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RESUMEN. Introduccién: la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
contribuye de manera alarmante en la mortalidad a nivel mundial. Las
exacerbaciones agudas graves (que requieren hospitalizacién) y muy
graves (que requieren cuidados intensivos) son eventos relevantes por su
impacto en la calidad de vida y en la supervivencia. Las diferentes guias
internacionales proponen recomendaciones para el manejo hospitalario
de las exacerbaciones, pero hay necesidad de establecer lineamientos
para el protocolo del manejo poshospitalario. El objetivo y laimportancia
de este consenso es establecer y ofrecer recomendaciones para incluir
dentro del protocolo de alta de la exacerbacién grave y muy grave con la
finalidad de disminuir el riesgo de recaida, readmision y muerte a corto
y largo plazo. Material y métodos: un Consenso Formal de Expertos
fue elaborado por iniciativa de la Sociedad Mexicana de Neumologia
y Cirugfa de Térax en colaboracién con la Agencia Iberoamericana de
Desarrollo y Evaluacion de Tecnologias en Salud. Se integré un Grupo
de Desarrollo por expertos clinicos multidisciplinarios y metoddlogos
con experiencia en revisiones sistematicas y gufas de practica clinica. Se
empled la metodologia de Panel Delphi modificado, se establecié un
nivel de acuerdo > 70% por escala de Likert en cada recomendacién.
Resultados: se integraron nueve preguntas clinicas que reflejaron las
brechas en la préctica clinica en el manejo al egreso de una exacerba-
cion. El Panel Delphi muestra que la totalidad de las recomendaciones
alcanzaron el nivel de acuerdo (> 70%). La pregunta 1y 5 mostraron
una media < 8.0 y el resto una media > 8.0 a la primera ronda del
panel (tres preguntas con > 90%). Conclusiones: ahora contamos con
recomendaciones que dan orientacién y aportan informacién sobre las
controversias para integrar un protocolo de alta adecuado.

Palabras clave: exacerbacién aguda de la EPOC, protocolo de alta de
la EPOC, consenso de alta de la EPOC.

Abreviaturas:

ACIP = Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(Advisory Committee on Immunization Practices).
ADO = edad, disnea y obstruccion del flujo aéreo (Age,
Dyspnea, and airflow Obstruction).
BODE = indice de masa corporal, obstruccién, disnea y ejercicio
(Body-mass index, Obstruction, Dyspnea and Exercise).
BTS = Sociedad Britdnica de Térax (British Thoracic Society).
CAT = cuestionario de evaluacién de EPOC (COPD
Assessment Test).
CEl = corticosteroides inhalados.

CODEX = comorbilidad, obstruccién, disnea y exacerbaciones
graves previas (Comorbidity, Obstruction, Dyspnea,
and previous severe EXacerbations).

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus
Disease 2019).
CR = cociente de riesgos.
DM = diferencia de medias.
DOSE = disnea, obstruccién, tabaquismo y exacerbacién
(Dyspnea, Obstruction, Smoking, and Exacerbation).
EAEPOC = exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.
ECA = estudio clinico aleatorio.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FF = furoato de fluticasona.
GD = Grupo de Desarrollo.
GOLD = Clobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(Iniciativa Mundial para EPOC).
GPC = Guia de Préctica Clinica.
HR = hazard ratio.
HZ = herpes zoster.
IC95% = intervalo de confianza de 95%.

ABSTRACT. Introduction: chronic obstructive pulmonary disease
alarmingly contributes to mortality worldwide. Severe (requiring
admission) and very severe (requiring intensive care) acute exacerbation
are relevant events due to their impact on quality of life and survival.
Different international guidelines propose recommendations for the in-
hospital management of exacerbations, but there is a need to establish
guidelines for discharge management protocol. The objective and
importance of this consensus is to establish and offer recommendations
to be included in a discharge protocol for severe and very severe
exacerbation in order to reduce the risk of relapse, readmission or death
in short and long term. Material and methods: a formal Consensus
of experts was elaborated as an initiative of the Mexican Respiratory
Society (Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax) in
collaboration with the Ibero-American Agency for the Development and
Assessment of Health Technologies. A Development Group was created
of multidisciplinary clinical experts and methodologists with experience
in systematic reviews and clinical practice guidelines. The Modified
Delphi Panel methodology was used, an agreed level was established
at>70% by Likert score for each recommendation. Results: nine clinical
questions were integrated that reflected the gaps in clinical practice
in the management at discharge of exacerbation. The Delphi Panel
shows that all recommendations reached a level of consensus (> 70%).
Question 1 and 5 showed a mean < 8.0 and the rest a mean > 8.0 at
the first panel round (three questions reached > 90%). Conclusion: we
now have recommendations that provide guidance and information on
controversies to integrate an appropriate discharge protocol.

Keywords: acute exacerbation of COPD, discharge protocol for COPD,
discharge consensus for COPD.

LABA = beta-agonista de accion prolongada (Long-Acting
Beta-Agonist).

LACE = duracion de la estancia, gravedad de la admision,
comorbilidades y visitas a urgencias durante los Gltimos
seis meses (Length of stay, Acuity of admission, Co-
morbidities, and Emergency visits during last six months).

LAMA = antagonista muscarinico de accién prolongada (Long-
Acting Muscarinic Antagonist).

MITT = terapia triple con mdiltiples inhaladores (Multiple
Inhaler Triple Therapy).

mMRC = escala modificada del Consejo de Investigacién
Médica (modified Medical Research Council).

NICE = National Institute for Health and Care Excellence
(Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la
Atencion del Reino Unido).

OMS = Organizaciéon Mundial de la Salud.

PaCO, = presion arterial de diéxido de carbono.

PCV = vacuna neumocdcica conjugada (Pneumococcal
Conjugate Vaccine).

PEARL = admisiones previas, disnea prolongada, edad,
insuficiencia cardiaca derecha e insuficiencia cardiaca
izquierda (Previous admissions, Extended dyspnea, Age,
Right-sided heart failure, and Left-sided heart failure).

PPSV = vacuna antineumocdcica polisacérida (Pneumococcal
PolySaccharide Vaccine).

QIV = vacuna tetravalente contra la influenza (Quadrivalent
Influenza Vaccine).

RACE = readmision, gravedad de la admision, comorbilidades
y visitas a urgencias durante los dltimos seis meses
(Readmission, Acuity of admission, Co-morbidities, and
Emergency visits during last six months).
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RM = razén de momios.
RP = rehabilitacién pulmonar.
RR = riesgo relativo.
RS = revisién sistematica
RS = revision sistematica.
SABA = beta-agonista de accion corta (Short-Acting Beta-Agonist).
SAMA = antagonista muscarinico de accién corta (Short—Acting
Muscarinic Antagonist).
SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2).
SGRQ = Saint George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario
Respiratorio de Saint George).
SITT = triple terapia fija (Single Inhaler Triple Therapy).
Tdap = tétanos, difteria y tosferina (Tetanus, diphteria and
pertussis).
TT = triple terapia.
UMEC = umeclidinio.
VEF, = volumen espiratorio forzado en un segundo.
VI = vilanterol.
VSR = virus sincitial respiratorio.

INTRODUCCION

Las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EAEPOC) son los episodios mas
importantes en el curso clinico de la enfermedad." El
reporte GOLD 2025 define «la EAEPOC como el evento
caracterizado por el aumento de los sintomas, disnea, tos
y/o esputo. que empeora en menos de 14 dias y es fre-
cuentemente asociado con incremento de la inflamacién
local y sistémica causada por infeccién, contaminacion u
otro mecanismo que dafe los pulmonesy. Su relevancia
estriba en el impacto que ocasiona a nivel local (@mpli-
ficacién de la inflamacion, alteraciones en la relacion
ventilacion-perfusién, hiperinflacién pulmonar), aumento
de la inflamacién sistémica (comorbilidades, mayor riesgo
cardiovascular, dafo musculoesquelético y neurocogniti-
vo, afectacién en la calidad de vida), en el incremento en
el uso de los recursos para la salud por costos directos e
indirectos, asi como en el incremento en la mortalidad a
corto y largo plazo.>* Es una de las principales causas de
mortalidad a nivel global, ya que se ha reportado que tan
s6lo en 2019, mas de tres millones de personas fallecieron
de la enfermedad.”” La carga global de la enfermedad se
espera que aumente en los siguientes anos debido a los
cambios demogréficos y la continua exposicion a los fac-
tores de riesgo bien establecidos.”> Un reporte de la OMS
establecio a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) como la tercera causa de muerte en el mundo, casi
el 90% de las muertes en personas menores de 70 anos
y en paises de ingreso mediano y bajo. A nivel mundial,
de 2007 a 2017 se observé un incremento de 15.5% en la
prevalencia de la EPOC.> Algunas revisiones sistematicas
reportan una prevalencia mundial de EPOC que oscila en
un rango de 7.6% en 2004 a 11.4% en 2014;°” siendo ésta
mas alta en el sexo masculino, en dreas urbanasy en paises
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de ingreso alto.” El tabaquismo estd asociado en 70% de los
casos de EPOC en paises de ingreso alto y de 30-40% en
paises de ingreso mediano y bajo,® donde la contaminacién
ambiental constituye un factor de riesgo mds importante.

La presentacion clinica de las exacerbaciones suele
ser heterogénea, variando en niveles de gravedad y en
fenotipo, requiriendo una valoracién clinica cuidadosa y
extensa para su manejo.” A diferencia de una exacerbacién
leve (se resuelve con broncodilatador de rescate) y de la
moderada (se maneja de manera ambulatoria porque no
hay dificultad para respirar), la exacerbacion grave es la que
requiere hospitalizarse debido a compromiso respiratorio
(insuficiencia respiratoria hipoxémica) y la exacerbacién
muy grave requiere de manejo avanzado de la via aérea
en cuidados intensivos (por acidosis respiratoria).

Los distintos fenotipos descritos de las exacerbaciones
de la EPOC (por su gravedad, frecuencia, complejo de
sintomas, temporalidad), estan determinados por endotipos
inflamatorios: T2, T1 o T17, de acuerdo con la respuesta
predominante eosinofilica, neutrofilica o paucigranulocitica,
y que se asocian a diferentes desencadenantes etiolégicos
como infecciones bacterianas, infecciones virales o conteo
elevado de eosindfilos en sangre; representan el 55, 29 y
28%, respectivamente, del total de las exacerbaciones.” Las
infecciones virales producen mas inflamacién y duran mas
tiempo; sin embargo, existen otros detonantes de la EAEPOC
(en 50-70%), como son la contaminacién ambiental, las defi-
ciencias en el apego a la medicacion, los cambios de clima,
la ansiedad, la insuficiencia cardiaca derecha (hipertension
pulmonar) y el reflujo gastroesofagico.’'* Es dificil distinguir
clinicamente los distintos fenotipos, pero con ayuda de bio-
marcadores es posible hacer la diferencia, aunque no estan
plenamente validados.” El incremento de eosinéfilos totales
en sangre periférica ha mostrado ser el Gnico biomarcador
confiable y aceptado para las exacerbaciones." "

Las diferentes guias de practica clinica (GPC)'**" des-
criben detalladamente cémo se clasifica la EAEPOC, su
manejo ambulatorio y hospitalario; pero en el manejo de
estos pacientes en la etapa de transicién hospital-domicilio,
encontramos muchas lagunas y necesidades no resueltas
para el médico de primer contacto o para el mismo es-
pecialista.

