) se
asocio a una reduccién de la mortalidad en comparaciéon con LABA/LAMA.™ No hubo diferencias frente a LABA/ICS.

Juntos, estos resultados sugieren un efecto beneficioso de la triple terapia inhalada a dosis fija versus las combinaciones

de LABA/LAMA a dosis fija sobre la mortalidad en pacientes con EPOC sintomatica con antecedentes de exacerbaciones
frecuentes y/o graves que habian recibido previamente terapia de mantenimiento con triple terapia, LABA/ICS o
broncodilatadores Unicos o doble broncodilatadores de accién prolongada. Analisis o estudios adicionales pueden ayudar a
determinar si otros subgrupos de pacientes especificos demuestran un mayor beneficio de supervivencia.

Los glucocorticoides orales tienen numerosos efectos secundarios, incluida la miopatia por esteroides'® que puede
contribuir a producir debilidad muscular, disminucién de la capacidad funcional e insuficiencia respiratoria en sujetos con
EPOC muy grave. Se ha demostrado que los glucocorticoides sistémicos para el tratamiento de las exacerbaciones agudas
en pacientes hospitalizados o durante las visitas a urgencias reducen la tasa de fracaso del tratamiento, la tasa de recaida y
mejoran la funcién pulmonar y la disnea.'® Por el contrario, los estudios prospectivos sobre los efectos a largo plazo de los
glucocorticoides orales en la EPOC estable son limitados.'®'?° Por lo tanto, aunque los glucocorticoides orales desempefian
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un papel en el tratamiento agudo de las exacerbaciones, no tienen ningun papel en el tratamiento diario crénico de la EPOC
debido a la falta de beneficio en comparacién con una alta tasa de complicaciones sistémicas.

Eficacia. La accion principal de los inhibidores de PDE4 es reducir la inflamacion inhibiendo la degradacion del AMP ciclico
intracelular.” El roflumilast es un medicamento oral que se administra una vez al dia sin actividad broncodilatadora directa.
El roflumilast reduce las exacerbaciones moderadas y graves tratadas con corticosteroides sistémicos en pacientes con
bronquitis crénica, EPOC grave o muy grave y antecedentes de exacerbaciones.'*? Los efectos sobre la funcién pulmonar
también se observan cuando se afiade roflumilast a broncodilatadores de accion prolongada’™®y en pacientes que no estan
controlados con combinaciones de dosis fija de LABA/ICS.'** Se ha informado que los efectos beneficiosos de roflumilast son
mayores en pacientes con antecedentes de hospitalizacion debido a exacerbacién aguda.’® ' No se ha realizado ningun
estudio que compare directamente roflumilast con un corticosteroide inhalado.

Efectos adversos. Los inhibidores de la PDE4 tienen mas efectos adversos que los medicamentos inhalados para la EPOC.'”’
Los mas frecuentes son diarrea, nduseas, disminucion del apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, trastornos del suefio y
dolor de cabeza. El roflumilast también debe usarse con precaucion en pacientes con depresion.

En estudios profilacticos mas antiguos, el uso continuo de antibiéticos no tuvo,ningun efecto sobre la frecuencia de
las exacerbaciones en la EPOC™®'° y un estudio que examind la eficacia de la-quimioprofilaxis realizada en los meses
de invierno durante un periodo de 5 afos concluyd que no hubo ningin-beneficio.?®

Estudios posteriores han demostrado que el uso regular de algunes-antibiéticos puede reducir la tasa de
exacerbaciones. 2202

La azitromicina (250 mg/dia o 500 mg tres veces por semana) o la eritromicina (250 mg dos veces al dia) durante
un afo en pacientes propensos a exacerbaciones redujeron el riesgo de exacerbaciones en comparacion con el
tratamiento habitual 203-2%

Efectos adversoss. El uso de azitromicina se asocid,a una mayor incidencia de resistencia bacteriana, prolongacién del
intervalo QTc y problemas de audicién.?®

En pacientes con EPOCque no reciben corticosteroides inhalados, el tratamiento regular con mucoliticos como
carbocisteina y N-acétilcisteina puede reducir las exacerbaciones y mejorar modestamente el estado de salud.?°6208

Por el contrario, se ha demostrado que la erdosteina puede tener un efecto significativo sobre las
exacerbaciones (leves) independientemente del tratamiento concomitante con ICS. Debido a la heterogeneidad
de las poblaciones estudiadas, la dosificacién del tratamiento y los tratamientos concomitantes, los datos
actualmente disponibles no permiten identificar con precisién la poblacién diana potencial para los agentes
antioxidantes en la EPOC.2%

Dos ECA en pacientes con EPOC realizados antes de 2005 que investigaron el uso de un inmunorregulador informaron una
disminucién en la gravedad y la frecuencia de las exacerbaciones.?'*'" Se necesitan estudios adicionales para examinar los
efectos a largo plazo de esta terapia en pacientes que reciben la terapia de mantenimiento actualmente recomendada para la
EPOC.

Mas recientemente, cuatro grandes estudios de fase 3 han investigado la eficacia del anticuerpo monoclonal anti-IL-5
mepolizumab?'?y el anticuerpo anti-receptor de IL-5-a benralizumab?'? en pacientes con EPOC grave, exacerbaciones
recurrentes y evidencia de inflamacion eosinofilica en sangre periférica a pesar de recibir terapia inhalada de alta
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intensidad. Los estudios mostraron una reduccion del 15-20% en la tasa de exacerbaciones graves, pero el efecto no
siempre fue estadisticamente significativo y fue variable entre los estudios y las dosis. No hubo ningun efecto sobre
el FEV, o las puntuaciones de calidad de vida y no hubo una relacién consistente entre la respuesta al tratamiento

y el recuento de eosindfilos en sangre periférica. Un analisis post-hoc del ensayo de mepolizumab mostré un mayor
beneficio y una evidencia mas clara de un efecto del tratamiento relacionado con los eosinéfilos en sangre sobre

las exacerbaciones tratadas con corticosteroides orales, lo que aumenta la posibilidad de que este tratamiento
pueda encontrar un papel en un subgrupo muy seleccionado de pacientes con EPOC eosinofilica y que requieren
corticosteroides orales con frecuencia. Se requieren mas estudios para investigar esta posibilidad.

El nedocromil y los modificadores de leucotrienos no han sido evaluados adecuadamente en pacientes con EPOCy la
evidencia disponible no respalda su uso.2'2'>

No hubo evidencia de beneficio, y si alguna evidencia de dafio, incluyendo malignidad y neumonia, después del tratamiento
con un anticuerpo anti-TNF-alfa (infliximab) en la EPOC de moderada a grave.?'®

Un ECA del bloqueador selectivo del receptor 31 metoprolol en pacientes con EPOC moderada o grave, que no tenian una
indicacién establecida para el uso de betabloqueantes, mostré que no retrasé el tiempo hasta la primera exacerbacién de
la EPOC en comparacién con el grupo placebo y la hospitalizacién por exacerbacién fue mas cemun entre los pacientes
tratados con metoprolol.2'” No hay evidencia de que los betabloqueantes deban usarse en pacientes con EPOC que no
tienen una indicacién cardiovascular para su uso.

La simvastatina no previno las exacerbaciones en pacientes con EPOC que no tenianiindicacion metabdlica o cardiovascular
para el tratamiento con estatinas.?'® Se ha informado una asociacion entre el uso/de éstatinas y mejores resultados
(incluyendo una disminucién de las exacerbaciones y la mortalidad) en estudios’observacionales de pacientes con EPOC que
las recibieron durante indicaciones cardiovasculares y metabdlicas.?"

No hay evidencia de que la suplementacién con vitamina D tenga uh.impacto positivo sobre las exacerbaciones en pacientes
no seleccionados.? En un metandlisis, la suplementacién con vitamina D redujo las tasas de exacerbacion en pacientes con
niveles basales bajos de vitamina D.?*'

X2

3

. N
} LA VIA INHALATORIA 0‘2‘
N

Cuando se administra unrtratamiento por inhalacion, nunca sera suficiente lo que se resalte sobre la importancia de
la educacion sanitaria y-la capacitacién en la técnica de uso del dispositivo de administracion.

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

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

La técnica del uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) deben evaluarse antes de llegar a la conclusién de
que el tratamiento actual es insuficiente.
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} OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

TRATAMIENTO DE PONTENCIACION DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

El tratamiento de potenciacién por via intravenosa puede retardar la progresién del enfisema (Nivel de evidencia B).

ANTITUSIGENOS

No hay una evidencia concluyente respecto al papel favorable de los antitusigenos en los pacientes con EPOC
(Nivel de evidencia B).

VASODILATADORES

Los vasodilatadores no mejoran los resultados clinicos y pueden empeorar la oxigenacién (Nivel de evidencia B).

REHABILITACION, EDUCACION Y AUTOMANEJO

La rehabilitaciéon pulmonar se define como “una intervencién integral basada‘en una evaluacién exhaustiva del paciente
seguida de terapias adaptadas al paciente que incluyen, entre otras, entrenamiento con ejercicios, educacion, intervencién
de automanejo con el objetivo de cambiar la conducta, disefada para mejorar el estado fisico y psicoldgico de las personas
con enfermedad respiratoria crénica y para promover la adherencia’a largo plazo a conductas que mejoran la salud”*? Los
beneficios de la rehabilitacion pulmonar para los pacientes conEPOC son considerables (ver Tabla), y se ha demostrado
que la rehabilitacidn es la estrategia terapéutica mas efectiva para mejorar la dificultad para respirar, el estado de salud y la
tolerancia al ejercicio.?*

} REHABILITACION PULMO ,\AUTOMANEJO Y ASISTENCIA
INTEGRAL EN LA EPOC\;\K

REHABILITACION PULMONAR

La rehabilitacién pulmonar‘mejora la disnea, el estado de salud y la tolerancia al ejercicio en los pacientes estables
(Nivel de evidencia A).

La rehabilitacién pulmonar reduce las hospitalizaciones en los pacientes que han tenido una exacerbacién reciente
(< 4 semanas tras la hospitalizacion previa) (Nivel de evidencia B).

La rehabilitaciéon pulmonar lleva a una reduccién en los sintomas de ansiedad y depresién (Nivel de evidencia A).

EDUCACION SANITARIA Y AUTOTRATAMIENTO

No se ha demostrado que la educacién sanitaria por si sola sea efectiva (Nivel de evidencia C).
Una intervencién de automanejo con comunicacién con un profesional de la salud mejora el estado de salud y
reduce las hospitalizaciones y las visitas a urgencias (Nivel de evidencia B).

