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Abreviaturas

AGREE Il =

AV =
CAT =

CEl =
COPD =

CENETEC =
C02 =
CPAP =

CVL=
DM =
DLCO =
EC =
EPAP =
EPOC =
FVC =

FEV, =

GesEPOC =
GMEPOC =
GPC =
HFENC =

IC 95% =
) IDMp =
Indice BODE =

IPAP =
IPDE4 =

IPS =
LABA =

LAMA =
mMRC =

NE =

PCV 13 =
PICO/PECO =

PFR =
pMDI =

PPSV 23 =
OR=

The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (por sus
siglas en inglés) o Instrumento de Evaluacién de Guias de Practica
Clinica (segunda version).

Apoyo ventilatorio (por sus siglas en inglés: VS, ventilatory support).
Cuestionario de calidad de vida (COPD Assessment Test, por sus
siglas en inglés).

corticosteroides inhalados.

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, por sus siglas en inglés).

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud.

diéxido de carbono.

presioén positiva continua en la via aérea (Continuous Positive Airway
Pressure, por sus siglas en inglés).

capacidad vital lenta.

diferencia de medias.

difusion pulmonar de mondéxido de carbono.

ensayo(s) clinico(s).

presién positiva espiratoria.

enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

capacidad vital forzada (forced vital capacity, por sus siglas en
inglés).

volumen espiratorio forzado en un segundo (por sus siglas en
inglés: Forced Expiratory Volume).

acrénimo para la Guia Espafola de la EPOC.

Guia Mexicana de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
Guia de Practica Clinica.

terapia de oxigeno con flujo alto por puntas nasales (high flow nasal
cannula, por sus siglas en inglés).

intervalo de confianza de 95%.

inhalador de dosis medida presurizado.

indice creado para el acronimo Body mass index, Obstruction, Dyspnea
and Exercise, por sus siglas en inglés.

presién positiva inspiratoria.

inhibidor de fosfodiesterasa 4.

inhalador de polvo seco.

fB,-agonista de accion prolongada (long acting beta-agonist, por sus
siglas en inglés).

anticolinérgico de accidn prolongada (long-acting muscarinic
antagonist, por sus siglas en inglés).

escala de disnea (modified Medical Research Council, por sus
siglas en inglés).

nivel de evidencia.

vacuna polivalente conjugada de 13 polisacéridos.

acrénimo para Patient, Intervention/Exposition, Comparison, Outcome,
por sus siglas en inglés.

pruebas de funcién respiratoria.

pressurized metered dose inhaler (por sus siglas en inglés) o inha-
lador de dosis medida presurizado.

vacuna de neumococo polivalente de 23 polisacaridos.

razén de probabilidades (odds ratio, por sus siglas en inglés).
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RP =
RR =
RS =

SABA =

SAMA =

Sp0O, =
SIGN =
SGRQ =
TRN =
UTIl =
VMI =
VMNI =
Vit =
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rehabilitacion pulmonar.

razoén de riesgo (risk ratio, por sus siglas en inglés).

revision sistematica de la literatura.

fB,-agonista de accion corta (short-acting beta-agonist, por sus siglas
en inglés).

anticolinérgico de accion corta (short-acting muscarinic antagonist,
por sus siglas en inglés).

saturacion de oxigeno por pulsometria.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, por sus siglas eninglés.
cuestionario respiratorio Saint George.

terapia de reemplazo de nicotina.

unidad de terapia intensiva.

ventilacion mecanica invasiva.

ventilacion mecanica no invasiva.