El objetivo de este consenso de expertos es desarrollar
recomendaciones basadas en evidencia cientifica y en la
experiencia de lideres expertos en el manejo de pacientes
con EPOC que han presentado una exacerbacién y han sido
dados de alta a su domicilio con la finalidad de disminuir
los riesgos y complicaciones en ese periodo critico.

MATERIAL Y METODOS

Este documento se llevé a cabo de acuerdo a un modelo
de desarrollo general de un consenso formal de expertos'
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que consta de las siguientes etapas: confirmacién del grupo
de expertos, documento de alcances/preguntas clinicas,
busqueda/revision de la literatura, consenso de recomen-
daciones via Panel Delphi'y la revision del documento final.
Estas etapas se describen a continuacion.

El Grupo de Desarrollo elaboré de manera consensuada
una lista de preguntas clinicas para ayudar a la toma de
decisiones clinicas en el manejo de los pacientes que han
sido dados de alta domiciliaria de una exacerbacién grave.

Los documentos del Consenso Formal de Expertos requie-
ren ser desarrollados a través de un método sistematizado
para incluir la mejor evidencia disponible y fusionar la mejor
experiencia clinica. Un grupo de desarrollo (GD) integrado
por expertos en el diagnéstico y manejo de la EPOC se reunié
para funcionar de manera multicolaborativa e interdisciplina-
ria, con una amplia trayectoria académica y clinica en diver-
sas especialidades como neumologia, urgencias y cuidados
intensivos; también se incluyeron expertos metodolégicos
con experiencia en el desarrollo de revisiones sisteméticas
(RS) y GPC. El GD se reunio en diversas ocasiones a través
de plataformas en linea, para acordar el plan de trabajo, los
tiempos y la distribucién de las responsabilidades, asi como
los aspectos importantes en la definicién de alcances genera-
les del consenso y la lista de preguntas clinicas estructuradas.

El 28 de agosto del 2023 se llevé a cabo una reunién de
presentacion de la metodologia general con la finalidad de
acordar el documento de alcances y la lista de preguntas
clinicas estructuradas. Durante varias semanas se efectuaron
reuniones periédicas a distancia videoasistidas a través de
plataformas electrénicas, con la finalidad de consensuar y
analizar los resultados de las bisquedas sistematizadas y la
redaccion de las recomendaciones iniciales. Se defini6 de
manera consensuada el documento de alcances en donde se
acordaron las caracteristicas de la poblacién incluida a tratar,
asi como las caracteristicas de la poblacién que no serfa
considerada en el documento. El documento de alcances
establece el marco general para el desarrollo del trabajo. Se
establecieron las preguntas clinicas que abordan e identifi-
can brechas en el conocimiento y temas clinicos relevantes
de acuerdo con los miembros del grupo de desarrollo. Se
propuso que las preguntas clinicas fueran claras, precisas y
especificas para facilitar la bisqueda y la identificacion de
la evidencia cientifica, y asi evitar recomendaciones poco
ajustadas a los problemas clinicos que plantea el proyecto.

Se ensamblaron algoritmos y estrategias validadas
internacionalmente para la identificacién exhaustiva de
la evidencia cientifica. Se identificaron y emplearon en
las estrategias de bisqueda los términos MeSH (Medical
Subject Headings, por sus siglas en inglés) para obtener una
estrategia de basqueda sensible y especifico considerando
la poblacién de pacientes con una exacerbacién de EPOC
grave 0 muy grave que requiri6 hospitalizacion. Se busca-
ron revisiones sistematicas y estudios clinicos controlados

para responder preguntas sobre alternativas terapéuticas,
estudios de prueba diagnéstica para responder preguntas
sobre precisién diagndstica de las distintas alternativas para
llevar a cabo diagnéstico; y finalmente, estudios de casos
y control, asi como cohortes prospectivas y retrospectivas
para responder preguntas sobre factores de riesgo y factores
prondsticos. Se busco en PubMed, Embase, Colaboracién
Cochrane, SciELO, Artemisa y en Google Scholar, y no se
estableci6 un limite de afos para la publicacién.

Consenso Formal de Expertos

El proceso de recabar la opinién de todos los expertos que
formaron parte del GD se llevé a cabo bajo la conduccién
de un Panel Delphi modificado. Se les hizo llegar una in-
vitacién via correo electrénico para revisar cada una de las
recomendaciones clinicas sugeridas por el GD, las cuales
se colocaron en una plataforma digital disefada para tal fin
(Survey Monkey - https://es.surveymonkey.com). Se solicit6
a los expertos que adjudicaran una calificacién utilizando
una «Escala de Likert» de acuerdo al nivel que tuvieron
con el contenido, aplicabilidad, redaccién y actualidad de
cada una de las recomendaciones clinicas compuesta por
un limite inferior de 1 y uno superior de 9; el nmero 1
determina que el experto esta «Totalmente en desacuerdo»
con el planteamiento de la recomendacion y el nimero 9
determina que el experto estd «Totalmente de acuerdoy;
en esa misma forma, una puntuacién de 5 (a mitad de la
escala de Likert) corresponderia a estar indiferente. En esta
escala de 1-9 los niveles de desacuerdo se presentan en
color rojo pasando por amarillo, tonos de verde y los niveles
de acuerdo se presentan en colores de azul."”'® Se solicitd
a todos los miembros del GD incluyeran un argumento
clinico asociado a su respuesta cuantitativa con la finalidad
de poder hacer ajustes a la recomendacion en caso de que
no se lograra un nivel de acuerdo satisfactorio entre los
expertos. De las respuestas en la escala de Likert se calculé
la media, mediana, desviacién estandar y el porcentaje
de consenso para cada una de las recomendaciones. Se
establecié como nivel minimo de consenso una media de
7.0 y un porcentaje de al menos 70% de respuestas en el
rango de 7 a 9 en la Escala de Likert. Los miembros del GD
llevaron el control de la interaccién entre los participantes,
procesando la informacién y filtrando el contenido relevan-
te, ademas de modificar las recomendaciones de acuerdo
con los argumentos clinicos de todos los panelistas para
poder enviar el nuevo texto a la siguiente ronda del Panel
Delphiy volver a ser evaluado por los mismos participantes
de la ronda previa.'*"

Los miembros del GD se reunieron de manera reiterada
mediante las plataformas a distancia para revisar la eviden-
cia que responde a cada una de las preguntas clinicas. Tanto
la evidencia cientifica analizada, como la experiencia clinica
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del GD vy la relacién riesgo/beneficio fueron consideradas
para la redaccién de las recomendaciones, en donde fui-
mos especialmente cuidadosos para evitar ambigtiedades.
Se tomaron en cuenta las caracteristicas organizacionales
y los recursos con los que se cuentan, tanto en hospitales
publicos como privados en nuestro pais. Una vez que se
concluy6 el Panel Delphi se lleg6 a un consenso de las
recomendaciones clinicas.'*"

RESULTADOS
Recomendaciones clinicas y evidencia cientifica

Pregunta 1:
éCudles son los criterios de alta hospitalaria
de pacientes con exacerbacion grave de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Recomendacion

Recomendamos cumplir con los criterios contenidos en el
listado de verificacion (Figura 1), estos criterios reflejan la
mejoria y las condiciones apropiadas del paciente para ser
egresado confiablemente. Estas recomendaciones estan
respaldadas por las diferentes sociedades respiratorias en
relacion al egreso hospitalario, son basicamente sobre los
cuidados domiciliarios, y existe una necesidad de contar
con criterios definidos a la mano para decidir el alta. Los
documentos internacionales establecen algunos criterios en
comiin. A continuacion, se enumeran los criterios propues-
tos por distintos grupos de investigacion y los propuestos
por este grupo de trabajo; cabe sefalar que no es forzoso
cumplir en temporalidad todos los criterios, ya que unos
tardan mas que otros en conseguirse, pero mayor canti-
dad de criterios ganados refleja mayor estabilidad, mejor
seguimiento y menos temor de un reingreso. Los criterios y
recomendaciones pueden tener su peso especifico depen-
diendo de cada paciente o circunstancia (Figura 2).

Texto de soporte y andlisis

Las GPC GOLD 2025 establecen que a la fecha no existen
estandares universalmente aceptados que establezcan
el tiempo y criterios de alta de pacientes hospitalizados
(Figura 2). Sin embargo, la evidencia soporta el hecho de
que los riesgos de mortalidad de pacientes con exacer-
baciones se asocian a edad incrementada, presencia de
acidosis respiratoria, necesidad de soporte ventilatorio y
comorbilidades como ansiedad y depresion.? Por lo que
sugerimos, ademds de corroborar la estabilidad respira-
toria y hemodindmica, al momento del alta, evaluary, en
su caso, tratar antes del egreso la depresion y/o ansiedad
(Tabla 1).

Neumol Cir Torax. 2024, 83 (3).:184-205

Una RS publicada por Ospina y colaboradores en 2017%°
tuvo como objetivo evaluar la eficacia de distintas estrate-
gias de cuidados poshospitalizacién por exacerbacién de la
EPOC. Se ha identificado que una proporcién importante de
pacientes no reciben la informacién de programas bien esta-
blecidos de manejo, fallan en recibir las vacunas adecuadas,
no reciben el manejo terapéutico éptimo y no establecen
tratamientos formales de abandono del habito tabaquico. Los
autores incluyeron 14 estudios clinicos, de los cuales cuatro
fueron ECA (estudios clinicos aleatorios). Los elementos que
fueron incluidos en los distintos programas fueron: asegurar
la correcta técnica de inhalacién (nueve estudios), estrate-
gias individuales de manejo farmacolégico (ocho estudios),
evaluacion y referencia a terapia de rehabilitaciéon (ocho
estudios), asegurar el seguimiento (ocho estudios) y referencia
a un programa de cesacion de hdbito tabaquico (siete estu-
dios).” Los resultados de los metaandlisis muestran que de los
cuatro ECA se disminuy la tasa de readmision hospitalaria en
20% con las estrategias de programas de alta (riesgo relativo
[RR] 0.80; IC95% 0.65-0.99). Este porcentaje se incrementa
en los estudios observacionales (rango —6.11 a =48.5%).%° Sin
embargo, respecto a los desenlaces secundarios, no se pudo
demostrar con la implementacién de estos programas una
disminucion de la mortalidad a largo plazo (RR 0.74; 1C95%
0.43-1.28), asi como los valores del Cuestionario Respiratorio
de Saint George (SGRQ), por sus siglas en inglés) (diferencia
de medias [DM] 1.84; 1C95% —2.13-5.8).2°

Pregunta 2:
¢Cuales son los factores de riesgo
asociados a readmisién hospitalaria?