PROGRAMAS DE ASISTENCIA INTEGRADA

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




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

Cuidados paliativos es un término amplio que abarca estrategias para el control de los sintomas, asi como el manejo de
pacientes terminales cercanos a la muerte. El objetivo de los cuidados paliativos es prevenir y aliviar el sufrimiento y apoyar
la mejor calidad de vida posible para los pacientes y sus familias, independientemente del estadio de la enfermedad o la
necesidad de otras terapias.?** Incluso cuando reciben una terapia médica 6ptima, muchos pacientes con EPOC continta
experimentando dificultad para respirar, deterioro de la capacidad de ejercicio, fatiga, y sufren panico, ansiedad y depresion
(ver Tabla).?*

CUIDADOS PALIATIVOS, DE FINAL DE VIDAY CENTROS DE ALOJAMIENTO
PARA PACIENTES CON EPOC

Los opiéceos, la estimulacion neuromuscular eléctrica (NMES), la oxigenoterapia y los ventiladores que impulsan aire
hacia la cara pueden aliviar la dificultad respiratoria (Nivel de evidencia C).

En los pacientes desnutridos, los suplementos alimenticios pueden mejorar la fuérza de los musculos respiratorios y

el estado de salud global (Nivel de evidencia B).

La fatiga puede aliviarse con la educacién sanitaria del automanejo, la rehabilitacion pulmonar, el apoyo nutricional

y las intervenciones psicosomaticas (Nivel de evidencia B).

OTROS TRATAMIENTOS

Oxigenoterapia. Se ha visto que la administracion-de oxigeno a largo plazo (>15 horas por dia) a pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica aumenta la supervivenciaen pacientes con hipoxemia grave en reposo.?? En pacientes con EPOC estable y
desaturacion de oxigeno arterial moderada en reposo o inducida por el ejercicio, la oxigenoterapia a largo plazo no prolonga

el tiempo hasta la muerte o la primera-hospitalizacién ni proporciona beneficio sostenido para cualquiera de los resultados
medidos en pacientes con EPOCéstable y desaturacion de oxigeno arterial moderada en reposo o inducida por el ejercicio.??’
La disnea puede aliviarse en pacientes con EPOC que son levemente hipoxémicos o no hipoxémicos pero que no califican para
oxigenoterapia en el domicilio, cuando se administra oxigeno durante el ejercicio; sin embargo, los estudios no han mostrado
una mejora de la disnea en la vida diaria y ningun beneficio en la calidad de vida relacionada con la salud (Tabla 3.10).22722¢ Hay
estudios contradictorios, aunque la mayoria no demuestra cambios.??

Aunque viajar en avion es seguro para la mayoria de los pacientes con insuficiencia respiratoria cronica que reciben
oxigenoterapia a largo plazo,” lo ideal es que los pacientes mantengan una PaO, en vuelo de al menos 6,7 kPa (50 mmHg).

Los estudios indican que esto se puede lograr en aquellos con hipoxemia moderada a grave al nivel del mar con oxigeno
suplementario a 3 litros/min por canula nasal o 31% mediante mascarilla Venturi.”' Aquellos con una saturacién de oxigeno

en reposo >95% y saturacion de oxigeno tras caminata de 6 minutos >84% pueden viajar sin necesidad de una evaluacién
adicional,? aunque es importante enfatizar que la oxigenacién en reposo al nivel del mar no excluye el desarrollo de hipoxemia
grave al viajar en avion.”®° Se debe considerar cuidadosamente cualquier comorbilidad que pueda afectar la entrega de oxigeno
alos tejidos (p. j., insuficiencia cardiaca, anemia). Ademas, caminar por el pasillo puede agravar profundamente la hipoxemia.*

Durante las exacerbaciones de EPOC. La ventilacion no invasiva (VNI) en forma de ventilaciéon no invasiva con presién
positiva (NPPV) es el estandar de atencion para disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes hospitalizados con una
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exacerbacion de la EPOC e insuficiencia respiratoria aguda.”*?’ (ver también el capitulo 5).

Paciente estable. En pacientes con EPOCy apnea obstructiva del sueiio, existen claros beneficios asociados al uso de
presién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) para mejorar tanto la supervivencia como el riesgo de ingresos
hospitalarios.?#

Si bien no esta aun definido el uso crénico de NPPV en domicilio para tratar pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

o crénica después de la hospitalizacion, el mismo estaria orientado por la hipercapnia persistente.?** Un ECA prospectivo
multicéntrico (13 centros) de pacientes con EPOC (n=116) con hipercapnia persistente (PaCO, >53 mmHg) después de 2-4
semanas de alta hospitalaria debido a un episodio agudo de exacerbacion, comparo los efectos de la ventilacion no invasiva
(VNI) domiciliaria mas oxigeno con el uso de oxigeno domiciliario solo a tiempo hasta reingreso o muerte.** Los pacientes
con IMC >35 kg/m?, sindrome de apnea obstructiva del suefio u otras causas de insuficiencia respiratoria fueron excluidos. De
2021 pacientes examinados, solo 124 (6%) fueron elegibles. Los resultados mostraron que la adicion de VNI domiciliaria a la
oxigenoterapia prolonga significativamente el tiempo hasta el reingreso o la muerte dentro de los 12 meses.?** Una revision
sistematica y un metandlisis de estos estudios confirman que la VNI reduce la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion.

Los subgrupos de mejores candidatos (de acuerdo con antecedentes de hospitalizacién reciente o PaCO,) siguen sin estar
claros.®

Dos estudios retrospectivos previos?**?*! y dos de tres ECA?2%22%> informaron reducciones en lasrehospitalizaciones y una
mejor supervivencia con el uso de NPPV poshospitalaria. Dos estudios informaron disminuciones en las tasas de mortalidad
y hospitalizaciéon, mientras que otro no mostré ningin beneficio de la NPPV para la sup@rvivencia. Varios factores pueden
explicar las discrepancias: diferencias en la seleccién de pacientes, estudios con poga,potencia, entornos de NPPV incapaces
de lograr una ventilacién adecuada y mala adherencia a la terapia con NPPV.*¢ Guando se indique, la NPPV debe instituirse y
monitorizarse bajo la direccién de personal familiarizado con el proceso y tratamiento.¥>* En pacientes con EPOCy apnea
obstructiva del suefo existen claros beneficios asociados al uso de presién¢ositiva continua en las vias respiratorias (CPAP)
para mejorar tanto la supervivencia como el riesgo de ingresos hospitalarios.?#

} OXIGENOTERAPIAY APOYO RESPIRA%@?IO EN LA EPOC ESTABLE

OXIGENOTERAPIA

Se ha demostrado que la administracion de‘exfgeno a largo plazo aumenta la supervivencia en los pacientes con una
hipoxemia arterial crénica grave en repeso-(Nivel de evidencia A).

En los pacientes con una EPOC estable ¥ una desaturacion arterial moderada en reposo o con el ejercicio, la prescrip-
cion de oxigenoterapia a largo pJazo'no aumenta el tiempo transcurrido hasta la muerte o la primera hospitalizacion,
ni aporta un beneficio sostenido'en cuanto al estado de salud, la funcién pulmonar o la distancia recorrida en 6
minutos (Nivel de evidencia A).

La oxigenacion en respose’al nivel del mar no descarta la aparicién de una hipoxemia grave al viajar en avion (Nivel
de evidencia C).

APOYO RESPITARATORIO

La ventilacién con presién positiva no invasiva (NPPV) puede mejorar la supervivencia sin hospitalizacién en algu-
nos pacientes seleccionados tras una hospitalizacién reciente, sobre todo en los que tienen una hipercapnia diurna
pronuniciada persistente (PaCO, >52 mmHg) (Nivel de evidencia B).

TERAPIA INTERVENCIONISTA

Las intervenciones quirtrgicas incluyen cirugia de reduccién del volumen pulmonar (LVRS), bullectomia y trasplante de
pulmon (ver Tabla).
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} TERAPIA INTERVENCIONISTA EN LA EPOC ESTABLE

CIRUGIA DE REDUCCION DE VOLUMEN PULMONAR

La cirugia de reduccién de volumen pulmonar mejora la supervivencia en los pacientes con un efisema grave de
I6bulo superior y con una baja capacidad del ejercicio tras la rehabilitacién (Nivel de evidencia A).

BULLECTOMIA

En algunos pacientes seleccionados, la bullectomia se asocia a una disminucién de la disnea y una mejora de la fun-
cién pulmonar y la tolerancia al ejercicio (Nivel de evidencia C).

TRASPLANTE

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

INTERVENCIONES BRONCOSCOPICAS

En algunos pacientes seleccionados con un enfisema avanzado, las intervenciones broncoscoépicas reducen el volu-
men pulmonar al final de la espiracién y mejoran la tolerancia al ejercicio, el estado d&’salud y la funcién pulmonar
a los 6-12 meses tras el tratamiento. Valvulas endobronquiales (Nivel de evidencia®); espirales (coils) pulmonares
(Nivel de evidencia B); ablacién con vapor (Nivel de evidencia B).

Tyy

Debido a la morbilidad y la mortalidad asociadas a la cirugia de reduccion de volumen, se han examinado estrategias
broncoscépicas menos invasivas para la reduccion pulmonar.?* Estos incluyen una variedad de diferentes procedimientos
broncoscépicos (ver Tabla).?*

MANEJO DE LA EPOC ESTABLE

\
A

« Laestrategia de tratamiento especifica para la EPOC estable debe basarse predominantemente en la evaluacién
individualizada de los sintomasy/el riesgo futuro de exacerbaciones.

« Atodos los individuos furnddores se les debe recomendar fuertemente que dejen de fumar.

« Los objetivos terapéuticos principales son la reduccion de los sintomas y del riesgo futuro de exacerbaciones.

 Las estrategias de manejo incluyen intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Los pacientes con EPOC deben tener una evaluacién de la gravedad de su obstruccion del flujo aéreo los sintomas, los
antecedentes de exacerbaciones, la exposicion a factores de riesgo y las comorbilidades (ver Figura) para guiar el manejo. La
evaluacién se resume en el Capitulo 2.

Proponemos una estrategia personalizada para iniciar el tratamiento en funcién del nivel de sintomas y el riesgo de
exacerbaciones. El tratamiento se puede escalar/desescalar en funcién de la presencia de los sintomas predominantes

de disneay la limitacién al ejercicio, y la persistencia de las exacerbaciones durante la terapia de mantenimiento. La base
de estas recomendaciones, que proponen una estrategia organizada del tratamiento, proviene en parte de la evidencia
generada a partir de ensayos controlados aleatorizados. Sin embargo, dado que estas recomendaciones estan destinadas
a respaldar la toma de decisiones del médico, también incorporan el asesoramiento de expertos basado en la experiencia
clinica.