volumen tidal o volumen corriente.
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RESUMEN. Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las prin-
cipales causas de muerte en México y en el mundo. Pese a que en los ultimos afos se ha alcanzado
un gran progreso en su manejo y tratamiento, esto también ha conllevado una mayor complejidad. En
México, es fundamental el desarrollo de guias de practica clinica (GPC) que estén basadas en estan-
dares internacionales para establecer recomendaciones a todos los niveles de atencion. Objetivos:
El objetivo fue desarrollar una GPC con recomendaciones clinicas desarrolladas de forma sistema-
tizada para asistir a la toma de decisiones, tanto de médicos de todos los niveles de atencién, como
de pacientes, cuidadores de pacientes y todos los elaboradores de politicas publicas involucrados
en el manejo de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Material y métodos: Este
documento fue desarrollado por parte de la Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax
en cumplimiento con los estandares internacionales como los descritos por el Instituto de Medicina
de los Estados Unidos (IOM, por sus siglas en inglés). Se integré un Grupo de Desarrollo de la Guia
(GDG) de manera interdisciplinaria, considerando la participacion de neumaélogos y metodélogos con
experiencia en revisiones sistematicas de la literatura y el desarrollo de GPC. De forma sistematizada,
se consensuaron los alcances, las preguntas clinicas y se evaluaron otras Guias Internacionales
sobre el tema. Se evalud criticamente la calidad metodolégica de esas GPC. A través del abordaje
ADAPTE, se transculturizé la GPC a nuestro pais y, finalmente, utilizando metodologia de consenso
formal de expertos, se desarrollaron las recomendaciones clinicas. Resultados: Se consensuaron
40 preguntas estructuradas clinicamente relevantes para el diagnéstico y tratamiento, asi como las
recomendaciones clinicas pertinentes y su texto de soporte. Las recomendaciones abarcan preguntas
sobre diagndstico y tratamiento. Conclusion: Esta GPC pretende proveer recomendaciones clinicas
para el diagnéstico y manejo terapéutico de los distintos estadios de la EPOC basadas en evidencia
cientifica, que asisten en el proceso de toma de decisiones compartidas y que esperamos contribuyan
a mejorar la calidad de la atencion clinica en las pacientes con EPOC.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica, medicina basada en evidencia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

ABSTRACT. Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading
causes of the death in Mexico and worldwide. In recent years, great progress has been achieved in
its management and treatment, which also entails greater complexity. In Mexico, the development of
clinical practice guidelines (CPG) under international standards is essential to stablish recommendations
at all levels of care. Objectives: This Clinical Practice Guideline provides systematically developed
clinical recommendations to assist clinical decision makers involved in the management of patients
with COPD. Material and methods: This document was developed by the Mexican Respiratory
Society in compliance with international standards described by the IOM (Institute of Medicine). An
interdisciplinary Guideline Development Group (GDG), considering experts in respiratory medicine
and methodologists with experience in systematic reviews of the literature and CPG development.
GDG agreed the scope of the guideline, the clinical questions list and made the critical appraisal of
the current evidence with validated tools. We use ADAPTE approach to conduct the cross-cultural
adaptation of several international guidelines in order to provide clinical recommendations suitable to
our country. Results: The GDG agreed on 40 clinically relevant questions in order to develop clinical
recommendations. The scientific evidence that answered each of these clinical questions was identified
and critically evaluated, before being incorporated into the body of evidence of the guideline. The GDG
agreed by means of the formal consensus technique modified panel Delphi, the final drafting of the
clinical recommendations. Recommendations address important clinical gaps regarding diagnoses
and treatment of COPD. Conclusion: This CPG intends to provide clinical recommendations for the
diagnosis and management of patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and to assist in
the shared decision-making process. The GDG hopes that this guide will contribute to improve the
quality of clinical care in patients with this illness.

Keywords: Clinical Practice Guidelines, evidence-based medicine, chronic obstructive pulmonary
disease.
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1: Introduccidon

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las principales
causas de muerte en México y en el mundo. La carga a la salud de los mexicanos
por esta enfermedad es mayor, no solo en fatalidades, también en la discapacidad
que produce, en la afectacion en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares
y en los costos personales y al sistema de salud. En las ultimas dos décadas se
ha alcanzado un gran progreso en la incorporacién de nuevos tratamientos y en el
manejo integral de los enfermos, lo que conlleva también una mayor complejidad
para la educacion y la capacitacion de los profesionales médicos y de los pacientes,
asi como para la toma de decisiones en las instituciones de salud.

A nivel global son cada vez mas los esfuerzos que se hacen para generar reco-
mendaciones clinicas basadas en la mayor evidencia cientifica para el diagndstico
y tratamiento de las principales enfermedades cronico-degenerativas, entre ellas la
EPOC. Estas recomendaciones se agrupan en documentos oficiales denominados
guias de practica clinica (GPC) que suelen ser gestionadas y desarrolladas por
organizaciones gubernamentales o no gubernamentales como las asociaciones
médicas profesionales. A nivel internacional se han elaborado procedimientos y
recomendaciones para generar guias bajo metodologia estandarizada y validada.
En este contexto, con la finalidad de evitar duplicidad de esfuerzos y hacer mas
eficiente el uso de recursos, se recomienda generar una GPC local y propia bajo
un proceso de adaptacion y transculturizacion de las principales guias internacio-
nales. Este proceso toma en cuenta las diferencias culturales, el estado actual y
la organizacion de los sistemas de salud, asi como la disponibilidad de recursos
de cada pais. Ademas, se realiza bajo la opinidn de expertos clinicos y de los
pacientes, considerando sus valores y su propia idiosincrasia.