Recomendacion

Tomar en cuenta los factores de riesgo descritos en la
Tabla 2, porque han demostrado tener un valor predictivo
para las readmisiones hospitalarias.

Texto de soporte y andlisis

Los pacientes con EPOC tienen altas tasas de readmision
que pueden ser hasta de 50%, por lo que identificar a los
pacientes que tienen riesgo incrementado de readmision
es un objetivo importante del manejo. Se han publicado
muchos estudios que han evaluado los distintos factores de
riesgo asociados a la readmisién hospitalaria en pacientes
con EPOC. Una revisi6n sistemédtica publicada por Chow
y asociados en 2023*" tuvo como objetivo evaluar los
predictores de readmision e incluyeron 242 estudios con
16,471,096 participantes. Los resultados de los metaandlisis
mostraron que los predictores que se asociaron de manera
significativa fueron: caracteristicas del paciente (género
masculino, hospitalizacién previa, comorbilidades, pobre
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Lista de verificacion para egreso de pacientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC

Si

Gasometria arterial u oximetria normal o en niveles similares a los previos de la exacerbacion

Revision completa de todos los parametros clinicos y de laboratorio, es decir, estabilidad de la enfermedad

Comprobar terapia de mantenimiento y comprensién de indicaciones de manejo en casa

No requiere broncodilatadores de accion corta con una frecuencia menor a cada cuatro horas

El paciente es capaz de comer y dormir sin frecuentes despertares debidos a la disnea

Correcto uso de la medicacién por parte del paciente y/o del cuidador

Garantia de la continuidad asistencial

L L L L L _JL _JL
e Youmn Yo Y Y auun Y e T o T o Y S
L L JL L _JL _J _JL_JL
e Youun Yo Yk Y auus Y o Y o Y o Y S
L L JL L _JL _J _JL_JL

[
[
[
[
[ El paciente es capaz de caminar por la habitacién
[
[
[
[

Descartar depresion y/o ansiedad

Figura 1: Lista de verificacion para egreso.

Recomendaciones propuestas por las diferentes sociedades respiratorias en relacion al egreso hospitalario. Estos criterios incluyen basicamente cuidados domiciliarios ya que
existe una necesidad de contar con criterios claros para decidir el alta. Los documentos internacionales establecen algunos criterios en comun reflejados en esta lista de verificacion.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

1. Revisién completa de
estudios de laboratorio

2. Revision de tratamiento
de mantenimiento

3. Evaluar técnica de uso
de inhaladores

6. Establecer el manejo de
las exacerbaciones

7. Asegurary agendar las
visitas de seguimiento

8. Identificar cualquier alteracion
clinica o de estudios de

4. Asegurar termino de laboratorio y/o gabinete

esquema de medicamentos
para el manejo agudo

5. Evaluar la necesidad de
oxigeno complementario

g?l Figura 2:

GOLD 2025 - Criterios de
Evaluar comprension de su alta y recomendaciones
manejo en el domicilio de seguimiento. ?

Verificar técnica de inhalacion Modificado de: Global Initiative
Reevaluar necesidad de oxigeno for Chronic Obstructive Lung
complementario en casa Disease (GOLD). Bethesda:
Documentar habilidad para realizar GOLD Global Strategy for
actividad fisica y actividades cotidianas Prevention, Diagnosis and
Medir funcion pulmonar Management of COPD: 2025
Evaluar comorbilidades Report. Available from: https://
goldcopd.org/2025-gold-report/

Seguimiento 1-4 semanas

Seguimiento 12-16 semanas

Evaluar comprension de su

manejo en el domicilio
Verificar técnica de inhalacion

Reevaluar necesidad de oxigeno
complementario en casa
Documentar habilidad para realizar
actividad fisica y necesidad

de rehabilitacién pulmonar

Evaluar comorbilidades
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Tabla 1: Pardmetros de egreso de acuerdo a los distintos lineamientos internacionales.

Parametro NICE ATS TSANZ GOLD GesEPOC SMNCT
Gasometria arterial u oximetria normal o en niveles XXX XXX XXX
similares a los previos de la exacerbacion

Revision completa de todos los parametros clinicos y XXX XXX XXX XXX XXX
de laboratorio, es decir, estabilidad de la enfermedad.

Comprobar terapia de mantenimiento y XXX XXX XXX XXX XXX
comprension de indicaciones de manejo en casa

Broncodilatadores de accion corta con una frecuencia XXX XXX XXX
inferior a las cuatro horas cada cuatro horas

El paciente es capaz de caminar por la habitacion XXX XXX XXX XXX
El paciente es capaz de comer y dormir sin XXX XXX XXX XXX
frecuentes despertares debidos a la disnea

Correcto uso de la medicacion por parte XXX XXX XXX XXX XXX XXX
del paciente y/o del cuidador

Garantia de la continuidad asistencial XXX XXX XXX XXX XXX
Haber evaluado y, en su caso tratado, XXX
depresion y/o ansiedad

Restablecer el tratamiento XXX

broncodilatador de mantenimiento

Esta tabla sintetiza los criterios considerados en diversos lineamientos internacionales para decidir el egreso de los pacientes con EPOC hospitalizados por una exa-

cerbacion de la enfermedad.

ATS = American Thoracic Society (Sociedad Americana de Tdrax). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica. GesEPOC = Guia Espafola de la EPOC.
GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Iniciativa Mundial para EPOC). NICE = National Institute for Health and Care Excellence (Instituto
Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion del Reino Unido). SMNCT = Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax. TSANZA = Thoracic Society

of Australia and New Zealand (Sociedad de Térax de Australia y Nueva Zelanda).

estado fisico evidenciado por SGRQ elevado (> 50 puntos),
sedentarismo y uso de oxigeno suplementario), hospitali-
zacion previa (tiempo de estancia, uso de corticosteroides
(CES), y uso de ventilacién mecénica), marcadores de
laboratorio y funcién pulmonar (anemia, bajos valores de
volumen espiratorio forzado en un segundo [VEF, < 30%
pl, eosindfilos totales en sangre elevados (> 200 cél/mm?),
cociente neutrdfilos/linfocitos > 7, presion arterial de dioxi-
do de carbono (PaCO,) elevada (> 45 mmHg), bicarbonato
elevado > 25 mEq/L) y caracteristicas especificas al egreso
(oxigeno domiciliario y egreso a cuidados a largo plazo o
clinicas especializadas). Otros factores bien identificados
de readmision son la presencia de comorbilidades, exa-
cerbaciones (> 2) y hospitalizaciones previas (> 1), uso de
corticosteroides sistémicos y estancia hospitalaria prolon-
gada para readmision a los 30 y 90 dias.”"*

De acuerdo a GOLD 2025%y en concordancia a lo repor-
tado por Chow y colaboradores, ?' los principales factores
de readmisién son: comorbilidades, exacerbaciones previas
(> 2), hospitalizacién (> 1) y estancia hospitalaria prolon-
gada.” En la misma linea, en el 2023 Ruan y asociados*’
publicaron un metaanalisis de 46 estudios donde —ademas
de identificar los mismos factores de riesgo ya comenta-

dos— la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus
y especificamente comorbilidades cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca e hipertensién se asociaron con
mayor riesgo de readmisiones hospitalarias (38%) en el
siguiente afo; por otro lado, la obesidad fue identificada
como un factor protector.” La combinacién especifica de
insuficiencia cardiaca y osteoporosis se asocia a peores
desenlaces clinicos probablemente manejado por un in-
cremento en la respuesta inflamatoria sistémica.”* En este
mismo estudio, nivel de actividad fisica bajo, disfuncién de
musculoesquelético y sindrome de fragilidad fueron otros
factores asociados a peores desenlaces clinicos y a una tasa
de readmision mayor (Tabla 2).%

Biomarcadores asociados a
readmisiones en EPOC

* Proteina C reactiva (PCR) persistentemente elevada >10
mg/L (> 14 dias después de la exacerbaci6n).””

* Eosindfilos: la presencia de eosindfilos elevados (> 200
cél/ul) se ha asociado consistentemente con un incre-
mento en las readmisiones hospitalarias a corto plazo
(30 dias) con una razén de momios (RM) de al menos de
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3.59, asi como readmisiones hospitalarias por cualquier
otra causa ajena al EPOC (RM 2.32) e intervalos mas cor-
tos entre cada una de las exacerbaciones y readmisiones
(RM 2.78), sin tener una asociacion estadisticamente
significativa en los dias de estancia intrahospitalaria.*®
* Marcadores de disfuncién miocdrdica: los dos marcado-
res de disfuncién miocardica aguda que se han evaluado
en el contexto de EPOC estable y una exacerbacion de
EPOC son troponina | y péptido B natriurético, sien-
do los niveles elevados de troponina | los que se han
asociados con peores desenlaces clinicos. Un nivel de
troponina | por arriba del punto de corte de referencia
al momento del ingreso hospitalario se asocia a mayor
ndmero de readmisiones hospitalaria por exacerbacion
de EPOC a 90 y 180 dias, asi como a incremento en
desenlaces adversos de mortalidad por todas las causas
o eventos cardiovasculares relevantes (excepto infarto al
miocardio) con un cociente de riesgos (CR) de 2.88.%

Modelos predictivos de readmisién hospitalaria

Las escalas de prediccion clinica con mltiples variables no
son nuevas en EPOC y han demostrado su utilidad a lo lar-
go del tiempo en mdiltiples estudios clinicos. Estas escalas
permiten conocer la severidad de la enfermedad, predecir
futuras exacerbaciones y también, ahora, riesgo de read-
mision hospitalaria a corto, mediano o largo plazo. Estas
escalas cuyos nombres son acrénimos en inglés (en todas

ellas se describen los significados en inglés) son represen-
tadas por: ADO (riesgo de exacerbaciones: Age, Dyspnea,
airflow Obstruction), BODE (severidad de la enfermedad:
Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exerci-
se capacity), DOSE (severidad de la enfermedad: Dyspnea,
Obstruction, Smoking, and Exacerbation), CODEX (riesgo
de exacerbaciones: Comorbidity, Obstruction, Dyspnea,
and previous severe EXacerbations), PEARL (readmision a
tres meses: Previous admissions, Extended dyspnea, Age,
Right-sided heart failure, and Left-sided heart failure), CORE
the COPD-REadmission (readmision a 12 meses: eosinophil
count, lung function, triple inhaler therapy, previous hospi-
talization, and neuromuscular disease), RACE (readmisién a
30 dias: Readmission, Acuity of admission, Co-morbidities,
and Emergency visits during last six months), LACE (Length
of stay, Acuity of admission, Co-morbidities, and Emergency
visits during last six months). En la mayoria de las escalas,
la variable que mas peso tiene al combinarla con el resto
y que se repite en practicamente todos los ensayos clini-
cos es la historia de exacerbaciones u hospitalizaciones
previas. Algunas escalas clinicas utilizan biomarcadores
como los eosinéfilos (CORE) y algunas otras comorbilida-
des (CODEX o PEARL).?%%

Posibles intervenciones para reducir tasa de readmisiones

Asi como se han identificado factores de riesgo para read-
misiones, también se han propuesto en diversos estudios*”*’

Tabla 2: Factores asociados a un riesgo incrementado para presentar una nueva exacerbacion.