Es fundamental que las personas con EPOC comprendan la naturaleza de la enfermedad, los factores de riesgo para su
progresién y el papel que ellos y los trabajadores de la salud deben desempeiar para lograr un manejo y resultados de salud
Optimos.

Tras la evaluacién, el tratamiento inicial debe abordar la reduccién de la exposicion a los factores de riesgo, incluido el
abandono del hdbito de fumar. Se debe ofrecer la vacunacién y los pacientes deben recibir consejos generales sobre una vida
saludable, incluida la dieta, y que el ejercicio fisico es seguro y se recomienda para las personas con EPOC. La farmacoterapia
inicial debe basarse en el grupo GOLD del paciente (Figura). Se debe ofrecer a los pacientes orientacion sobre el automanejo
de la disnea, la conservacion de energia y el manejo del estrés, y se les debe entregar un plan de accién por escrito. Las
comorbilidades también deben tratarse (Figura).

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

Se debe verificar la técnica de inhalacion; la adherencia a la terapia prescrita (tanto farmacolégica como no farmacoldégica);
el estado de tabaquismo y la exposicién continua a factores de riesgo. Se debe fomentar la actividad fisica y considerar la
derivacion para rehabilitacion pulmonar. Se debe revisar la necesidad de oxigenoterapia, apoyo respiratorio, reduccién del
volumen pulmonar y enfoques paliativos. Debe actualizarse el plan de accion. La espirometria‘debe repetirse al menos una
vez al afo.

La terapia farmacoldgica y no farmacolégica deben ajustarse segun sea necesario (vermas abajo) y realizarse revisiones
adicionales (Figura).

Los objetivos del tratamiento de la EPOC estable son mejorar los sintomas;Ja tolerancia al ejercicio y el estado de salud,
ademas de reducir el riesgo al prevenir la progresion de la enfermedad; las exacerbaciones y la mortalidad.

IDENTIFICAR Y REDUCIR LAEXPOSICION A LOS
FACTORES DE RIESGO

Es importante la identificacion y reduccion:de’la exposicion a los factores de riesgo (ver Tablas)®>33733 en el tratamiento
y la prevencién de la EPOC. El consumaode cigarrillos es el factor de riesgo para la EPOC que se encuentra con mas
frecuencia y es facilmente identificable; y debe alentarse de manera continuda a los fumadores que dejen de fumar. Debe
abordarse también la reduccion-de‘la exposicién a polvos, humos y gases en el ambito laboral, asi como a contaminantes
atmosféricos de espacios interiores y del exterior.
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- Las intervenciones para dejar de fumar deben seguirse de forma activa en todos los pacientes con EPOC (Nivel de

evidencia A).
- Debe recomendarse una ventilacion eficiente, el empleo de hornos de cocina no contaminantes y otras intervencio-

nes similares (Nivel de evidencia B).
« Los clinicos deben aconsejar a los pacientes que eviten una exposiciéon continuada a posibles sustancias irritantes, si

ello es posible (Nivel de evidencia D).




TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO Y LA DEPENDENCIA: UNA GUIA DE
PRACTICA CLINICA - OBSERVACIONES Y RECOMENDACIONES PRINCIPALES

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

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

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

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

Existe una intensa relacién dosis-respuesta entre la intensidad del consejo sobre la dependencia del tabaco y su
efectividad.

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

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

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

Los tratamientos para la dependencia del tabaco son intervenciones con una relacién Coste-efectividad favorable.

TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las terapias farmacolégicas pueden reducir los sintomas y el riesgo y la gravedad de las exacerbaciones, asi como
mejorar el estado de salud y la tolerancia al ejercicio’de los pacientes con EPOC. La mayoria de los medicamentos

se inhalan, por lo que la técnica de inhalacién@decuada es muy importante. Los puntos clave para la inhalacién de
farmacos, el uso de broncodilatadores, el usg’de agentes antiinflamatorios y el uso de tratamientos farmacolégicos se
resumen en las Tablas.

} PUNTOS CLAVE E?BKPECTO A LA INHALACION DE FARMACOS ,

La eleccién del dispositivo inhalador debe individualizarse y dependerd del acceso, el coste, el prescriptor y, lo mas
importante, la capacidad para el uso y preferencia del paciente.

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

La técnica de uso del inhalador (y la adherencia al tratamiento) deben evaluarse antes de llegar a la conclusion de
que el tratamiento actual debe ser modificado.
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PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE BRONCODILATADORES ,

Se prefieren los LABA 'y los LAMA a los farmacos de accion corta, excepto en los pacientes que presentan tan solo dis-
nea ocasional (Nivel de evidencia A) y en caso de alivio inmediato de sintomas en pacientes ya tratados con terapia
de mantenimiento con broncodilatadores de accién prolongada.

El tratamiento puede iniciarse con un solo broncodilatador de accién prolongada o con el empleo de una doble
terapia broncodilatadora de accién prolongada. En los pacientes con disnea persistentes cuando son tratados con un
solo broncodilatador debe aumentarse el tratamiento a dos farmacos (Nivel de evidencia A).

Se recomienda el empleo de broncodilatadores inhalados con preferencia a los broncodilatadores orales (Nivel de
evidencia A).

No se recomienda el uso de teofilina a menos que no se disponga o no se tenga acceso a un tratamiento broncodila-
tador a largo plazo (Nivel de evidencia B).

)

\Z
PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE ANTIINFLAMATORIOO)S)& ,

No se recomienda una monoterapia con ICS a largo plazo (Nivel de evidencia A),

Puede contemplarse el uso de un tratamiento a largo plazo con ICS en asociaciones con LABA en los pacientes con
antecedentes de exacerbaciones a pesar de recibir un tratamiento apropiado con broncodilatadores de accién pro-
longada (Nivel de evidencia A).

No se recomienda un tratamiento a largo plazo con corticosteroides orales (Nivel de evidencia A).

En los pacientes con limitacion grave o muy grave del flujo aéreo, bronquitis crénica y exacerbaciones, puede consi-
derarse la adicion de un inhibidor de PDE4 al tratamiento con’broncodilatadores de accién prolongada con o sin ICS
(Nivel de evidencia B).

De forma preferencial, no solo en exfumadores que presentan exacerbaciones a pesar de recibir un tratamiento
apropiado, puede considerarse el uso de macrdlides, en particular azitromicina (Nivel de evidencia B).

No se recomienda el tratamiento con estatinas’para la prevencién de las exacerbaciones (Nivel de evidencia A).

Se recomienda el empleo de mucoliticos_ahtioxidantes tan solo en ciertos pacientes seleccionados (Nivel de evi-
dencia A).

)

PUNTOS CLAVF_(k)ESPECTO AL USO DE OTROS TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS

Los pacientes con un déficit hereditario grave de alfa-1 antitripsina y un enfisema establecido pueden ser candidatos
a un tratamiento de potenciacion de alfa-1 antitripsina (Nivel de evidencia B).

No se recomienda el uso de antitusigenos (Nivel de evidencia C).

Los farmacos autorizados para la hipertension pulmonar primaria no se recomiendan en los pacientes con hiperten-
sion pumonar secundaria a una EPOC (Nivel de evidencia B).

Puede considerarse el empleo de dosis bajas de opioides orales y parenterales de accion prolongada para el trata-
miento de la disnea en los pacientes con EPOC que tienen una enfermedad grave (Nivel de evidencia B).
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Se muestra un modelo para el INICIO del manejo farmacolégico de la EPOC segun la evaluacién individualizada de
sintomas y riesgo de exacerbacién siguiendo el esquema de evaluaciéon ABCD. Hay una falta de evidencia de alta calidad
que respalde las estrategias de tratamiento farmacoldgico inicial en pacientes con EPOC recién diagnosticados. Sin
embargo, un estudio observacional de vida real ha demostrado que el tratamiento inicial de la EPOC con un LABA/ICS es
mas efectivo que el tratamiento con un LAMA en pacientes con exacerbaciones previas y niveles elevados de eosinoéfilos
en sangre >300 células/ul.?*° La siguiente Figura es un intento de proporcionar orientacién clinica utilizando la mejor
evidencia disponible.

} TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INICIAL ,
Grupo C Grupo D
>2 exacerbaciones LAMA o
moderadas o >1 LAMA LPI«CMSA+ AA:* o

exacerbaciéon que llevé a
*Considerar en caso d@yamente sintomatico
(por ej.,, CAT >20
**Considerar s@ =300
N\

hospitalizacién

Grupo A Gru %V
po \\@

00 1 exacerbacion Q
moderada (que no llevd Un broncodilatador :)OUn broncodilatador de accién prolongada
a hospitalizacion) 6 (LABA o LAMA)
O
mMRC 0-15€AT <10 mMRC =2, CAT =10

Definicion de abreviaturas: eos: recuento'de eosindfilos en sangre en células por microlitro; mMRC, Cuestionario
Modificado del British Medical Research:Council; CAT™, COPD Assessment Test™.

Después de la implementacidn de la terapia, los pacientes deben ser reevaluados para el logro de los objetivos del
tratamiento y la identificacion de cualquier barrera para un tratamiento exitoso. Tras la revision de la respuesta del
paciente al inicio del tratamiento, pueden ser necesarios ajustes en el tratamiento farmacolégico.