La inequidad de los sistemas de salud en México es una realidad insoslayable;
claramente, existe menor disponibilidad de recursos y especialistas, en particular
de la medicina respiratoria, fuera de las grandes ciudades y centros hospitalarios.
Esto contrasta con una creciente mortalidad y prevalencia de las principales en-
fermedades respiratorias.

La Guia Mexicana de EPOC, GMEPOC nace como un esfuerzo de los autores y
sus instituciones bajo la politica y gestion financiera y administrativa de la Sociedad
Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax, A.C. GMEPOC, 2020 es una GPC
desarrollada bajo las recomendaciones metodoldgicas internacionales y adaptada
a la realidad de la poblacion y del sistema de salud de México. Su desarrollo, pero
especialmente su implementacion, contribuira a disminuir la brecha en el diagnds-
tico y tratamiento de los pacientes con EPOC en las diferentes instituciones y en
todos los niveles de atencion.
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2: La carga de EPOC en México

El estudio sobre la Carga Mundial de Enfermedades (GBD, por sus siglas en inglés)
de 2017 con informacion de enfermedades y factores de riesgo de 195 paises
y territorios a nivel global colocé a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) como la cuarta causa de muerte general. En el afio 2017, esta enfermedad
fue responsable del 5.72% de todas las fatalidades, con mas 3 millones de muertes
en todo el mundo,"? y se predice que para 2020 sera la tercera causa de muerte
global y, que para el afio 2030, alcanzara 4.5 millones de muertes.2 En México,
durante el ano 2017, se estimé que el 4.07% de todas las muertes, es decir, casi
29 mil fatalidades fueron por EPOC.! En la ultima década en nuestro pais, esta
enfermedad ha fluctuado entre la cuarta y séptima causa de muerte de acuerdo
con estadisticas oficiales.

En el contexto de las enfermedades crénico-degenerativas, estd muy por debajo
de las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y el cancer, pero muy cerca
de las enfermedades cerebrovasculares y hepaticas. Los datos de mortalidad en
México y en el mundo se deben interpretar con reserva, ya que las denominaciones
de la enfermedad son aun muy variadas dentro de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE); entre ellas, se incluyen: EPOC, enfisema, bronquitis crénica,
asma, estado asmatico y otras enfermedades obstructivas. La exactitud de los
registros también podria verse afectada por la gran cantidad de subdiagndsticos
y también por el error diagnéstico.

En México, la mortalidad por EPOC es menor al promedio mundial (4.07 versus
5.36%).! Sin embargo, si se revisa a detalle la mortalidad para cada estado de la
republica, ésta fluctua del 2.89% (Baja California Sur) al 6.32% (Aguascalientes),
es decir, una diferencia de 2.24 veces dentro del territorio nacional. En la figura 1A
se muestra la mortalidad por estado. Si se observa el mapa geogréfico, no parece
existir un patrén territorial bien definido (figura 1B); mas bien, las diferencias geo-
gréficas de mortalidad podrian estar influidas por factores de riesgo, como expo-
siciones, factores poblacionales y la calidad de los registros locales. En la figura 2
se muestra la mortalidad por sexo y por estado, sin que se observen diferencias
extremas. Lo que si resulta evidente e irrefutable es que la mortalidad ha sido cre-
ciente en todo el territorio y practicamente se ha duplicado desde 1990 (figura 3).

En nuestro pais, los datos de prevalencia de EPOC son todavia muy esca-
sos. El estudio PLATINO,® un estudio de base poblacional realizado en el area
metropolitana de la Ciudad de México en sujetos de 40 afios 0 mas, mostré una
prevalencia para la EPOC del 7.8%, diagnéstico hecho con en el estandar de
oro: la espirometria y su criterio de FEV,/FVC <0.70. No obstante, esta encuesta
demuestra ser de hace ya casi 20 afos (realizada en 2002) y la definicién puede
incluir una proporcion significativa de falsos positivos, particularmente en per-
sonas mayores a 60 anos. Analisis mas recientes de esta misma informacion
estiman una prevalencia real cercana al 4%, la segunda mas baja conocida para
una ciudad, al igual que la mortalidad, que podria sufrir las mismas diferencias
significativas territoriales en nuestro pais.**