Factores clinicos

Factores propios del paciente asociados al paciente

Factores asociados a la

gravedad de la enfermedad Biomarcadores

Edad avanzada (> 65 afios) Mas de dos comorbilidades

VEF, bajo (< 30%) Eosinofilia > 200 cél/uL

Género masculino Cancer Exacerbacion moderada o PCR > 10
grave en los ltimos 12 meses
Desnutricion Diabetes Falla respiratoria hipercapnia Troponina | y BNP elevados
Actividad fisica disminuida Insuficiencia cardiaca Gravedad de la enfermedad al PaCO, > 45
ingreso (GOLD 1 versus 4)
SGRQ > 50 Depresion y ansiedad Puntaje elevado en HCO, > 25

escalas multidimensionales
(BODE, ADO, CODEX)

Clase funcional mMRC 3-4 Disfuncion muscular/osteopenia

Esta tabla sintetiza los distintos factores asociados a un riesgo incrementado para presentar una nueva exacerbacion. Factores de riesgo asociados a readmision.
Las variables de mayor peso son la historia de exacerbaciones previas (sobre todo moderadas o graves) y el ingreso hospitalario previo. La elevacion persistente de
biomarcadores (eosindfilos, proteina C reactiva) traduce inflamacion de la via &rea y se asocia a mayor riesgo de readmision. La utilizacién de escalas de prediccién
clinica permite estratificar a los pacientes en diferentes niveles de riesgo y probablemente se puedan ver beneficiados de intervenciones tempranas identificadas en
documentos previos y enlistadas en éste para lograr mejores desenlaces con estos pacientes.

ADO = Age, Dyspnea, and airflow Obstruction (edad, disnea y obstruccion del flujo aéreo). BODE = Body-mass index, Obstruction, Dyspnea and Exercise (indice de
masa corporal, obstruccion, disnea y ejercicio). CODEX = Comorbidity, Obstruction, Dyspnea, and previous severe EXacerbations (comorbilidad, obstruccion, disnea y
exacerbaciones graves previas). GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Iniciativa Mundial para EPOC). HCO, = Bicarbonato. mMRC = Escala
modificada del British Medlical Research Council. PaCO, = Presion arterial de didxido de carbono. PCR = proteina C reactiva. BNP = Brain Natriuretic Peptide (péptido
natriurético cerebral). SGRQ = Saint George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio de Saint George). VEF, = volumen espiratorio forzado en un segundo.
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medidas preventivas que pueden ayudar a disminuir la tasa
de readmisiones. Dichas medidas se resumen enseguida:

1. Diagndstico temprano.
. Tratamiento 6ptimo para EPOC estable.

3. Manejo especifico de comorbilidades y de los factores
de riesgo (exposiciones).

4. Identificacion temprana y manejo adecuado de exacer-
baciones.

5. Establecer planes de acci6n individuales.

Prevencién de infecciones bacterianas y virales.

7. Rehabilitacién pulmonar temprana.

o

Se han incorporado y evaluado una gran cantidad de
programas hospitalarios para disminuir los indices de read-
misién de pacientes egresados de una exacerbacién que
requirié hospitalizacién. En 2021, Press y colaboradores®
publicaron los resultados de un programa implementado en
Estados Unidos en distintos hospitales. Los elementos que
componen los distintos programas tienen algunas similitu-
des, en particular, que han sido liderados por profesiones
de la salud capacitados en la enfermedad, medicamentos
y educacién al paciente; asi como visitas y seguimiento
estrecho en las semanas siguientes al alta. Algunos de estos
programas han reportado disminuciones del 23% al 15% de
readmision hospitalaria. Estos programas incorporan: 1) un
régimen de medicamentos inhalados apropiado, 2) un mes
de medicamentos inhalados, 3) educacién personalizada
en el uso de inhaladores, 4) instrucciones para realizar en
casa con educacién para el paciente y cuidadores y 5)
seguimiento a las dos semanas.*

Pregunta 3:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los distintos
tipos de broncodilatadores y esteroides
nebulizados en el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la EPOC?

Recomendacion

Los broncodilatadores de corta accion y corticoesteroi-
des nebulizados son seguros y eficaces en el tratamiento
de pacientes posterior a una exacerbacion grave, sobre
todo en pacientes con deterioro cognitivo, neuromuscu-
lar o0 en aquellos que no alcancen 30 L/min de flujo ins-
piratorio; ya que se disminuyen las visitas médicas y los
reingresos hospitalarios, se recomiendan administrarse
en promedio hasta 30 dias mientras el paciente se re-
cupera o aprende a usar correctamente sus dispositivos
para inhalar; sin embargo, su uso no es suficiente para el
tratamiento de mantenimiento de pacientes con EPOCy
no deberian de utilizarse como monoterapia. Por lo que
se debera utilizar un dispositivo adecuado para cada
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paciente en particular de forma individualizada con beta
2 agonistas de larga accién/anticolinérgicos muscarinicos
de larga accion (LABA/LAMA) y, en caso de requerirlo,
el uso de corticosteroides inhalados (CEl), incluso con
el uso de aerocamaras para su administracién que no
son inferiores a la terapia nebulizada.

Texto de soporte y andlisis

La via inhalada es considerada la ruta de administracion
preferida en el tratamiento de EPOC debido a la alta
concentracion local que se puede lograr en la via aérea,
teniendo mayor eficacia y menores efectos adversos sisté-
micos comparado con otro tipo de vias de administracion.
El depésito del medicamento inhalado podria afectarse por
factores asociados a la particula o al paciente: geometria de
la via aérea, presencia de humedad, tamafo de particula,
procesos patoldgicos que alteran la permeabilidad de la
via, patrones de respiracion y mecanismos de aclaramiento
pulmonar. Por lo tanto, estos factores podrian influir en la
efectividad terapéutica de las terapias inhaladas. El tamano
de la particula constituye uno de los determinantes mas
importantes para el depésito pulmonar, siendo el tamafo
6ptimo las particulas entre 1-5 mm; aunque, particulas
medianas (alrededor de 3 mm) podrian tener la mayor
eficacia para broncodilatacién en comparacién con parti-
culas mas pequefias. Dispositivos con particulas mayores
a > 5 mm tendran menor efectividad y estan asociados a
mayor depésito orofaringeo con disminucién del depésito
pulmonar.”

De acuerdo con una encuesta estructurada integral, en
general el 77% de los pacientes y cuidadores prefiere la
terapia nebulizada en pacientes con EPOC en términos de
una inhalacién mas sencilla, sensacién de bienestar, reduc-
cion de visitas al médico y hospitalizaciones. Por otro lado,
otras dos encuestas globales publicadas por Sharafkhaneh
y asociados®* y Barta y colaboradores® observaron que la
terapia nebulizada ofrece una mejor respiracion y control
de sintomas en 95 y 59%, respectivamente. Es importante
tomar en cuenta que en ambos casos se determind una
reduccion de hospitalizacion (Figuras 3 y 4).

Instituciones de mucho prestigio internacional, como el
Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Aten-
cién del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés) y la
Sociedad Britanica de Térax (BTS, por sus siglas en inglés),
han establecido programas de cuidado domiciliario como
los antes descritos. En donde la terapia nebulizada y la
educacion para el uso de los inhaladores es piedra angular
de los mismos.** Un estudio publicado por Maietta y cole-
gas”” en 2023 evalué un protocolo de cuidado domiciliario
compuesto por un régimen apropiado de medicamentos
inhalados, dosis de 30 dias de medicamentos, educacién
a los pacientes y cuidadores, y una cita a los 15 dias de
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seguimiento. Los reingresos disminuyeron a los 30 dias de
49 a 30% (p = 0.003).”

Es importante tomar en cuenta que los pacientes poste-
riores a una exacerbacion deben generar un flujo inspiratorio
pico (FIP) que se ve comprometido por el desgaste muscular,
resultado de la hiperinflacién, hipoxemia y atrofia muscular.
Al tener comprometido el FIP, la terapia nebulizada tiene
un papel importante en el tratamiento broncodilatador y
esteroide para el manejo poshospitalario de los pacientes
egresados posterior a una exacerbacion grave de la EPOC.*

Parikh y colaboradores publicaron en 2016 un estudio
clinico que compar6 un programa de cuidado en casa
de pacientes egresados del hospital por exacerbacién de

[ Cuidadores )
Se siente avergonzado al
[ Pacientes usarlo frente a extrafios

Les provoca sensacion
de dependencia

Figura 3: Se consume mucho
tiempo en su uso

Beneficios y preocupaciones de la terapia
nebulizada: una comparacion de las
respuestas de los pacientes y sus cuidadores. ., .
Modificado de: Sharafkhaneh A, Wolf RA, Sensacidn de bienestar
Goodnight S, Hanania NA, Make BJ, Tashkin

DP. Perceptions and Attitudes Toward the Use of
Nebulized Therapy for COPD: Patient and Caregiver
Perspectives. COPD: Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2013;10(4):482-492.

Féacil de usar

Puede respirar con
mayor facilidad

EPOC.* El estudio se llevo a cabo en un centro hospitalario
universitario en Estados Unidos y los desenlaces evaluados
fueron dias de hospitalizacién, indice de readmisién y cos-
tos hospitalarios. Los protocolos de cuidados domiciliarios
incluyeron distintos medicamentos inhalados. En general,
los medicamentos considerados para el uso domiciliario
fueron anticolinérgicos (bromuro de ipratropio), CEl/beta
2 agonistas (budesonida/formoterol, albuterol) y otros me-
dicamentos sistémicos, corticosteroides sistémicos (pred-
nisona, metilprednisolona) y antibi6ticos en pacientes con
esputo purulento. Los resultados del estudio mostraron un
total de 44 pacientes (22 protocolo y 22 grupo control) y los
desenlaces reportaron una disminucién significativa de los
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mas confortable
Puede respirar con
mayor facilidad

[ Respuesta de pacientes que
usan terapia nebulizada de
mantenimiento en casa
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Figura 4:

Beneficios y preocupaciones de la terapia
nebulizada como terapia de mantenimiento
citado por los pacientes en general.