Se proporciona un algoritmo separado para el tratamiento de SEGUIMIENTO, en el que el tratamiento aun se basa en
los sintomas y las exacerbaciones, pero las recomendaciones no dependen del grupo GOLD del paciente en el momento
del diagnéstico (ver la siguiente Figura). Estas recomendaciones de seguimiento estan disefadas para facilitar el
manejo de los pacientes que reciben tratamiento(s) de mantenimiento, ya sea inmediatamente después del tratamiento
inicial o después de afos de seguimiento. Estas recomendaciones incorporan evidencia reciente de ensayos clinicos y

el uso de recuentos de eosindfilos en sangre periférica como biomarcador para guiar el uso de la terapia con ICS para la
prevencion de exacerbaciones.
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} TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE SEGUIMIENTO ,

1. SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL ES APROPIADA, MANTENERLO.
2.SINO: « Considere el “rasgo tratable” objetivo predominante (disnea o exacerbaciones)
- Emplee la via de las exacerbaciones si se necesitan tratar tanto las exacerbaciones como la disnea
« Situe al paciente en la casilla correspondiente al tratamiento actual y siga las indicaciones
« Evalle la respuesta, ajuste y revise
« Estas recomendaciones no dependen de la evaluacién ABCD empleada al momento del diag-

nostico
* DISNEA - « EXACERBACIONES -
LABA o LAMA LABA o LAMA
1
v ¥ v -
*% *¥%
LABA + LAMA % LABA +ICS LABA + LAMA % LABA +ICS
* * Considere Considere skebds
si eos <100 >100
« Considere < | LABA + LAMA +ICS
cambiar disposi- LABA + LAMA +ICS
tivo inhalador o
principio activo I
« Investigue (y v v
En exfumadores
trate) otras
causas de Roflumilast
disnea FEV <50%y Azitromicina
bronquitis crénica

*Considere si eos 2300 0 eos 2100 y =2 ex aciones moderadas/una hospitalizacion
**Considere el desescalado de los ICS o e&ca bio en caso de neumonia, indicacion original no apropiada o falta de respuesta
alos ICS X

eos = recuento de eosindfilos en sangre (célullsm

La Figura anterior sugiere estrategias de escalada y desescalada basadas en la eficacia disponible y en los datos de seguridad.
La respuesta a la intensificacion del tratamiento siempre debe revisarse, y se debe considerar la disminucion si hay una falta
de beneficio clinico y/o se producen efectos secundarios. También se puede considerar la desescalada en pacientes con

EPOC que reciben tratamiento y que muestran resolucién de algunos sintomas que posteriormente pueden requerir menos
tratamiento. Los pacientes en los que se considere la modificacion del tratamiento, en particular la desescalada, este se debe
realizar bajo una estrecha supervisién médica. Somos plenamente conscientes de que la intensificacion del tratamiento no se
ha probado de forma sistematica; los ensayos de desescalada también son limitados y solo incluyen ICS.

Manejo farmacolégico inicial
Se deben prescribir broncodilatadores de rescate de accion corta a todos los pacientes para el alivio inmediato de los

sintomas.

Grupo A

A todos los pacientes del Grupo A se les debe ofrecer un tratamiento broncodilatador en funcién de su efecto sobre la
disnea. Puede ser un broncodilatador de accién corta o prolongada.

Esto debe continuarse si se documenta el beneficio.
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Grupo B

La terapia inicial debe consistir en un broncodilatador de accién prolongada. Los broncodilatadores inhalados de
accion prolongada son superiores a los broncodilatadores de accién corta que se toman segun necesidad, es decir, pro
re nata (prn) y, por lo tanto, se recomiendan.?"%2

No hay evidencia para recomendar una clase de broncodilatadores de accién prolongada sobre otra para el alivio
inicial de los sintomas en este grupo de pacientes. En el paciente individual, la elecciéon debe depender de la percepcién
del paciente del alivio de los sintomas.

Para los pacientes con disnea grave, se puede considerar la terapia inicial con dos broncodilatadores.??

Es probable que los pacientes del Grupo B tengan comorbilidades que pueden aumentar su sintomatologia e influir
en su prondstico, y estas posibilidades deben investigarse.?*?%

Grupo C

La terapia inicial debe consistir en un Unico broncodilatador de accién prolongada. En dos comparaciones
directas,®®?* el LAMA probado fue superior al LABA en lo que respecta a la prevencién de exacerbaciones (para obtener
mas detalles, ver Capitulo 3), por lo que recomendamos comenzar la terapia con un LAMA en este grupo.

Grupo D

En general, la terapia se puede iniciar con un LAMA, ya que tiene efectos tanto sobre la disnea como sobre las
exacerbaciones (ver Capitulo 3).

Para los pacientes con sintomas mas graves (orden de magnitud dé CAT ™ >20), especialmente impulsados por una
mayor disnea y/o limitacién del ejercicio, se puede elegir LAMA/LABA como tratamiento inicial basado en estudios con
resultados informados por el paciente como el criterio de valoracion principal donde las combinaciones de LAMA/LAMA
mostraron resultados superiores en comparacién con las sustancias individuales (ver Capitulo 3). No se ha demostrado de
manera consistente una ventaja de LABA/LAMA sobre LAMA para la prevencién de exacerbaciones, por lo que la decision
de usar LABA/LAMA como tratamiento inicial debe basarse en el nivel de los sintomas.

En algunos pacientes, la terapia inicial con;,LABA/ICS puede ser la primera opcién; este tratamiento tiene la mayor
probabilidad de reducir las exacerbacionés-en pacientes con recuentos de eosindfilos en sangre >300 células/ul. LABA/
ICS también puede ser la primera opcion en pacientes con EPOC con antecedentes de asma.

Los ICS pueden causar efectos‘secundarios como neumonia,’®%¢ por lo que deben usarse como terapia inicial solo
después de que se hayan considerado los posibles beneficios clinicos frente a los riesgos.

Manejo farmacolégico de seguimiento

El algoritmo de tratamiento farmacolégico de seguimiento se puede aplicar a cualquier paciente que ya esté tomando
tratamiento(s) de mantenimiento, independientemente del grupo GOLD asignado al inicio del tratamiento. Se debe
evaluar la necesidad de tratar principalmente la disnea/limitacion al ejercicio o prevenir las exacerbaciones. Si se
considera necesario un cambio de tratamiento, seleccione el algoritmo correspondiente para disnea o exacerbaciones;
el algoritmo de exacerbacién también debe usarse para pacientes que requieren un cambio en el tratamiento tanto
para la disnea como para las exacerbaciones. Identifique qué casilla corresponde al tratamiento actual del paciente.

El tratamiento farmacoldgico de seguimiento debe guiarse por los principios de la primera revision y evaluacion, luego
ajustar si es necesario:
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Revisién
= Revise los sintomas (disnea) y el riesgo de exacerbacion.

Evaluacién
= Evalle la técnica y la adherencia al inhalador, y el papel de las estrategias no farmacoldgicas (que se tratan mas
adelante en este capitulo).

Ajustar

= Ajuste el tratamiento farmacoldgico, incluida la escalada o la desescalada. Se puede considerar apropiado cambiar
el dispositivo inhalador o los principios activos de la misma clase (por ejemplo, utilizando un broncodilatador de
accion prolongada diferente). Cualquier cambio en el tratamiento requiere una revisién posterior de la respuesta
clinica, incluidos los efectos secundarios.

Disnea

Para los pacientes con disnea persistente o limitacion al ejercicio estando tratados con un broncodilatador de accion
prolongada en monoterapia,®’ se recomienda el uso de dos broncodilatadores.

= Sila adicién de un segundo broncodilatador de accién prolongada no mejora los sintomas, sugerimos que el
tratamiento se reduzca nuevamente a la monoterapia. También se puede considerap¢ambiar el dispositivo
inhalador o los principios activos.

Para los pacientes con disnea persistente o limitacion del ejercicio en tratamiento con LABA/ICS, se puede agregar
LAMA para escalar a triple terapia.

= Alternativamente, se debe considerar el cambio de LABA/ICS a LABA/LAMA si la indicacién original para ICS fue
inapropiada (p. ej., se utilizdé un ICS para tratar los sintomas en ausencia de antecedentes de exacerbaciones), o si
hubo una falta de respuesta al tratamiento con ICS, o si los'efectos secundarios del ICS justifican la interrupcion.

En todos los estadios, la disnea debida a otras causas (Ao EPOC) debe investigarse y tratarse adecuadamente. Deben
considerarse la técnica de inhalacién y la adherenciasxcomo causas de una respuesta inadecuada al tratamiento.

Exacerbaciones

Para los pacientes con exacerbaciones persistentes en monoterapia con broncodilatadores de accion prolongada,
se recomienda escalar a LABA/LAMA oABA/ICS. Se puede preferir LABA/ICS para pacientes con antecedentes o
hallazgos sugestivos de asma. Lostecuentos de eosindfilos en sangre pueden identificar a los pacientes con una mayor
probabilidad de una respuesta-beneficiosa a los ICS. Para los pacientes con una exacerbacién por afio, un nivel en
sangre periférica =300 eosinofilos/pl identifica a los pacientes con mas probabilidades de responder al tratamiento con
LABA/ICS."*1%2 Para pacientes con =2 exacerbaciones moderadas al aflo o al menos una exacerbacién grave que requirié
hospitalizacion en el afio previo, el tratamiento con LABA/ICS se puede considerar en casos de recuentos de eosindfilos
en sangre =100 células/ul, ya que los efectos de ICS son més pronunciados en pacientes con mayor frecuencia y/o
gravedad de exacerbaciones.'?®

En pacientes que desarrollan mas exacerbaciones con la terapia con LABA/LAMA, sugerimos dos vias alternativas. Se
pueden usar recuentos de eosindfilos en sangre <100 células/pl para predecir una baja probabilidad de una respuesta
beneficiosa de los ICS:

= Escalada a LABA/LAMA/ICS. Se puede observar una respuesta beneficiosa después de la adicién de ICS con
recuentos de eosindfilos en sangre =100 células/ul, con una mayor magnitud de respuesta mas probable con
recuentos de eosindfilos mas altos.

= Afadir roflumilast o azitromicina (ver abajo) si eosindfilos en sangre <100 células/pl.
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En pacientes que desarrollan mas exacerbaciones con la terapia LABA/ICS, recomendamos escalar a triple terapia
agregando un LAMA.'278 Alternativamente, el tratamiento se puede cambiar a LABA/LAMA si ha habido una falta de
respuesta al tratamiento con ICS, o si los efectos secundarios con ICS justifican la interrupcion.

En pacientes tratados con LABA/LAMA/ICS que todavia tienen exacerbaciones, se pueden considerar las siguientes
opciones:

» Afadir roflumilast. Esto se puede considerar en pacientes con un FEV, <50% del predicho y bronquitis crénica,’*

particularmente si han experimentado al menos una hospitalizacion por una exacerbacién en el afo anterior.'®>2>8

= Anadir un macrélido. Existe la mejor evidencia disponible para el uso de azitromicina, especialmente en aquellos
que no son fumadores actuales.’®?% La consideracion del desarrollo de organismos resistentes debe tenerse en
cuenta en la toma de decisiones.

= Detener ICS. Esto se puede considerar si hay efectos adversos (como neumonia) o una falta de eficacia informada.
Sin embargo, un recuento de eosindéfilos en sangre =300 células/pl identifica a los pacientes con la mayor
probabilidad de experimentar mas exacerbaciones después de la retirada de ICS y que posteriormente deben ser
seguidos de cerca para detectar una recaida de las exacerbaciones.'##1%

-~\ WV

TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE:
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICQO

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

Después de recibir un diagnéstico de EPOC, el paciente debeé recibir mas informacion sobre la afeccion. Los médicos
deben enfatizar la importancia de un ambiente libre de humo, prescribir vacunas, potenciar el cumplimiento de

la medicacién prescrita, garantizar una técnica de inhalacion adecuada, promover la actividad fisica y derivar a los
pacientes (GOLD B - GOLD D) a rehabilitacién pulmonar.