El subdiagndstico y el error diagnéstico de la EPOC son uno de los escenarios
mas desafiantes para México y el mundo. En el estudio PLATINO esto se evidencid
cuando mostrd que el 86% de las personas con EPOC no habian sido diagnostica-
das (subdiagnéstico). Ademas, se encontrd que aproximadamente la mitad de los
individuos con diagndstico previo de EPOC, bronquitis crénica o enfisema nunca
se habian realizado una espirometria (error diagnostico).® El subdiagnoéstico fue >
en el 85% de los casos con obstruccion al flujo aéreo de grado leve y moderado
(GOLD 1y 2), del 60% en casos graves (GOLD 3) y en el 25% de los casos muy
graves (GOLD 4). La razdn principal de esto se debe a que el diagnéstico de EPOC
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Figura 1: Mortalidad por EPOC en México, para ambos sexos y todas las edades, de acuerdo con el estudio de la Carga Mundial de las Enfermedades
(GBD, 2017). En el panel superior (A) se grafica de forma descendente la mortalidad por Estado, como porciento del total de muertes anuales y se
compara con el promedio nacional y el global. En el panel inferior (B) se muestra la misma informacion, pero de acuerdo al mapa territorial del pais.
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Figura 2: Mortalidad por EPOC en México 2017, dividido por Estados, todas las edades y por sexo. Se muesra hombres en la columna izquierda y
mujeres en la derecha de acuerdo con el estudio de la Carga Mundial de las Enfermedades (GBD, 2017).

Porciento del total de muertes

| Aguascalientes
6.3 Baja California
Baja California Sur
| Campeche
| Chiapas
| Chihuahua
Coahuila
Colima
Durango
| Guanajuato
| Guerrero
| Hidalgo
| Jalisco
México
Ciudad de México
| Michoacan de Ocampo
| Morelos
| Nayarit
| Nuevo Leon
| Oaxaca
Puebla
Querétaro
| Quintana Roo
| San Luis Potosi
| Sinaloa
Sonora
| Tabasco
| Tamaulipas
| Tlaxcala
—,  Veracruz de Ignacio de la Llave

1993 -
1994 +
1995
1996 ~
1997 ~
1998
1999 ~
2000
2001 -
2002
2003 ~
2004

Aho

2005 ~
2006
2007 -
2008
2009 +
2010 +

2011

~ lYucatan

S | Zacatecas
N

2012
2013
2014 +
2015
2016

Figura 3: Mortalidad por EPOC, como porcentaje de todas las muertes, en México de 1990 a 2017, de ambos sexos y todas las edades, y por Estado
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requiere confirmarse por medio de la espirometria —un método objetivo que de-
muestra la obstruccion del flujo del aire y que aun esta escasamente disponible
en muchos paises—. En un estudio reciente de 44 ciudades de 27 paises,® se
encontré una frecuencia promedio de EPOC subdiagnosticada a nivel poblacional
del 81.4% (50-98%), incluyendo a la Ciudad de México con un 81.6%.

Los factores de riesgo causal pueden explicar el comportamiento y la carga de
EPOC en el presente y predeciran el futuro: el envejecimiento poblacional y los
estilos de vida estan estrechamente relacionados. El estudio GBD de 2017 estimo
que la mortalidad por EPOC es atribuible en un 67% a las exposiciones nocivas
del aire, donde 37% correspondié a tabaquismo, 14% a la exposicion del humo
de biomasa y 16% a la contaminacion atmosférica (6% particulas, 5% ozono y 5%
contaminantes de ambiente ocupacional).

La morbilidad y los gastos que se derivan de las enfermedades respiratorias
son enormes. Por ejemplo, se estimo por el Instituto Nacional de Salud Publica
que el costo anual de las enfermedades relacionadas con el tabaquismo fue de
$45 mil millones de pesos; esto corresponde del 8 al 15% del gasto en salud.
Esto es una subestimacion, ya que sdélo se investigaron cuatro padecimientos:
EPOC, cancer pulmonar, enfermedad isquémica miocardica y enfermedad ce-
rebrovascular.” En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
el gasto por EPOC fue de $52 millones de pesos por 508 pacientes; esto da un
promedio de $102,362 pesos por paciente y los gastos de bolsillo de los pacien-
tes son proporcionales a la gravedad de la enfermedad. Durante el afio 2014, se
estimaron de $1,116 a 2,240 de ddlares por afio.® En los Estados Unidos, se ha
estimado un costo anual total de 36 mil millones de ddlares para 13.7 millones
de personas con EPOC.®
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3: La metodologia de la Guia Mexicana de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GMEPOC)