Modificado de: Sharafkhaneh A, Wolf RA,
Goodnight S, Hanania NA, Make BJ, Tashkin

DP. Perceptions and Attitudes Toward the Use of
Nebulized Therapy for COPD: Patient and Caregiver

Perspectives. COPD: Journal of Chronic Obstructive
80 100  Pulmonary Disease. 2013;10(4):482-492.
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indices de readmision a los 30 dias (9.1% protocolo versus
54.4% grupo control, p = 0.001) y a los 60 dias (22.7%
protocolo versus 77% grupo control, p = 0.0003). Los costos
erogados por el servicio de salud también disminuyeron de
forma significativa en los pacientes del grupo de protocolo.”

Otro estudio publicado por Zafar y asociados, evalud
otro protocolo de egreso en pacientes con exacerbaciones
de EPOC.* Los autores entrevistaron pacientes con read-
misién después de una exacerbacién de EPOC y un grupo
multidisciplinario creo un protocolo de egreso para estos
mismos pacientes. Los autores reportaron que las fallas mas
prevalentes en los pacientes que reingresaron fueron: defi-
ciente técnica de inhalacién, falta de seguimiento a corto
plazo del paciente e instrucciones de educacién al paciente
subéptimas. Los resultados de incorporar un protocolo de
egreso (educacion, régimen de medicamentos inhalados
apropiado, entrega de medicamentos inhalados para 30
dias y cita de seguimiento) registré disminucién de la tasa
de readmision a los 30 dias de 22.7 a 14.7%.%

La terapia nebulizada es una alternativa atractiva a los
dispositivos de mano y ha sido la base de la terapia inha-
lada para los cuidados intensivos y agudos. La evidencia
publicada recientemente sugiere que la eficacia de los
medicamentos administrados via nebulizada es similar a
la observada con otros dispositivos, dado que los nebu-
lizadores no requieren coordinacién del paciente para la
inhalacién o alguna otra técnica especial para la inhalacion.
Los dispositivos de nebulizacién tienen un particular bene-
ficio en pacientes con deterioro cognitivo, neuromuscular
o ventilatorio. Es una estrategia de administracion inhalada
adecuada en los pacientes con EPOC en cualquiera de los
paneles de tratamiento.*' Sin embargo, en México solamen-
te contamos con broncodilatadores de accién corta (SAMA,
SABA, SABA/SAMA) y corticoesteroides en presentaciones
para nebulizar. Mientras que en otras partes del mundo se
pueden encontrar opcién de LABA/LAMA para nebulizar,
con lo que pueden llevar a cabo un tratamiento eficaz y
completo para el paciente con EPOC.*

Se deben de considerar las caracteristicas del paciente,
combinacién de drogas, asi como sus preferencias y sa-
tisfaccion para realizar una recomendacién en el uso de
dispositivos para el tratamiento en pacientes con EPOC.***

Pregunta 4:
éCuadl es la eficacia y seguridad de los
corticosteroides sistémicos para el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Recomendacion

Los corticoesteroides sistémicos son administrados ha-
bitualmente durante la hospitalizacion, por su eficacia
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es parte del tratamiento estandar, y son completados
generalmente antes del egreso, por lo que ya no son
necesarios continuarlos o reiniciar otro curso durante
el periodo poshospitalario, a menos que el paciente no
haya completado el esquema intrahospitalario y tenga
que cumplirlo en casa.

Los corticosteroides (prednisona oral o su equivalen-
te) en un esquema acortado de cinco a 10 dias en una
dosis de 30-40 mg/dia han demostrado disminuir el
tiempo de recuperacion, mejoran la funcién pulmonar,
la oxigenacion, se asocian con menos fracasos al tra-
tamiento y disminuyen los efectos adversos. Tampoco
esta recomendado continuar un esquema de dosis de
reduccion o duracién prolongada al egreso y tampoco
se recomiendan como parte del esquema terapéutico en
pacientes estables.

Texto de soporte y andlisis

Los corticosteroides son comtnmente utilizados para re-
ducir la inflamacién y mejorar los sintomas en pacientes
con EAEPOC,” impactan favorablemente en la fase pos-
hospitalaria. La eficacia y seguridad de los corticosteroides
para el manejo hospitalario de la EAEPOC grave han sido
evaluadas en varios ensayos clinicos, metaandlisis y gufas
de préctica clinica.

Una RS publicada por Walters y colaboradores en
2014* con la colaboracién Cochrane demostr6 que el
tratamiento con corticosteroides se asoci6 a una dismi-
nucién de la falla al tratamiento en mas de la mitad con
una media de 14 dias de tratamiento en pacientes con
exacerbacion aguda. Los autores incluyeron 16 estudios
clinicos (1,787 participantes) que compararon corticoste-
roides con placebo y cuatro estudios (298 participantes)
que compararon corticosteroides orales con parentera-
les.* Los autores encontraron evidencia de moderada
calidad que demostr6 disminucién de recaida a un mes
con el tratamiento con corticosteroides (CR 0.78, 1C95%
0.63-0.97); sin embargo, la mortalidad a 30 dias no mos-
tré disminucion asociada al tratamiento con corticoste-
roides en 12 estudios (RM 1.00, IC95% 0.60-1.66).** Las
pruebas de funcién pulmonar, el VEF, primordialmente,
mostraron beneficio con la terapia sistémica (diferencia
de medias [DM] de 140 mL, IC95% 90-200 mL) medido
a las 72 horas; sin embargo, esta mejoria no se mantuvo
en el tiempo. Hubo mas eventos adversos con los cor-
ticosteroides (RM 2.33, 1C95% 1.59-3.43) y el riesgo de
hiperglucemia también se increment6 (RM 2.79, 1C95%
1.86-4.19).#2

El utilizar esquemas prologados increment6 la probabili-
dad de que se produjera un evento adverso (hiperglucemia,
infecciones, aumento de peso o insomnio) asociado con el
tratamiento con corticosteroides.*
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En el estudio REDUCE, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado y de no inferioridad,* realizado en cinco
hospitales universitarios suizos, se administré a los parti-
cipantes 40 mg de prednisona diaria durante cinco o 14
dias en un disefio doble ciego controlado con placebo.
Los indices de riesgo para recaidas en 180 dias fueron de
0.95 y 0.93 en los andlisis por intencién de tratar y por
protocolo, respectivamente, cumpliendo el criterio de no
inferioridad. Se observaron tasas de recaidas similares en
ambos grupos, con una diferencia de —1.2%.* El grupo
de corto plazo recibié una menor dosis acumulada de
prednisona. Los resultados muestran que la duracién del
tratamiento con cinco dias de prednisona en pacientes
con EAEPOC no resulta en un desempefio clinico inferior
en comparacion con el tratamiento convencional de 14
dias, ademas de reducir los efectos adversos y hospitali-
zaciones a los 30 dfas.***

Pregunta 5:
éCudl es la eficacia y seguridad de la triple terapia (TT)
para el manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica?

Recomendacion

Se recomienda el inicio de la TT inhalada en los prime-
ros 30 dias en todos los pacientes que seran egresados
después de una hospitalizacién por EAEPOC grave o muy
grave, independientemente de sus caracteristicas clinicas
previas, observandose mayor beneficio en aquellos con
eosinéfilos > 150 cél/mL con cualquier tratamiento previo;
incluso en aquellos casos con antecedentes de neumonias
documentadas, tuberculosis pulmonar y eosindfilos < 100
cél/mL, sobre todo ante comorbilidades de tipo cardiovas-
cular si la condicién clinica lo permite. Siempre corroborar
el adecuado uso y entendimiento del dispositivo.

Texto de soporte y andlisis

Dos estudios de metaandlisis en red soportan adecuada-
mente esta evidencia en eficacia y seguridad para la reco-
mendacion.*** Las guias de EPOC recomiendan escalar a
la TT (CEI/LABA/LAMA) después de dos exacerbaciones
moderadas o de una exacerbacién grave de EPOC en el
ano previo.” Sin embargo, el tiempo justo de iniciarlo en
quiénes y en qué tiempo no estd esclarecido, aunque si
hay informacién acerca de su efecto en algunos desenlaces
trascendentes. No se dispone de una comparacion directa
con la broncodilatacion dual en el manejo inmediato pos-
hospitalizacién, pero asumimos que como en la EAEPOC se
usa en cierta forma TT (corticosteroides y/o corticosteroide
nebulizado, SABA/SAMA nebulizado), el dilema es como
seguir después del egreso hospitalario.?

En un estudio de cohorte retrospectivo en Estados Uni-
dos en 2022, se evalué el impacto del inicio rapido (< 30
dias) contra el inicio tardio (31-180 dias) de un tratamiento
con triple terapia fija (SITT, por sus siglas en inglés) a base de
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI),
posterior a una exacerbacién moderada o grave de EPOC,
con base en un registro de recetas expedidas donde se
compard el beneficio (reduccién de exacerbaciones, costos
y readmisiones); el inicio temprano de SITT tuvo significa-
tivamente tasas mas bajas en total de exacerbaciones por
paciente-ano (0.98 versus 1.23; RR 0.79, 1C95% 0.65-0.94),
exacerbacion moderada (0.86 versus 1.03; RR 0.84, 1C95%
0.69-0.99) y exacerbaciones graves (0.11 versus 0.20; RR
0.57, 1C95% 0.37-0.79), comparados con los que iniciaron
de manera tardia. También el costo de los recursos de salud
por todas las causas y relacionados a la EPOC fueron mas
bajos significativamente en los iniciadores tempranos.*’

En otro estudio mas reciente efectuado en Estados
Unidos,”" con una metodologia muy similar en 24,770
pacientes a quienes se les prescribié cualquier tipo de TT,
fija (SITT) o multiple/abierta (MITT con dos o tres disposi-
tivos); lo importante era que debian tener dos exacerba-
ciones moderadas o una grave en los Gltimos 12 meses.
Los pacientes se estratificaron en tres grupos de acuerdo
con su indice de exacerbacion y tiempo de inicio de TT
(< 30 dias, 31-180 dias y 181-365 dias). Se encontré que
por cada mes de retraso en el inicio de TT, se asoci6 a 11
y 7% de incremento del riesgo de cualquier EAEPOC y de
EAEPOC grave, respectivamente, (RM 1.11, IC95% 1.10-1.13
y 1.07, 1.05-1.08), también a un aumento de 4.3% (IC95%
3.9-4.6%) en el nimero de EAEPOC, a un incremento de
1.8% (IC95% 1.3-2.3%) en costos totales y 2.1% (IC95% 1.6-
2.6%) de costos relacionados con la EPOC. Evidencia IIb.”