Algunas medidas no farmacoldgicas relevahtes basadas en el grupo GOLD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO se
resumen en la Tabla siguiente.

‘\ 4
} MANEJO NO FA(R@-\COLOGICO DE LA EPOC* ,
)

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

A Dejar de fumar Actividad fisica Vacunacion antigripal
(puede incluir un tto. Vacunacion antineumococica
farmacolégico) Vacunacidn tos ferina
B,CyD Dejar de fumar Actividad fisica Vacunacién antigripal
(puede incluir un tto. Vacunacion antineumococica
farmacoldgico). Vacunacion tos ferina

Rehabilitacién pulmonar

*Puede incluir tratamiento farmacoldgico
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La educacién y el entrenamiento en el automanejo por parte de los profesionales de la salud deben ser un componente
importante del “Modelo de Atencién Crénica” dentro del contexto del sistema de prestacién de atencion médica.

El objetivo de las intervenciones de automanejo es motivar, involucrar y entrenar a los pacientes para que adapten
positivamente sus conductas de salud y desarrollen habilidades para manejar mejor su EPOC en el dia a dia.>*° Los
médicos y proveedores de atencién médica deben ir mas alla de estrategias basadas en educar/dar consejos (didacticos)
para ayudar a los pacientes a aprender y adoptar habilidades de automanejo sostenibles. La base para permitir que

los pacientes se conviertan en socios activos en su atencién continua es desarrollar conocimientos y habilidades. Es
importante reconocer que la educacién del paciente por si sola no cambia el comportamiento y ni siquiera motiva a

los pacientes, y no ha tenido ninguin impacto en la mejora del rendimiento al ejercicio o la funcién pulmonar,°%' pero
puede desempefar un papel en la mejora de las habilidades, la capacidad para hacer frente a la enfermedad y el estado
de salud.???

} SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO & ,
<

N

1.SI LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL ES APROPIADA, MANTENERLO @FRECER:

+ Vacunacién antigripal todos los afios y otras vacunas recomendadas por las‘qUias

+ Educacién en automanejo A\X

« Evaluacién de los factores de riesgo conductuales tales como dejar de @r (si aplica) y exposiciones ambientales
Asegurar ~\O

- El mantenimiento de un programa de ejercicios y actividad fi

« Sueno adecuado y dieta saludable £

2.SINO, CONSIDERE LA CARACTERISTICA OBJETIVO DE'I'RATAR PREDOMINANTE

~

+ DISNEA - « EXACERBACIONES .
» Educacion en automanejo (plan detaccion por » Educacion en automanejo (plan de accién por
escrito) con automanejo integrado relacionado escrito) que sera personalizado con respecto a:

con:
- Evitar factores agravantes
- Dificultad para respirar y técnicas de con-

servacion de energia, y estrategias para el « Como monitorizar/manejar el empeoramien-
manejo del estrés to de los sintomas
» Programa de rehabilitacién pulmonar (RP) « Informacién de contacto en caso de una
y/o programa de ejercicios de mantenimiento exacerbacién

posterior a RP

Todos los pacientes con EPOC avanzada deben ser considerados para cuidado terminal y paliativo a fin de
optimizar el control de sintomas y permitir a los pacientes y sus familiares la toma de decisiones informadas acerca
del manejo futuro
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Oxigenoterapia

A continuacion se muestra un algoritmo apropiado para la prescripcion de oxigeno a pacientes con EPOC.

<
o

\\

Los puntos clave para el uso de tratamzéltos no farmacoldgicos se muestran en la siguiente Tabla.
&

Q
O
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PUNTOS CLAVE RESPECTO AL USO DE LOS TRATAMIENTOS
NO FARMACOLOGICOS

EDUCACION, AUTOMANEJO Y REHABILITACION PULMONAR

La educacién sanitaria es necesaria para cambiar el conocimiento que tiene el paciente, pero no hay evidencias que
indiquen que si se usa sola modifique el comportamiento del paciente.

La educacién en el automanejo, con el apoyo de un coordinador asistencial, con o sin el empleo de un plan de accién
escrito, se recomienda para la prevencién de las complicaciones de exacerbaciones tales como los ingresos hospita-
larios (Nivel de evidencia B).

La rehabilitacion estd inidicada en todos los pacientes que presentan sintomas relevantes y/o tienen un riesgo alto
de exacerbacion (Nivel de evidencia A).

La actividad fisica es un predictor potente de la mortalidad (Nivel de evidencia A). Debe alentarse a los pacientes a
que aumenten su nivel de actividad fisica, aunque todavia no sabemos cual es la mejor forma para lograr el mayor
éxito.

VACUNACION

Se recomienda la vacunacién antigripal en todos los pacientes con EPOC (Nivel de evidencia A).

Vacunacion antineumocdcica: se recomiendan la PCV13y la PPSV23 en todos los pacientes >65 afios de edad, y en
los de menos edad que presentan comorbilidades importantes, incluidas las enfermedades‘cardiacas o pulmonares
crénicas (Nivel de evidencia B).

NUTRICION

Debe contemplarse el posible empleo de suplementos alimenticios en los pacientes con EPOC desnutridos (Nivel de
evidencia B).

CUIDADOS PALIATIVOS Y TERMINALES

Todos los clinicos que tratan a pacientes con EPOC deben ser €onscientes de la efectividad de los enfoques paliativos
del control de los sintomas y deben usarlos en su practica clinica (Nivel de evidencia D).

Los cuidados terminales deben incluir el comentario con les'pacientes y sus familias sobre sus puntos de vista respecto
a la reanimacion, las voluntades anticipadas y las prefefencias respecto al lugar de muerte (Nivel de evidencia D).

TRATAMIENTO DE LA HIPOXEMIA

En los pacientes con una hipoxemia grave en re€sposo, estd indicada la oxigenoterapia a largo plazo (Nivel de evidencia A).
En los pacientes con una EPOC estable y una desaturacion moderada en reposo o inducida por el ejercicio, la oxigeno-
terapia a largo plazo no debe prescribirse’de forma sistematica. Sin embargo, se pueden tener en cuenta los factores
especificos de cada paciente al evaluar la necesidad de oxigenoterapia (Nivel de evidencia A).

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

TRATAMIENTO DE LA HiPERCAPNIA

En los pacientes con una hipercapnia grave y antecedentes de hospitalizacién por insuficiencia respiratoria aguda,
puede contemplarse el uso de la ventilacién no invasiva a largo plazo (Nivel de evidencia B).

INTERVENCION BRONCOSCOPICAY CIRUGIA

Debe contemplarse la posibilidad de utilizar la cirugia de reduccién del volumen pulmonar al algunos pacientes
seleccionados con enfisema de I6bulo superior (Nivel de evidencia A).

En algunos pacientes seleccionados que presentan una bulla grande, puede contemplarse el uso de una bullectomia
quirtrgica (Nivel de evidencia C).

En algunos pacientes seleccionados con enfisema avanzado, las intervenciones broncoscépicas reducen el volumen
pulmonar al final de la espiraciéon y mejoran la tolerancia al ejercicio, la calidad de vida y la funcién pulmonar a los
6-12 meses de tratamiento de seguimiento. Valvulas endobronquiales (Nivel de evidencia A); espirales (coils) pul-
monares (Nivel de evidencia B); ablacién con vapor (Nivel de evidencia B).

En pacientes con una EPOC muy grave, (enfermedad progresiva, puntuacién BODE de 7 a 10, y no candidatos a una
reduccién del volumen pulmonar), cabe considerar la derivacion al trasplante si se da al menos una de las siguientes
caracteristicas: (1) antecedentes de hospitalizacién por exacerbacién asociada a hipercapnia aguda (PCO, >50 mmHg);
(2) hipertension pulmonar y/o cor pulmonale, a pesar de la oxigenoterapia; o (3) FEV, <20% y/o bien DLCO <20% o una
distribucién homogénea del enfisema (Nivel de evidencia C).
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MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de rutina de los pacientes con EPOC es fundamental. La funcién pulmonar puede empeorar con

el tiempo, incluso con la mejor atencién disponible. Se deben monitorizar los sintomas, las exacerbaciones y las
medidas objetivas de la limitacion del flujo aéreo para determinar cudndo modificar el manejo e identificar cualquier
complicacién y/o comorbilidad que pueda desarrollarse. Segun la literatura actual, el automanejo integral o la
monitorizacién de rutina no han mostrado beneficios a largo plazo en términos del estado de salud sobre la atencién
habitual sola para los pacientes con EPOC en la practica general.??

MANEJO DE LAS EXACERBACIONES

o Unaexacerbacion de la EPOC se define como un empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que lleva al empleo de
un tratamiento adicional.

» Como los sintomas no son especificos de la EPOC, se deben considerar diagndsticos diferenciales relevantes.

« Las exacerbaciones de la EPOC pueden ser desencadenadas por varios factores. Las cqus@s mds frecuentes son las
infecciones de la via respiratoria.

 Elobjetivo del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC es reducir al minimo-la repercusién negativa de la exacerbacion
actual y prevenir episodios posteriores.

» Los agonistas beta, de accion corta inhalados, con o sin anticolinérgicosde accién corta, se recomiendan como
broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbacién aguda.

» Debe iniciarse un tratamiento de mantenimiento con broncoditatadores de accion prolongada lo mds pronto posible, antes
del alta del hospital.

* Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funcién pulmonar (FEV ), la oxigenacion y acortar el tiempo de
recuperacion y la duracion de la hospitalizacion. Laduracion del tratamiento no debe ser superior a 5-7 dias.

 Los antibiéticos, cuando estdn indicados, puédeh reducir el tiempo de recuperacion, reducir el riesgo de recaida temprana, el
fracaso terapéutico y la duracién de la hospitalizacién. La duracién del tratamiento debe ser de 5-7 dias.

» No se recomienda el uso de metilxantinas debido a sus mayores efectos secundarios.

 Laventilacién mecdnica no invasiva debe ser el primer modo de ventilacion utilizado en los pacientes con EPOC que
presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicacion absoluta, ya que mejora el intercambio
gaseoso, reduce el trabajo.respiratorio y la necesidad de intubacién, reduce la duracién de la hospitalizacion y mejora la
supervivencia.

o Después de una exacerbacion, deben iniciarse las medidas apropiadas para la prevencion de las exacerbaciones.