En un tercer estudio que comparé los mismos grupos de
intervencion, pero en Espafia,®” una cohorte retrospectiva
(n = 4,625) observacional de la vida real, sobre la base de
datos del Registro Nacional de Salud, con cualquier tipo de
TT (SITT o MITT); los pacientes con SITT mostraron mayor
adherencia en el tratamiento (CR 1.37, 1C95% 1.22-1.53),
mas reduccién de EAEPOC (CR 0.68, 1C95% 0.61-0.77),
mas bajo riesgo de mortalidad por todas las causas (CR 0.67,
IC95% 0.63-0.71), y reduccién significativa de los costos
de atencién comparado con el grupo MITT. La adherencia
con cualquier tipo de TT se relacioné a proteccion contra
las EAEPOC. Evidencia Ilb.*?

En Jap6n otro estudio de cohorte retrospectiva (n = 1,012)
y el estudio EROS (n = 2,409) evaluaron el impacto del inicio
rapido (0-30 dias) frente al tardio (31-180 dias) y muy tardios
(181-365 dias) de la TT después de una EAEPOC moderada o
grave, de pacientes de una base de datos que iniciaron SITT
(FF/UME/VIL o budesonida/glicopirronio/formoterol [BUD/
GLI/FOR]) o MITT. Los iniciadores tempranos de TT tuvieron
mayor tiempo libre de EAEPOC (DM 0.77, 1C95% 0.64-0.93);
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con una tasa de 1.52 (1.39, 166); en los tardios de 2.00 (1.92,
2.09); y en los muy tardios de 2.30 (2.20, 2.40); y menor
utilizacién de los recursos sanitarios y menor costos directos
por todas las causas y relacionados con la EPOC. Entre mads
retraso en el inicio de la TT se asoci6é a mayor tasa del 5% de
EAEPOC. En los pacientes con EAEPOC grave, el inicio tardio
de TT dio lugar a un aumento significativo de los reingresos
por todas las causas a los 90 dias (DM 42.1% versus 30.6%;
p = 0,0329). Evidencia llb.>*>*

Aunado a lo anterior, y haciendo una comparacién
indirecta de la triple terapia fija (SITT) o mixta maltiple/
abierta (MITT), se realiz6 un estudio retrospectivo donde se
comparé (BUD/GLI/FOR) versus el inicio de MITT, enfocado
a reduccién de mortalidad y primer evento cardiovascular
grave. Los pacientes que iniciaron la SITT tuvieron una
reduccién de la mortalidad del 18% (hazard ratio [HR]
0.82[0.75, 0.91]) y una reduccion del riesgo de 12% (0.88
[0.83, 0.93]) para un evento cardiovascular grave versus los
pacientes con MITT.>

Pregunta 6:
¢Cuadl es la eficacia y seguridad de la administracién de
oxigeno suplementario para el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y a través de qué dispositivo?

Recomendacion

Se prescribira cuando el paciente no ha alcanzado los
niveles aceptables de oxemia (> 88% de saturacién de
oxigeno o una PaO, > 55 mmHg en reposo y al aire
ambiente), en aquellos que desaturan con el esfuerzo
fisico rutinario (oxigenoterapia nocturna y durante
esfuerzos); y desde luego, los pacientes que ya lo
usaban previamente a la exacerbacion. Se evaluara su
requerimiento entre una a cuatro semanas después y,
si es necesario, entre las semanas 12 y 16. Entre 40 a
80% de los pacientes no lo necesitaran a largo plazo.
Sobre el tipo de dispositivo para la administracién de
oxigeno, asi como la cantidad de flujo y horas al dia
se extrapolan de los estudios realizados en pacientes
con EPOC estable con hipoxemia grave crénica. El flujo
sera aquel que mantenga una saturacién de oxigeno
entre 88-92%.

Texto de soporte y andlisis

La mayor parte de las indicaciones para el uso de oxigeno
domiciliario en los pacientes con EPOC se realiza posterior
a una hospitalizacién (oxigeno a corto plazo).*® Un grupo de
pacientes al egreso hospitalario (un 29%) habran retornado a
sus niveles basales de saturacién de oxigeno. En una cohorte
retrospectiva de 659 pacientes con EPOC®” con seguimiento
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de 90 dias posterior a su egreso hospitalario, mas del 80% de
ellos ya no presentaban hipoxemia en reposo (SpO, > 88%
en reposo), por lo tanto, ya no requerian la continuidad de
la terapia con oxigeno domiciliario a largo plazo.*® En otro
estudio retrospectivo que evalué a 205 sujetos en su mayoria
con diagndstico de EPOC, que requirieron la indicacién de
oxigeno posterior a su egreso hospitalario, 40% de ellos ya no
cumplieron criterios para continuar con oxigeno domiciliario
a 30 dias de su seguimiento.*®

Se debe revalorar la continuidad de oxigeno suplemen-
tario al mes y a los tres meses (a través de la medicion
de la saturacién de oxigeno por oximetria de pulso o por
medio de gasometria arterial ), debido a que las gufas de
tratamiento de oxigeno a largo plazo no aplicardn a la
mayoria de los pacientes con EPOC que requirieron uso
de oxigeno domiciliario posterior a su egreso hospitalario,
sin beneficios clinicos para aquellos ya sin evidencia de
hipoxemia en reposo y con incremento de costos.’

La administracion de oxigeno puede realizarse a través
de varios dispositivos, en forma de gas comprimido conte-
nido en cilindros estacionarios o portatiles, oxigeno liquido,
concentradores estacionarios o portdtiles;>® sin embargo,
la mayor cantidad de evidencia con respecto a la dosis y
tiempo de uso de oxigeno domiciliario se ha generado en
pacientes con EPOC estable que presentan hipoxemia grave
crénica, siendo la recomendacion su uso por un periodo
de 15 a 24 horas al dia con un flujo suficiente para obtener
metas de saturacién entre 88 a 90%.°°!

En un estudio retrospectivo se encontré que aquellos
pacientes que a su egreso hospitalario contaban con me-
nor PaO, tenian mayor posibilidad de requerir oxigeno
domiciliario a largo plazo (RM 0.90, 1C95% 0.84-0.96);
en otro estudio realizado en el seguimiento de pacientes
con EPOC que tuvieron la indicacién de oxigeno a corto
plazo, en su gran mayoria secundario a una exacerbacion,
aquellos que requerian continuar con el oxigeno por mas
de 32 dias y presentaban mayor grado de obstruccién
tenfan mayor posibilidad de requerir oxigeno domiciliario
a largo plazo.*?

La supervivencia a un ano en sujetos que requirieron a su
egreso hospitalario tratamiento con oxigeno a corto plazo
fue de 56%. En otro estudio de seguimiento se menciona
que la asociacion riesgo/proteccion no fue significativa
después de ajustar por edad, funcién pulmonar y otros
confusores como comorbilidades, disnea y oxigenacion
(CR 1.57, 1C95% 0.87-2.81).%

Pregunta 7:
éCuadl es la eficacia y seguridad de la
rehabilitacion pulmonar temprana para el
manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la enfermedad pulmonar obstructiva
croénica y disminuir el riesgo de readmision?
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Recomendacion

Sin duda, se recomienda el inicio lo mas temprano de
un programa personalizado y supervisado de rehabili-
tacion pulmonar (RP) desde antes del egreso una vez
que el paciente sea capaz o su condicion lo permita,
con duracién de al menos seis semanas y de ahi por
tiempo indefinido, ya que la RP es considerada como
una estrategia terapéutica no farmacolégica que abarca
educacion e intervencion conductual, que tiene como
principales beneficios mejorar:>¢3¢4

La capacidad pulmonar: a través de ejercicios espe-
cificos y técnicas de respiracion, ayuda a aumentar la
capacidad de los pulmones para tomar oxigeno y eliminar
diéxido de carbono.

La resistencia fisica: incluye ejercicios aer6bicos y de
resistencia que ayudan a fortalecer los misculos respi-
ratorios y mejorar la resistencia general.

Los sintomas: al mejorar la respuesta inflamatoria,
disminuyen los sintomas como la disnea, la fatiga y la
tos cronica.

La calidad de vida: al aumentar la capacidad funcional
y reducir los sintomas, permite a las personas llevar una
vida mas activa y participar en actividades diarias con
mayor comodidad.

Educacién, nutricion y apoyo: también brindan educa-
cion sobre la enfermedad pulmonar, técnicas de manejo
y estrategias para evitar exacerbaciones y a mejorar la
sarcopenia.

Reduccion de hospitalizaciones: ayuda a prevenir
exacerbaciones graves y reducir la necesidad de hospi-
talizacion.*>*¢

Texto de soporte y andlisis

La revision de la literatura en estudios controlados, asi
como de metaandlisis relacionados con RP en pacientes
con EPOC, especialmente aquellos que han sufrido de
exacerbaciones que ameritan hospitalizacién, han de-
mostrado mejorar los desenlaces en términos de calidad
de vida, mejora en la capacidad ejercicio, disminucion de
disnea, abatimiento de costos de atencién y recursos en
salud, pero sin reflejar cambios significativos en funcién
pulmonar y mortalidad.®-

En pacientes con EPOC que han sido hospitalizados por
una exacerbacion moderada o grave existen programas
personalizados de RP temprana intrahospitalaria (sugeridos
a iniciar tan pronto el paciente sea capaz), los cuales han
demostrado reducir los dias de hospitalizacién y acelerar el
proceso de recuperacién de la funcién pulmonar, mejorar
de calidad de vida y disminuir las readmisiones hospitalarias
comparativamente con programas de rehabilitacién des-
pués de ser egresado, por lo que la recomendacién actual

es iniciar el programa de rehabilitacién en forma temprana.
Sin embargo, si debido a factores de infraestructura y de
recursos en salud no se dispone de programas de rehabili-
tacion intrahospitalario, se recomienda que sean iniciados
a la brevedad una vez egresados.”!

Dentro de los protocolos de RP, como el sugerido por la
Sociedad Americana del Térax, que son determinados por el
tipo y gravedad de la enfermedad pulmonar, la presencia de
comorbilidades, disponibilidad de recursos en salud, etcétera,
en los que en términos generales recomiendan programas de
rehabilitacion supervisados al menos de seis semanas para,
posteriormente, continuar con la terapia en casa con la imple-
mentacion de estrategias bien definidas. Algunos programas
tienen una duracién al menos de seis meses y el paciente es
monitorizado en las consultas médicas subsecuentes.”

Una situacién a senalar es que en nuestro medio ca-
recemos de suficientes centros de RP y de personal hos-
pitalario entrenado para llevarla a cabo; ademas, de falta
de programas con objetivos y pardmetros de evaluacién
homogéneos que nos ofrezcan informacién confiable de
la respuesta a la intervencién.”

Pregunta 8:
¢Quiénes se quedan con la TT de
manera permanente y quiénes
con broncodilatacion dual?