Una exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se define como un empeoramiento agudo de los
sintomas respiratorios que resulta en una terapia adicional.?*2%* Las exacerbaciones de la EPOC son eventos importantes
en el tratamiento de la EPOC porque tienen un impacto negativo en el estado de salud, las tasas de hospitalizacion y
reingreso y la progresién de la enfermedad. Las exacerbaciones de la EPOC son eventos complejos que generalmente

se asocian a un aumento de la inflamacion de las vias respiratorias, aumento de la producciéon de moco y marcado
atrapamiento aéreo. Estos cambios contribuyen a aumentar la disnea que es el sintoma clave de una exacerbacién. Otros
sintomas incluyen un aumento de la purulencia y el volumen del esputo, junto con un aumento de la tos y las sibilancias.?s
Dado que otras comorbilidades que pueden empeorar los sintomas respiratorios son frecuentes en los pacientes con
EPOC, se debe considerar una evaluacion clinica para descartar diagnésticos diferenciales antes del diagnéstico de una
exacerbacién de la EPOC (Tabla).
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} DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UNA EXACERBACION DE EPOC

CUANDO EXISTE LA SOSPECHA CLINICA DE LAS SIGUIENTES CONDICIONES AGUDAS, CONSIDERE LAS

SIGUIENTES INVESTIGACIONES:

NEUMONIA
Radiografia de térax
Evaluacion de la proteina C reactiva (PCR) y/o procalcitonina

NEUMOTORAX
Radiografia o ecografia de térax

DERRAME PLEURAL
Radiografia o ecografia de térax

EMBOLIA PULMONAR
Dimero D y/o ecografia Doppler de extremidades inferiores
Tomografia de torax — protocolo de embolia pulmonar

EDEMA PULMONAR DEBIDO A CONDICIONES CARDIACAS RELACIONADAS
Electrocardiograma y ecografia cardiaca
Enzimas cardiacas

ARRITMIAS CARDIACAS - FIBRILACION/FLUTER AURICULAR
Electrocardiograma

Las exacerbaciones se clasifican en:

Leves (tratadas solo con broncodilatadorés.de accion corta, SABA)

Moderadas (tratadas con SABA mas antibidticos y/o corticosteroides orales) o

Graves (el paciente requiere hospitalizacion o tiene que acudir al servicio de urgencias). Las exacerbaciones graves
pueden asociarse también a unaiinsuficiencia respiratoria aguda.

Ahora se reconoce que muchasexacerbaciones no se informan a los profesionales de la salud para su tratamiento y, sin
embargo, estos eventos, aungue a menudo son de menor duracién, también tienen un impacto significativo en el estado
de salud.?%2 Por |o tanto, los pacientes con EPOC deben recibir educacion sobre la importancia de comprender los
sintomas de las exacerbaciones y cuando buscar atencion médica profesional. La OMS ha definido un conjunto minimo de
intervenciones para el manejo de las exacerbaciones.®

Las exacerbaciones se desencadenan principalmente por infecciones virales respiratorias, aunque las infecciones
bacterianas y factores ambientales como la contaminacion y la temperatura ambiente también pueden iniciar y/o
magpnificar estos eventos.?®® La exposicion por corto plazo a particulas finas (PM2.5) se asocia a un aumento de las
hospitalizaciones por exacerbaciones agudas y aumento de la mortalidad de la EPOC.2%%27" El virus mas comun aislado
es el rinovirus humano (la causa del resfriado comun) y puede detectarse hasta una semana después del inicio de una
exacerbacién.?®?2 Cuando se asocia a infecciones virales, las exacerbaciones son a menudo mas graves, duran mas y
precipitan mas hospitalizaciones, tal y como se observa durante el invierno.

Las exacerbaciones pueden asociarse a un aumento de la produccién de esputo y, si son purulentas, hay estudios que
demostraron un aumento de bacterias en el esputo.?>?72273 Existe evidencia razonable para apoyar el concepto de que
los eosindfilos estan aumentados en las vias respiratorias, los pulmones y la sangre en una proporcion significativa de
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pacientes con EPOC. Ademas, el nimero de eosindéfilos aumenta junto con los neutrofilos y otras células inflamatorias
durante las exacerbaciones en una proporcion de sujetos con exacerbaciones de la EPOC.4%78 La presencia de eosinofilia
en el esputo se ha relacionado con la susceptibilidad a la infeccidn viral.?”® Se ha sugerido que las exacerbaciones que

se asocian a mayor esputo o eosinofilos en sangre pueden ser mas sensibles a los esteroides sistémicos,””” aunque se
necesitan mas ensayos prospectivos para probar esta hip6tesis.?”

Durante una exacerbacion de la EPOC, los sintomas generalmente duran entre 7 y 10 dias, pero algunos eventos pueden
durar mas. A las 8 semanas, el 20% de los pacientes no se ha recuperado a su estado previo a la exacerbacion.?® Esta

bien establecido que las exacerbaciones de la EPOC contribuyen a la progresion de la enfermedad.?’® La progresién de la
enfermedad es ain mas probable si la recuperacion de las exacerbaciones es lenta.?® Las exacerbaciones también pueden
agruparse segun el tiempo y una vez que un paciente con EPOC experimenta una exacerbacién, mostrard una mayor
susceptibilidad a otro evento®'22 (ver Capitulo 2 del informe completo).

Algunos pacientes con EPOC son particularmente susceptibles a exacerbaciones frecuentes (definidas como dos o mas
exacerbaciones por afo), y se ha demostrado que estos pacientes tienen peor estado de salud y morbilidad que los
pacientes con exacerbaciones menos frecuentes.?®* Los pacientes con alto riesgo de exacerbaciones frecuentes pueden
ser reconocidos en todos los grupos de gravedad de la enfermedad. La razén exacta de la mayor susceptibilidad de un
individuo a los sintomas de exacerbacion sigue siendo en gran parte desconocida. Sin embargo, la percepcién de disnea
es mayor en los exacerbadores frecuentes que en los exacerbadores poco frecuentes,?®® lo que'sugiere que una percepcion
de dificultad respiratoria puede contribuir a precipitar los sintomas respiratorios de unagxacerbaciéon en lugar de factores
Unicamente fisioldgicos o causales. El predictor mas fuerte de la frecuencia de exacerbaciones futuras de un paciente
sigue siendo el numero de exacerbaciones que ha tenido en el aflo anterior.®' Sereconoce que estos pacientes forman
un fenotipo moderadamente estable, aunque algunos estudios han demostrado que una proporcion significativa de
pacientes cambia su frecuencia de exacerbaciones, especialmente con empeoramiento del FEV, .2

Otros factores que se han asociado a un mayor riesgo de exacerbaciénes agudas y/o gravedad de las exacerbaciones
incluyen un aumento en la ratio entre la arteria pulmonar y la dimensién transversal de la aorta (es decir, ratio >1),2°un
mayor porcentaje de enfisema o grosor de la pared de la via aérea?®® medido por tomografia computarizada de térax y
presencia de bronquitis crénica.?*?¥

La vitamina D tiene una funcién inmunomoduladora\yse ha relacionado con la fisiopatologia de las exacerbaciones.
Como ocurre con todas las enfermedades crénicas; los niveles de vitamina D son mas bajos en pacientes con EPOC que en
personas sanas. Los estudios han demostrada:que la suplementacién en sujetos con deficiencia grave da como resultado
una reduccién del 50% en los episodios y las*hospitalizaciones.?”' Por lo tanto, se recomienda que todos los pacientes
hospitalizados debido a exacerbaciones sean evaluados e investigados para detectar una deficiencia grave (<10 ng/ml o
<25 nM) sequido de suplementaciénsi es necesario.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC son minimizar el impacto negativo de la exacerbacion
actual y prevenir el desarrollo de eventos posteriores.?® Dependiendo de la gravedad de una exacerbacion y/o la
gravedad de la enfermedad subyacente, una exacerbacién puede tratarse tanto en el entorno ambulatorio como en
el hospitalario. Mas del 80% de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con terapias farmacoldgicas que
incluyen broncodilatadores, corticosteroides y antibioticos.’>*2*

Cuando los pacientes con una exacerbacion de la EPOC acuden al servicio de urgencias, se les debe proporcionar
oxigeno suplementario y someter a una evaluacién para determinar si la exacerbacion es potencialmente mortal y si
el aumento del trabajo respiratorio o la alteracién del intercambio de gases requieren la consideracién de ventilacién
no invasiva (ver Tabla). Si es asi, los proveedores de atencion médica deben considerar la posibilidad de ingreso en la
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unidad de cuidados intensivos o respiratorios del hospital. De lo contrario, el paciente puede ser tratado en urgencias o

en la sala del hospital. Ademds de la terapia farmacoldgica, el manejo hospitalario de las exacerbaciones incluye soporte
respiratorio (oxigenoterapia, ventilacion). También se describe el tratamiento de las exacerbaciones graves, pero que no
ponen en peligro la vida (ver Tabla).

} POSIBLES INDICACIONES PARA EVALUAR LA HOSPITALIZACION* ,

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

Insuficiencia respiratoria aguda.

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

Falta de respuesta de una exacerbacién al tratamiento médico inicial.

Presencia de comorbilidades graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias de nueva aparicién, etc.).

Apoyo domiciliario insuficiente.

*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

N\
} MANEJO DE LAS EXACERBACIONES GRAVES PERO SIN %@%RO PARA LA VIDA* ,

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

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

Broncodilatadores.
- Aumentar las dosis y/o la frecuencia de administracion de los broncodilatadores de accién corta.
- Combinar anticolinérgicos y agonistas beta, de accion corta.
- Contemplar el posible uso de broncodilatadofes de acciéon prolongada cuando el paciente se estabiliza.
- Utilizar cdmaras de inhalacién o nebulizadores impulsados por aire cuando sea apropiado.
Contemplar el posible uso de corticosteroides orales.
Contemplar el posible uso de antibidticos (por via oral) cuando haya signos de infeccién bacteriana.
Contemplar el posible uso de ventilacién no invasiva (VNI).
En todo momento:
- Supervisar el equilibrio de liquidos.

- Contemplar el posible uso de heparina subcutanea o heparina de bajo peso molecular para la profilaxis trom-
boembdlica.

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

*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

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

Ausencia de insuficiencia respiratoria: Frecuencia respiratoria: 20-30 respiraciones por minuto; no hay uso de los
musculos respiratorios accesorios; no hay cambios en el estado mental; la hipoxemia mejora con la oxigenoterapia
administrada mediante mascarilla Venturi con un 28-35% de oxigeno inspirado (FiO,); no hay aumento de la PaCO,,.
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Insuficiencia respiratoria aguda — sin peligro para la vida: Frecuencia respiratoria: >30 respiraciones por minuto;

uso de los musculos respiratorios accesorios; no hay cambios en el estado mental; la hipoxemia mejora con la
oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi con una FiO, del 25-30%; hipercapnia, es decir, aumento de la
PaCO, en comparacién con el valor basal o elevacion a 50-60 mmHg.