Recomendacion

A falta de estudios disenados para contestar esta pre-
gunta, pero con la evidencia que existe al momento,
parece ser que la mayoria de los pacientes seguiran la
TT por tiempo indefinido, dado que el inicio rapido en
los primeros 30 dias de la EAEPOC protege del riesgo de
exacerbaciones posteriores y reduce el uso de recursos
y costes sanitarios.’*** Por otro lado, la terapia dual
tiene una tasa similar de reingreso hospitalario que la
monoterapia. Quienes no podrian continuar por mas de
tres meses con la TT y continuarian con doble bronco-
dilatador o terapia dual (LABA/LAMA) serian los casos
con contraindicaciones para el uso de CEl (neumonias
previas documentadas, falta o rechazo de vacunacién
contra neumococo, tuberculosis previa, eosindfilos séri-
cos < 100 céljuL), y se suspenderia el CEl a la brevedad
una vez que han alcanzado estabilidad clinica. Siempre
verificar el uso correcto y la técnica de inhalaciéon ade-
cuada del dispositivo. Esta pregunta se redondea con las
recomendaciones de la Pregunta 5.

Texto de soporte y andlisis

Las EAEPOC que requieren hospitalizacion representan
una enorme carga econémica de la enfermedad. En el
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escenario ambulatorio, existe evidencia sélida que jus-
tifica el uso de la TT en los casos con exacerbaciones
recurrentes.

Los casos que mantienen una terapia dual (LABA/
LAMA) o monoterapias al egreso hospitalario luego de
una exacerbacién, muestran una tasa similar de reingreso.
Los casos que usan monoterapia tienen mayor riesgo de
reingreso, particularmente, cuando permanecen hospitali-
zados entre 7-14 dias. Por tanto, se deben impulsar el uso
de mejores estrategias terapéuticas al egreso hospitalario
luego de una EAEPOC.™

En el seguimiento a 12 meses después de una exacer-
bacién grave de la EPOC, por cada 30 dias de retraso en
el inicio de la TT, se incrementé 13% (OR 1.13, IC 95%
1.11-1.15) el riesgo de cualquier exacerbaciény 10% en el
riesgo de exacerbaciones graves (OR 1.10, IC 95% 1.08-
1.12). Del mismo modo, se observaron incrementos signifi-
cativos en los costos generales de atencién por enfermedad
y propiamente los costos derivados de la atencién de los
casos con EPOC.”

El inicio de SITT mostr6 menor tasa de reingresos a
hospital, menor frecuencia de exacerbaciones subsecuentes
y los costos por persona-afo relacionados con la EPOC
fueron significativamente mds bajos, particularmente,
cuando se inicia la estrategia terapéutica dentro de los pri-
meros 30 dias al egreso del hospital por una exacerbacién
moderada-grave.”

Uno de los factores poco explorados que contribuyen al
riesgo de exacerbaciones es la falta de una adecuada téc-
nica de inhalacién de los diferentes dispositivos empleados
para el tratamiento de la EPOC. En un ensayo no asignado
al azar, la implementacién de estrategias enfocadas en
disminuir el riesgo de errores en la técnica de inhalacion
de los pacientes con EPOC al egreso hospitalario mediante
educacion, brindar una guia por escrito sobre la seleccién
y uso correcto del dispositivo y la evaluacién de la técnica
de inhalacién durante la estancia en hospital y previo al
egreso, se observé que, comparado con el grupo control
(tasa de errores de 61.2%), el grupo que se intervino con
la propuesta tuvo una tasa de error de 21% (reduccién
absoluta de 40% en el riesgo de errores en la técnica de
inhalacién).””

Terapia triple en estudios de vida real

Estudio DACCORD: los resultados fueron mejores con
terapia doble versus triple; sin embargo, habra que tomar
en cuenta que el 70% de los casos no tuvieron exacerba-
ciones. Por lo que los pacientes que egresan del hospital
por una exacerbacion siempre tendran que salir con TT.”®

La TT es mejor en pacientes con VEF, < 50%, muy
sintomaticos (CAT > 10 puntos mMRC 2 o mds), mas de
dos exacerbaciones moderadas o una severa, eosinofilia
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3% o mas de 300 cél/uL, pérdida significativa de la funcién
pulmonar y pacientes recién egresados del hospital.”

Pregunta 9:
éCual es la eficacia y seguridad de los distintos
esquemas de vacunacion para la disminucién
del riesgo de futuras exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y disminuir el riesgo de readmision?

Recomendacion

Todos los pacientes con EPOC deben de recibir todas
las vacunas recomendadas de acuerdo con las directri-
ces locales pertinentes y administrarse lo mas pronto
posible (Tabla 3); ya que al menos el 70% de las exa-
cerbaciones de la EPOC son de origen infeccioso, con
virus respiratorios identificados en aproximadamente el
30% de los casos. Las tasas de vacunaci6n siguen siendo
subéptimas en esta poblacion y las exacerbaciones de
la EPOC se asocian con el empeoramiento y progresion
de la enfermedad.

Texto de soporte y andlisis™*®

El prondstico de los pacientes con EPOC depende, en
gran medida, de la frecuencia de las exacerbaciones y una
de las causas mads frecuentes de ellas son las infecciones
respiratorias. Las vacunas son medidas preventivas efecti-
vas en pacientes con enfermedades respiratorias incluidos
aquellos con EPOC, porque disminuyen las exacerbaciones
y hospitalizaciones; sin embargo, y a pesar de esto, su uso
en estos pacientes esta lejos de ser 6ptimo.

A continuacion, se presenta la evidencia de la eficacia
de las vacunas en los pacientes con EPOC.

Vacuna contra neumococo

El neumococo es responsable de la mayoria de las neu-
monias adquiridas en la comunidad en > 60 afios y con
factores de riesgo, también es el causante de las exacerba-
ciones agudas de la EPOC.

Hay dos opciones de vacuna, la polisacrida (conocida
como PPSV 23) que se aplica cada cinco afos y las vacunas
conjugadas (PCV13, PCV15 y PCV20) que son permanentes
(una vez en lavida), ya que producen una respuesta inmune
dependiente, tanto de los linfocitos B como de los linfocitos
T, generando asi una memoria inmunoldgica y un efecto
mas duradero. La vacuna neumocdcica es conjugada en
pacientes con EPOC™® porque, ademas, las cepas que
contienen son las mds agresivas.

La eficacia comparativa de la vacunacién antineumo-
cécica con PPSV23 y PCV13 en pacientes con EPOC se
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evalu6 en un estudio de cohorte de cinco afos. Al primer
ano, ambas vacunas redujeron significativamente la tasa
de neumonia. Pero hubo una mayor diferencia a los cinco
anos después de la vacunacién. La neumonia se registr6
en 47% de los pacientes del grupo PPSV23 frente 3.3% de
los sujetos del grupo PCV13 (p < 0.001) con resultados
similares en las exacerbaciones de la EPOC (81.3 frente a
23.6%, p < 0.001). Los ensayos controlados aleatorios para
evaluar el efecto de la vacunacion secuencial con PSV13'y
PPSV23 en la EPOC atin son escasos.”’

La vacunacién con PPSV23 ha demostrado tasas efec-
tivas de reduccion del riesgo en exacerbaciones agudas
(54%), neumonia (53%) y hospitalizaciones relacionadas
(46%) en pacientes con EPOC. Se ha visto que las combina-
ciones con otras vacunas (vacuna trivalente contra la gripe
estacional) mejoraron la eficacia general de la prevencion.

Vacuna contra influenza

Los pacientes con EPOC pertenecen a la poblacién con
alto riesgo para infeccion por influenza de acuerdo con
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) y la OMS, por lo que se recomienda
la vacunacién anual contra influenza y las vacunas que
contengan virus muertos o vivos inactivados.’

En cuanto a la prevencién de la hospitalizacion relacio-
nada con la gripe en los pacientes con EPOC, la vacunacion
contra la gripe muestra una eficacia de hasta el 38%.

Existe un efecto protector promedio moderado de la
prevencion de este tipo de infecciones hospitalarias y
ambulatorias. El efecto en pacientes no vacunados inmu-
nizados en las temporadas anteriores fue de 24%, mientras
que la eficacia de la vacunacién de la temporada actual,
independientemente de las dosis anteriores, fue de hasta
40%. Desafortunadamente, la eficacia de la vacunacién en
pacientes mayores de 65 afios con EPOC es probablemen-
te menor y previene sélo el 22-43% de hospitalizaciones
asociadas a la gripe.?!

La vacuna disminuy6 significativamente la utilizacién
de los recursos de salud (hospitalizacién) para pacientes
moderados (RM 0.22, IC95% 0.09-0.51), pacientes severos
(RM0.19, 1C95% 0.08-0.44) y muy graves (RM 0.15, IC95%
0.05; 0.50), en comparacién con los pacientes leves (RM
0.51, 1C95% 0.20-1.26). Reduijo las visitas a urgencias para
pacientes moderados (RM 0.33, 1C95% 0.14-0.77), graves
(RM0.22,1C95% 0.10-0.52) y muy graves (RM 0.72, IC95%
0.10-0.88), en comparacién con pacientes leves (RM 0.64,
1C95% 0.30-1.37). Y finalmente redujo la incidencia de
insuficiencia respiratoria en comparacién con pacientes
leves, mostrando que la vacunacion contra la gripe es més

Tabla 3: Sintesis de esquemas de vacunacion recomendados internacionalmente en pacientes
alos que se ha dado de alta de una exacerbacion grave o muy grave.

Vacunacién para EPOC estable

Vacuna Evidencia Dosis
Se recomienda vacuna contra influenza B Anual
en personas con EPOC
Los CDC recomiendan vacuna antineumococo B Una dosis de PCV20 o una dosis de PCV15
en pacientes con EPOC seguida de una vacuna PPSV23.
PPSV23 cada cinco afios
La OMS y los CDC recomiendan vacuna B Esquema de inmunizacion basica y refuerzos anuales
contra SARS-CoV-2 (COVID-19)
Los CDC recomiendan la vacuna contra virus sincicial A Dosis Unica
respiratorio (VSR) en personas mayores de 60 afios
ylo enfermedad cardiaca o pulmonar crénica
Los CDC recomiendan vacunacion contra B Dosis Unica en aquellos que no fueron
Tdap (dTap/dTPa) para proteger contra vacunados en la adolescencia
pertussis a personas con EPOC
Los CDC recomienda vacuna contra Zoster B Dos dosis de vacuna recombinante
para proteger contra herpes a personas con separacion de 2 a 6 meses.
con EPOC de mas de 50 afios

Esta tabla sintetiza los criterios considerados en diversos lineamientos internacionales para el empleo de distintas opciones de inmunizacién contra diversos microor-

ganismos respiratorios.

CDC = Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades). EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
OMS = Organizacién Mundial de la Salud. PCV = Pneumococcal Conjugate Vaccine (vacuna neumocdcica conjugada). PPSV = Pneumococcal PolySaccharide
Vaccine (vacuna antineumocécica polisacérida). Tdap = Tetanus, diphteria and pertussis (tétanos, difteria y tosferina).
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efectiva en pacientes con EPOC moderada, grave y muy
grave, que en aquellos con obstruccién leve.”s®

Vacunacion conjunta de vacuna contra
neumococo e influenza

La aplicaciéon de ambas vacunas el mismo dia (neumococo:
PCV15, PCV20 o PPSV23) y de influenza (QIV) en pacientes
adultos ha demostrado un efecto protector sinérgico, al
ser inmunogénicas y seguras, ademds de reducir el riesgo
de exacerbacién aguda de EPOC, neumonia y hospitali-
zaciones.”®?