Insuficiencia respiratoria aguda — con peligro para la vida: Frecuencia respiratoria: >30 respiraciones por minuto;
uso de los musculos respiratorios accesorios; cambios agudos en el estado mental; la hipoxemia no mejora con la
oxigenoterapia administrada mediante mascarilla Venturi con una FiO, >40%; hipercapnia, es decir, aumento de la
PaCO, en comparacién con el valor basal o elevaciéon a >60 mmHg o presencia de acidosis (pH <7,25).

Las tres clases de medicamentos que se utilizan con mas frecuencia para las exacerbaciones de la EPOC son los
broncodilatadores, los corticosteroides y los antibiéticos (ver Tabla).

} PUNTOS CLAVE RESPECTO AL MANEJO DE LAS EXACERBACIONES ,

Los agonistas beta2 de accion corta inhalados, con o sin anticolinérgicos de accién corta, se recomiendan como
broncodilatadores iniciales para el tratamiento de la exacerbacién aguada (Nivel de evidencia C).

Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funcién pulmonar (FEV)), la oxigenacién;y acortar el tiempo de
recuperaciény la duracién de la hospitalizacion. La duracién del tratamiento no debeser superior a 5-7 dias (Nivel
de evidencia A).

Los antibidticos, cuando estan indicados, pueden reducir el tiempo de recuperacién, reducir el riesgo de recaida
temprana, el fracaso terapéutico y la duracién de la hospitalizacion. La duracién del tratamiento debe ser de 5-7 dias
(Nivel de evidencia B).

No se recomienda el uso de metilxantinas debido a sus mayores efectos secundarios (Nivel de evidencia B).

La ventilacién mecanica no invasiva debe ser el primer modo de'véntilacion utilizado en los pacientes con EPOC que
presentan insuficiencia respiratoria aguda y no tienen ninguna contraindicacion absoluta, ya que mejora el inter-
cambio gaseoso, reduce el trabajo respiratorio y la necesidad de intubacién, reduce la duracién de la hospitalizacion
y mejora la supervivencia (Nivel de evidencia A).

Oxigenoterapia. Es un componente clave del tratamiento hospitalario de la exacerbacion. La administracion de oxigeno debe
individualizarse con objeto de mejorar la hipoxemia del paciente, con un objetivo de saturacion del 88-92%.2%° Una vez iniciada

la oxigenoterapia, debe verificarse con frectiencia la gasometria con objeto de asegurar que hay una oxigenacion satisfactoria sin
retencién de diéxido de carbono y/e'empeoramiento de la acidosis. Un estudio demostrd que la gasometria venosa para evaluar los
niveles de bicarbonato y el pH esprecisa comparada con la evaluacion por gasometria arterial ' Se necesitan datos adicionales para
aclarar la utilidad de la toma de-muestras de gasometria venosa para tomar decisiones clinicas en escenarios de insuficiencia respiratoria
aguda; la mayoria de los pacientes incluidos tenian un pH >7,30 en el momento de la presentacion, los niveles de PCO, eran diferentes
cuando se midieron por via venosa en comparacién con muestras de sangre arterial y no se informé la gravedad de la limitacion del
flujo aéreo.®' Las mascarillas Venturi ofrecen un suministro de oxigeno mas preciso y controlado que las canulas nasales.?”

Terapia nasal de alto flujo. La terapia nasal de alto flujo (HFNT) administra mezclas de aire y oxigeno calentadas y humidificadas
a través de dispositivos especiales (por ejemplo, Vapotherm® Comfort Flo® u Optiflow®) a velocidades de hasta 8 I/min en

bebés y de hasta 60 I/min en adultos.** La HFNT se ha asociado a disminucién de la frecuencia y el esfuerzo respiratorio,
disminucién del trabajo respiratorio, mejor intercambio de gases, mejor volumen pulmonar y distensibilidad dindmica, presiones
transpulmonares y homogeneidad.?*** Estos beneficios fisioldgicos mejoran positivamente la oxigenacion y los resultados
clinicos en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.?*?*” Se ha informado que la HFNT mejora la oxigenacién y
la ventilacién, disminuye la hipercapnia y mejora la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con hipercapnia aguda
durante una exacerbacidn aguda, y también en pacientes seleccionados con EPOC hipercdpnica estable.?*>%¢3% Sin embargo,
los tamanos de muestra pequenos, la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes y la corta duracién del seguimiento son
limitaciones actuales en la interpretacion del valor de HFNT para la poblacién de pacientes con EPOC.3" Existe la necesidad

de ensayos multicéntricos bien disefiados, prospectivos, aleatorizados y controlados para estudiar los efectos de la HFNT en
pacientes con EPOC que experimentan episodios de insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda o crénica.
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Apoyo respiratorio. Algunos pacientes necesitan un ingreso inmediato en la unidad de cuidados respiratorios o de
cuidados intensivos (UCI) (ver Tabla). La admision de pacientes con exacerbaciones graves en unidades de cuidados
respiratorios intermedios o especiales puede ser apropiada si existen las destrezas personales y el equipo adecuados
para identificar y tratar la insuficiencia respiratoria aguda. El apoyo respiratorio en una exacerbacién puede aplicarse
mediante una ventilacién no invasiva (mascarilla facial o nasal) o invasiva (tubo traqueal o traqueostomia). No se
recomienda el empleo de estimulantes respiratorios para la insuficiencia respiratoria aguda.3®

INDICACIONES PARA EL INGRESO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
RESPIRATORIOS O CUIDADOS INTENSIVOS MEDICOS*

Disnea grave con una respuesta insuficiente al tratamiento de urgencia inicial.
Cambios en el estado mental (confusién, letargia, coma).

Persistencia 0 empeoramiento de la hipoxemia (PaO, <5,3 kPa 0 40 mmHg) y/o acidosis respiratoria grave o que
empeora (pH <7,25) a pesar de la oxigenoterapia y la ventilaciéon no invasiva.

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Inestabilidad hemodinamica - necesidad de vasopresores.

*Es necesario considerar cuales son los recursos locales.

Ventilacion mecdnica no invasiva. Se prefiere el uso de la ventilacion mecanica no invasiva (VNI) al de la ventilacién invasiva
(intubacién y ventilacion con presion positiva) como modo de ventilacion inicial para tratar la insuficiencia respiratoria aguda
en los pacientes hospitalizados por exacerbaciones agudas de la EPOC. La VNI seha estudiado en ECA que muestran una tasa
de éxito del 80-85%.%352%33% Se ha demostrado que la VNI mejora la oxigenacion y la acidosis respiratoria aguda, es decir, la
VNI aumenta el pHy disminuye la PaCO,. La VNI también reduce la frecuencia respiratoria, el trabajo respiratorio y la gravedad
de la disnea, pero también reduce las complicaciones como la neumonia asociada al ventilador y la duracién de la estancia
hospitalaria. Mas importante aun, esta intervencién reduce las tasas’'de mortalidad e intubacion.3%43%73% Una vez que los
pacientes mejoran y pueden tolerar al menos 4 horas de respiracién sin ayuda, la VNI puede suspenderse directamente sin
necesidad de un periodo de “destete”?'° Las indicaciones para la VNI** se resumen en la Tabla.

} INDICACIONES PARA LA VEN@XCION MECANICA NO INVASIVA (VNI) ,
O~

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

Disnea grave con signos clinicos'que sugieran una fatiga de los musculos respiratorios, un aumento del trabajo respi-
ratorio o ambas cosas, como-el'uso de los musculos respiratorios accesorios, el movimiento paraddéjico del abdomen
o la retraccion de los espagios intercostales.

Hipoxemia persistente a’pesar de la oxigenoterapia.

Ventilacion mecdnica invasiva. Las indicaciones para iniciar una ventilacién mecanica invasiva durante una
exacerbacién se muestran en la Tabla, e incluyen el fallo de un ensayo inicial de VNI.3"

} INDICACIONES PARA LA VENTILACION MECANICA INVASIVA ,

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

Situacion posterior a un paro respiratorio o cardiaco.

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

Incapacidad persistente de eliminar las secreciones respiratorias.

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

Hipoxemia con peligro para la vida en pacientes que no toleran la VNI.
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La causa, la gravedad, el impacto, el tratamiento y la evolucién temporal de las exacerbaciones varian de un paciente a otro,
y las instalaciones comunitarias y los sistemas de salud difieren de un pais a otro. En consecuencia, no existen normas que
se puedan aplicar seguin el momento y la naturaleza del alta. Cuando se han estudiado las caracteristicas relacionadas con
la rehospitalizacién y la mortalidad, se han identificado defectos en el manejo 6ptimo percibido, incluyendo la evaluacion
espirométrica y el andlisis de gases en sangre arterial 3’ La mortalidad se relaciona con la edad del paciente, la presencia

de insuficiencia respiratoria acidética, la necesidad de soporte ventilatorio y las comorbilidades que incluyen ansiedad y
depresién (ver Tabla).?'

} CRITERIOS PARA EL ALTAY RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO ,

Examen completo de todos los datos clinicos y de laboratorio.

Verificar el tratamiento de mantenimiento y su comprension.

Volver a evaluar la técnica de uso del inhalador.

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

Evaluar la necesidad de continuar con alguna oxigenoterapia.

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

Asegurar la organizacion del seguimiento: seguimiento temprano en <4 semanas,y)seguimiento tardio en <12 se-
manas segun esté indicado.

Se han idntificado todas las anomalias clinicas y en las exploraciones complementarias.

N SEGUIMIENTOEN 1-4 SEMANAS N

Evaluar la capacidad de afrontar el entorno habitual.
Examinar y comprender la pauta de tratamiento.
Reevaluar las técnicas de uso de inhaladores.

Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo,

Documentar la capacidad de realizar actividad fisica y las actividades de la vida diaria.
Documentar los sintomas: CAT o mMRC.

Determinar el estado de las comorbilidades:

N SEGUIMIENTOEN 12-16 SEMANAS N

Evaluar la capacidad de afrontarel entorno habitual.

Revisar la comprensidn deda pauta de tratamiento.

Reevaluar las técnicas de.uso de inhaladores.

Reevaluar la necesidad de oxigenoterapia a largo plazo.

Documentar la capacidad de realizar actividad fisica y las actividades de la vida diaria.
Medir la espirometria: FEV,.

Documentar los sintomas: CAT o mMRC.

Determinar el estado de las comorbilidades.

Después de una exacerbacién aguda deben iniciarse las medidas apropiadas de prevencién de nuevas exacerbaciones (ver
Tabla).