Vacuna contra SARS-CoV-2 (COVID-19)

El COVID-19 representa una amenaza grave para los pa-
cientes con EPOC. Desafortunadamente, no hay estudios
que investiguen la eficacia de la vacuna contra la COVID-19
explicitamente en pacientes con EPOC, el impacto contra
la tasa de exacerbaciénes.”

Algunos estudios de casos y controles sugieren que las
vacunas de ARNm (4cido ribonucleico mensajero) son
muy efectivas para varios desenlaces relacionados con la
COVID-19 en pacientes con enfermedades crénicas. La
eficacia fue alta para prevenir la infeccién sintomética, la
hospitalizacién, la enfermedad grave y la muerte en per-
sonas con enfermedades crénicas, tal eficacia disminuyd
en comparacion con los controles sanos. En estos datos no
hubo oportunidad de analizar la poblacién con EPOC.*

Recién se encontré que la eficacia con dos dosis de la
vacuna (Corona Vac) contra la mortalidad, la hospitalizacién
y las complicaciones graves relacionadas con la COVID-19
fue de 77% (IC95% 74-80%), 18% (1C95% 6-23%) y 29%
(IC95% 12-43%), respectivamente; mientras que para el
régimen de dos dosis de BNT162b2, fue de 92% (IC95%
91-94), 33% (IC95% 30-37%) y 57% (IC95% 45-66%),
respectivamente. El beneficio fue mejor para los mismos
desenlaces con un régimen de tres dosis de CoronaVac (94,
40y 71%) y BNT162b2 (98, 65 y 83%). La administracién de
una cuarta dosis de cualquiera de las vacunas mostré efecto
positivo adicional, concluyéndose que las vacunas contra
COVID-19 lograron una eficacia de moderada a alta.*’

Vacuna contra virus sincitial respiratorio (VSR)

El VSR es uno de los agentes que con mds frecuencia
causa infecciones respiratorias en nifios, pero también en
adultos > 60 anos; muchas personas mayores, abuelos
que conviven con sus nietos (en este sentido) es causa
de exacerbacién en pacientes con EPOC. Desde 2023
ya se cuenta con la vacuna contra VSR, sumdndose al
arsenal de vacunacion para las enfermedades respiratorias
cronicas.”?8082
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Esta vacuna se basa en la proteina F bivalente de prefu-
sion del virus respiratorio sincitial y la vacuna de proteina F
de prefusion para personas de 60 aflos 0 mds por recomen-
dacién del Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacién
(ACIP) de la CDC y la Comisién Europea. Los adultos con
mayor riesgo de enfermedad grave por VSR incluyen adultos
con enfermedad cardiaca o pulmonar crénica, con com-
promiso inmunolégico y aquellos que viven en hogares de
ancianos o centros de atencion a largo plazo.”

Vacuna contra pertussis

La EPOC puede aumentar el riesgo y la gravedad de la
infeccion por tosferina. En un estudio retrospectivo, la inci-
dencia de tosferina entre las personas > 50 afos con EPOC
tenfan un riesgo 2.32 veces mayor de contraer tosferina, lo
que resulté en aumentos significativos en la utilizacién de
los recursos de atenciéon médica y en los costos médicos
directos en torno al evento de tosferina.”*

De acuerdo con las recomendaciones de los CDC, se
recomienda la indicacién de la vacuna contra la tosferina
para los pacientes con EPOC. Esta viene incluida en una
vacuna triple que, ademas, contiene para la difteria y el
tétanos (Tdap); generalmente se administra en la infancia,
por lo tanto, no es habitual indicar esta vacuna en pacien-
tes con EPOC recién diagnosticados. La vacuna tiene una
vigencia de 10 afos aproximadamente en promedio, pero
es importante tenerla en cuenta en el caso de pacientes
previamente no vacunados o en estos pacientes en riesgo
a manera de refuerzos.””#

Vacuna contra herpes zéster (HZ)

Se estima que una de cada tres personas no vacunadas
desarrollara HZ a lo largo de su vida. El aumento del riesgo
de HZ se atribuye a un deterioro de la inmunidad mediada
por las células, como se observa en la inmunosenescencia
relacionada con la edad o en los individuos inmunocom-
prometidos.”#

El riesgo de HZ en pacientes con EPOC aumenta hasta
2.8 veces. Debido a la disregulacion inmune que se encuen-
tra en la EPOC, exhibe un mayor riesgo de desarrollarlo,
amplificado por el efecto inmunosupresor de los esteroides
inhalados o sistémicos. El HZ impacta en un mayor riesgo de
eventos cerebrovasculares y cardiovasculares. La presencia
de comorbilidades cardiovasculares en EPOC subraya la
importancia de la vacunacién contra el HZ en este grupo
de pacientes, aunque no hay datos que demuestren expli-
citamente su efectividad, pero debido a su mayor riesgo
de HZ, recomendamos fuertemente la vacunacién, incluso
cuando son menores de 50 afos.”*%

Cabe senalar que, a pesar de la eficacia y seguridad de
las diferentes vacunas en grupos de poblacién mayor o con
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enfermedades pulmonares crénicas, las tasas de vacunacion
entre ellos siguen siendo muy bajas, por lo que se han su-
gerido estrategias para fortalecer este rubro. Una de ellas
es educar e informar a los médicos de primer contacto
sobre los beneficios de tener un esquema de vacunacion
completo, tanto en el adulto mayor como en pacientes con
neumopatias crénicas o enfermedades cardiovasculares,
entre quienes el riesgo de complicaciones y muerte es
mayor que en la poblacién general. Otras han desarrollado
programas de vacunacion en individuos que cursan algin
internamiento (ya sea hospitalario o en la sala de emer-
gencias) inmunizando a los pacientes contra influenza y
neumococo (siempre y cuando no exista contraindicacién
para llevarlo a cabo) con resultados favorables, por lo que,
esperamos que al paso del tiempo las tasas de vacunacién
sean mas altas y disminuya el riesgo de exacerbaciones,
hospitalizacién y muerte, sobre todo en el grupo de pa-
cientes con EPOC.7?#082

NIVEL DE CONSENSO

Los resultados del Panel Delphi muestran que la totalidad
de las recomendaciones alcanzaron un nivel minimo de
consenso, estipulado al inicio por arriba del70%. Solamen-
te las preguntas 1y 5 mostraron una media < 8.0 y el resto
de las recomendaciones mostraron un promedio > 8.0
en la primera ronda del Panel Delphi. Las preguntas 4, 6
y 7 alcanzaron porcentajes «de acuerdo» por arriba de
90% (Tabla 4).

DISCUSION

u u i

Este documento acerca del consenso era muy necesario
porque las preguntas desarrolladas no se contemplan en las
guias de practica clinica dedicadas a la EPOC; existe muy
poca informacién sobre algtin protocolo de alta de este tipo
de pacientes y, ademas, no se discuten de manera profunda

Tabla 4: Resultados Panel Delphi. Estadistica del Panel Delphi modificado.

Preguntas

Media + desviacion
estandar

Porcentaje de

Mediana consenso

Pregunta 1: ;Cudles son los criterios de alta hospitalaria
de pacientes con exacerbacion grave de la EPOC?

7.80+1.87 8.5 89

Pregunta 2: ;Cudles son los factores de riesgo
asociados a readmision hospitalaria?

8.20+1.32 9 89

Pregunta 3: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los distintos tipos
de broncodilatadores y esteroides nebulizados en el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.30 +1.37 9 85

Pregunta 4: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los
corticosteroides sistémicos para el manejo poshospitalario
de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.70 = 0.56 © 95

Pregunta 5: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la
broncodilatacion dual versus triple terapia para el manejo
poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

7.90+1.79 © 80

Pregunta 6: ;Cual es la eficacia y seguridad de los distintos
dispositivos para la administracion de oxigeno suplementario para
el manejo poshospitalario de la exacerbacion grave de la EPOC?

8.30 +1.28 © 90

Pregunta 7: ;Cudl es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion
pulmonar temprana para el manejo poshospitalario de la exacerbacion
grave de la EPOC y disminuir el riesgo de readmision?

8.50 +1.17 9 90

Pregunta 8: ;Quiénes se quedan con la triple terapia de
manera permanente y quiénes con broncodilatacion dual?

8.10+1.35 9 85

Pregunta 9: ;Cuél es la eficacia y seguridad de los distintos
esquemas de vacunacion para la disminucion del riesgo de futuras
exacerbaciones de la EPOC y disminuir el riesgo de readmision?

8.40+1.30 © 85

Se calculd la media, desviacién estandar y el recorrido de los rangos intercuartiles, asi como el porcentaje de acuerdo entre los miembros del Grupo de Desarrollo.
Se establecié 70% como porcentaje adecuado de consenso. No fue necesario conducir una segunda ronda de Panel Delphi, ya que se obtuvo un nivel adecuado de

consenso en la primera.
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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esos vacios de informacién que los médicos encuentran en
este periodo critico de la enfermedad. Esto le da mucha
originalidad al documento y dentro de las fortalezas esta
precisamente que sus recomendaciones estan elaboradas
por un grupo de expertos siguiendo la metodologia del
Panel Delphi que redondea toda esta evidencia vertida
sobre las preguntas clave, origindndose una respuesta, en
lo posible, puntual, razonada, practica, aplicable, breve y
concisa. Creemos que este consenso también abrird otro
segmento de las guias de EPOC para las otras versiones
venideras.

Dentro de las posibles debilidades es, tal vez, que se
hallan omitido algunas otras inquietudes en el manejo de
este tipo de pacientes en esa fase de transicion hospital-
domicilio; la escasa informacién en poblacién latinoa-
mericana y que la informacién con la que se cuenta, en
ocasiones, tiene baja evidencia para poder formalizar una
recomendacion, pero ello dard oportunidad para retomar
actualizaciones posteriores.

CONCLUSIONES

Las preguntas clinicas de relevancia que se contestan
con la evidencia encontrada, son suficientes para poder
emitir las recomendaciones. En algunas de las preguntas
en donde no habia tanta informacion, el Panel Delphi
fue de valor para poder aterrizar de manera adecuada
ciertas recomendaciones; por lo que consideramos y
concluimos que por fin contamos con recomendaciones
que dan orientacién y aportan informacion sobre las
controversias para integrar un protocolo de alta adecuado
que ayude a mejorar los desenlaces en nuestros pacientes
en la transicién hospital-domicilio, respecto a la calidad
de vida y disminuir el riesgo de nuevas exacerbaciones y
la mortalidad asociada.
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