INTERVENCIONES QUE REDUCEN LA FRECUENCIA DE LAS
EXACERBACIONES DE LA EPOC

CLASE DE INTERVENCION INTERVENCION
Broncodilatadores LABA

LAMA

LABA + LAMA

Regimenes que contienen corticosteroides LABA +1CS
LABA + LAMA +1CS

Antiinflamatorios (no esteroides) Roflumilast

Antiinfecciosos Vacunas
Macrélidos a largo plazo

Mucorreguladores N-acetilcisteina
Carbocisteina

Diversos Dejar de fumar
Rehabilitacion
Reduccién del volumen putmonar
Vitamina D

EPOC Y COMORBILIDADES

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

« En general, la presencia de comorbilidades no debe modificar el tratamiento de la EPOC y las comorbilidades deben tratarse
segun los criterios estdndares, canindependencia de la presencia de una EPOC.

o Las enfermedades cardiovasculares son comorbilidades frecuentes e importantes en la EPOC.
o Elcdncer de pulmadn se observa con frecuencia en los pacientes con EPOC y es la principal causa de muerte.

» Osteoporosis, depresion/ansiedad y apnea obstructiva del suefio son comorbilidades importantes en la EPOC, que a menudo
estdn infradiagnosticadas y se asocian a un mal estado de salud y un mal pronéstico.

o Elreflujo gastroesofdgico (ERGE) se asocia a un aumento del riesgo de exacerbaciones y un peor estado de salud.

e Cuando la EPOC forma parte de un plan de asistencia para multimorbilidad, debe prestarse atencién a asegurar la sencillez
del tratamiento y a minimizar la polifarmacia.
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COVID-19 Y EPOC

Los pacientes con EPOC que presenten sintomas respiratorios nuevos o que empeoran, fiebre y/o cualquier otro sintoma que
pueda estar relacionado con COVID-19, incluso si son leves, deben someterse a pruebas para detectar una posible infeccion
con el SARS-CoV-2.

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

ya que no hay evidencia de que los medicamentos para la EPOC deban cambiarse durante esta pandemia de COVID-19.

« Durante los periodos de alta prevalencia de COVID-19 en la comunidad, la espirometria debe restringirse a pacientes que

requieran pruebas urgentes o esenciales para el diagnéstico de EPOC y/o para evaluar el estado de la funcién pulmonar para

procedimientos intervencionistas o cirugia.

« Eldistanciamiento fisico y el confinamiento, o el refugio domiciliario, no deben conducir al aislamiento social ni a la

inactividad. Los pacientes deben mantenerse en contacto con sus amigos y familiares a través de las telecomunicaciones y

mantenerse activos. También deben asegurarse de tener suficiente medicacion.

o Sedebe alentar a los pacientes a utilizar recursos confiables para obtener informacién médica’sobre COVID-19 y su manejo.

» Seproporciona orientacion para el seguimiento remoto (telefonico/virtual/en linea) de pacientes con EPOC y una lista de
verificacion imprimible.

Para los pacientes con EPOC, la preocupacion de desarrollar COVID-19, asi como los efectos de la pandemia en las funcio-

nes basicas de la sociedad y/o los servicios sociales relacionados con susalud, impone factores estresantes adicionales a
su condicién. La pandemia de COVID-19 ha dificultado el manejo y diagndstico de rutina de la EPOC como resultado de

la reduccién de las consultas presenciales, las dificultades para realizar la espirometria y la limitacién en los programas

tradicionales de rehabilitacion pulmonar y atencién domiciliaria: Los pacientes también se han enfrentado a una escasez

de medicamentos.™

No esta claro si los pacientes con EPOC tienen un mayef riesgo de infectarse con el SARS-CoV-2. Durante los periodos de

alta prevalencia comunitaria de COVID-19, se debe. utilizar la espirometria cuando es esencial para el diagnéstico de la

EPOC y/o para evaluar el estado de la funcidon-pulmonar para los procedimientos de intervencion o cirugia. Los pacientes

con EPOC deben seguir las medidas basicas-de control de infecciones, incluyendo el distanciamiento social, el lavado de

manos y el uso de una mascarilla o llevar.la cara cubierta. Los pacientes deben mantenerse al dia con las vacunas apropia-
das, en particular la vacunacién anualcontra la gripe. Aunque los datos son limitados, los corticosteroides inhalados, bron-

codilatadores de accién prolongada, roflumilast o macrélidos crénicos deben seguir utilizdndose como se indica para el

manejo de la EPOC estable, l(o5 esteroides sistémicos y los antibidticos deben ser utilizados en las exacerbaciones de EPOC

de acuerdo con las indicaciones habituales. Diferenciar entre los sintomas de una infecciéon de COVID-19y los sintomas
subyacentes crénicos o los de una exacerbacién aguda de la EPOC puede ser un reto. Si existe la sospecha de COVID-19,

se debe considerar la realizacidn de pruebas para el SARS-CoV-2. Los pacientes que desarrollaron COVID-19 de moderado
a grave, incluyendo hospitalizacién y neumonia, deben tratarse con estrategias farmacoterapéuticas en evolucién, segun

corresponda, incluyendo remdesivir, dexametasona y anticoagulacion. El manejo de la insuficiencia respiratoria aguda

debe incluir la suplementacién adecuada de oxigeno, la posicién prona, la ventilacidon no invasiva y la estrategia pulmonar
protectora en pacientes con EPOC y SDRA grave. Los pacientes que desarrollen COVID-19 asintomatico o leve deben seguir
los protocolos habituales de EPOC. Los pacientes que desarrollaron COVID-19 moderado o mas grave deben ser monitori-

zados con mayor frecuencia y precision que los pacientes habituales con EPOC, prestando especial atencién a la necesidad

de oxigenoterapia.
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PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO DE LA EPOC ESTABLE DURANTE
LA PANDEMIA DE COVID-19

ESTRATEGIAS DE PROTECCION

Seguir medidas basicas para el control de la infeccién
Llevar dispositivos que cubran la cara
Considerar confinamiento/refugio domiciliario

INVESTIGACIONES

Solo espirometrias esenciales

ESTRATEGIAS DE PROTECCION

Asegurar suministro adecuado de la medicaciéon
Continuar sin cambios, incluyendo los ICS

TERAPIA NO FARMACOLOGICA

Asegurar vacunacion antigripal anual
Mantener la actividad fisica

} COVID-19 Y EPOC

Jols
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Paciente con EPOC N < COVID
No infectado A\?:V e infiltrados convalesciente
N
: Sintomas aéﬁéﬂtuaonales M dificultad SDRA '
Manifestacio- EPOC: Tos, Q?e ves respiratoria = hipoxia ST Fatiga,
. dificultad Fiel ,5°C, dificultad N Insuficiencia dificultad
nes clinicas . . . . PaO_/FiO, <300 , . .
respiratoria \ee iratoria, tos seca, Zm mI-ZI cardiaca respiratoria, tos
\Cﬁ fatiga, diarrea 9 TEV
PCR para SARS-CoV-2 RxT/TC, SpO,, linfo- SpO,, PCR, LDH,
RXT/TC, SPOz' Ilnfopenla, pe.nla, trombgatope- IL-6, dlmero-D, PFP, TC térax
Investigaciones trombocitopenia, PCR, nia, transaminasas, ferritina,
alteradas dimero-D dimero-D, PCT troponina, PNC
Continuar terapia de mantenimiento habitual _
Estratteeg:;asi:e;;olt:Scmon, Oxigeno controlado, VNI, HENT, VM,
Intervenciones Ejercicios en P .p esteroides sistémicos, posicién prona, L
. . exacerbaciones de la . . L Ejercicios en
posibles  casa, estrategias Lo . remdesivir, anticoagulacion,
i EPOC, ejercicios de baja . L casa, RP
de proteccion . . anticoagulacion, ensayos
intensidad, ensayos L O
P ensayos terapéuticos terapéuticos
terapéuticos

(HFNT, terapia nasal de alto flujo; IL-6, interleuquina 6; LDH, lactato deshidrogenasa; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; PFP, pruebas de
funcion pulmonar; PNC, péptido natriurético cerebral; RP, rehabilitacion pulmonar; Rx, rayos X; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda;

SpO,, saturacion periférica de oxigeno; SRIS, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TC, tomografia computarizada; TEV, tromboembolismo
venoso; VMI, ventilacion mecanica invasiva; VNI, ventilaciéon no invasiva).
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PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON EPOC
Y SOSPECHA O CONFIRMACION DE COVID-19

PRUEBAS DE SARS-CoV-2

PCR de hisopado/saliva si aparecen nuevos o empeoran los sintomas, fiebre y/o cualquier otro sintoma que pudiera
estar relacionad con COVID

OTRAS INVESTIGACIONES

Evitar espirometrias a menos que sea necesario
Considerar TC para neumonia por COVID y excluir otros diagnésticos, por ejemplo embolismo pulmonar

Evitar broncoscopias a menos que sea necesario
Evaluar coinfecciones

FARMACOTERAPIA PARA EPOC

Asegurar suministro adecuado de la medicacion
Continuar terapia de mantenimiento sin cambios, incluyendo los ICS
Emplear antibiéticos y esteroides orales en linea con las recomendaciones para las exacefbaciones

Evitar nebulizaciones siempre que sea posible

TERAPIA NO FARMACOLOGICA PARA LA EPOC

Seguir medidas basicas para el control de la infeccion
Mantener distanciamiento fisico
Llevar dispositivos que cubran la cara

TERAPIA PARA LA COVID-19

Emplear esteroides sistémicos y remdesivir seguin se recomienda para pacientes con COVID-19
Emplear HFENT o VNI para insuficiencia respiratoria, de’ser'posible

Emplear ventilacion mecanica invasiva si fracasan HFNT o VNI

Rehabilitacién post-COVID-19

Asegurar seguimiento post-COVID-19 apropiado

SEGUIMIENTO REMO'F&) DEL PACIENTE CON EPOC DURANTE
LAS RESTRICCIONES POR LA PANDEMIA DE COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19, la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD)
reconoce que existe la necesidad de desarrollar nuevas estrategias para interactuar con los pacientes con EPOC.

Las consultas remotas son excelentes herramientas para minimizar el riesgo de transmisidn de coronavirus y serdn
necesarias durante algun tiempo. Los sistemas implementados para facilitar las consultas remotas también deberian
ayudar a aumentar la eficiencia y la capacidad del sistema de atencién médica en el futuro.” Consulte el informe
completo GOLD 2021 para obtener orientacion sobre cémo i) prepararse para la visita remota; ii) establecer la agenda
de visitas con el paciente; y iii) una lista de verificacion estandarizada para el seguimiento de los pacientes con EPOC, ya
sea en persona, por teléfono o en un entorno virtual/en linea.

REFERENCIAS

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