Actualmente, a nivel mundial existen numerosas iniciativas para proveer recomenda-
ciones clinicas basadas en evidencia para el diagndstico y manejo terapéutico de la
EPOC.'"** No obstante, las diferencias culturales y la organizacion de los sistemas
de salud de cada pais hacen muy relevante la necesidad de desarrollar guias de
practica clinica (GPC) propias que tomen en cuenta la opinidn de expertos clinicos
y la de los pacientes, considerando tanto sus valores como su propia idiosincrasia.

La transculturizacion de las guias internacionales a nuestro medio contribuye
a disminuir la duplicidad de esfuerzos y mejora la eficiencia del uso de recursos.
Este proceso se debe realizar bajo un esquema estandarizado y validado a ni-
vel internacional para proveer recomendaciones basadas en evidencia. La Red
Internacional de Guias (Guidelines International Network o GIN, por sus siglas
en inglés) ha desarrollado una serie de recomendaciones para llevar a cabo la
transculturizacién de esos documentos, conocidas como metodologia ADAPTE y
descritas en detalle en un documento propio (manual ADAPTE).

3.1: La metodologia ADAPTE

La metodologia ADAPTE para los procesos de desarrollo y adaptacion transcultural
de las guias de practica clinica se propuso en el afio 2007. Esta ha sido ampliamente
aceptada y apoyada por las principales instituciones y agencias desarrolladoras de las
GP° Para la adopcion y transculturizacion de la GMEPOC, se llevo a cabo la evalua-
cion de la calidad metodoldgica con la que las guias de referencia internacional fueron
desarrolladas. Para esto, se uso el instrumento para la evaluacién de las GPC conocido
como AGREE I, el cual evallia la calidad metodoldgica global de una GPC con base en
la sistematizacion, el proceso de desarrollo metodoldgico y el reporte de la misma.'Esta
evaluacion es un proceso fundamental para la toma de decisiones, pues, de acuerdo
con la puntuacion AGREE Il, es como se decide su calidad y, en consecuencia, si se
incluye en el cuerpo de evidencia para el desarrollo de nuevas recomendaciones. No
obstante, una puntuacion baja no debe ser el Unico criterio para excluir un documento,
ya que existen otros elementos a considerar en la evaluacion de las recomendaciones.

La fecha de publicacion de la guia y periodos de tiempo cubiertos por la estrategia
de busqueda bibliogréafica se revisan con el objetivo de incluir la mayor evidencia
vigente. Silos expertos clinicos concluyen que la bibliografia no esta actualizada, se
debera tomar la decision sobre aceptar 0 no esa recomendacion; toda decision de
este tipo debe registrarse y reportarse en el documento. Algunas recomendaciones
pueden no afectarse por nueva evidencia y se podran mantener a pesar de haber
sido generadas afios atras. El contenido debe evaluarse cuidadosamente, a fin de
identificar si las recomendaciones de las GPC, al ser adaptadas, proveen eviden-
cia suficiente y pueden ser aplicables a nuestro medio; por lo tanto, es importante
evaluar los niveles de evidencia asociados con cada recomendacion. Ademas,
la evaluacion de la consistencia de la guia incluye: una estrategia de busqueda
y seleccion de la evidencia; consistencia entre la evidencia seleccionada y como
los desarrolladores sintetizan, analizan y extraen esta evidencia, y la consistencia
entre la interpretacion de la evidencia y las recomendaciones.

3.2: Desarrollo de la GMEPOC

Los pasos para el desarrollo de la GMEPOC se enumeran en la tabla 1. Una
vez definido los procesos ejecutivos, administrativos y financieros dentro de la
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Tabla 1: Pasos de desarrollo de GMEPOC 2020.

L

IL.
III.
Iv.

VL
VIL
VIIL
IX.

X.
XL

Seleccion del Grupo de Desarrollo de la Guia

1.

2.
3.
4.

Comité Ejecutivo para administracion, contenido y finanzas (JCVG, MMA, LARP, JVC)
Grupo nuclear compuesto por nueve neumologos, tres metodologos y un coordinador general (JCVG)
Tres metodologos involucrados en todo el proceso de desarrollo de la guia

Integracion de un grupo ampliado con neumologos representativos de las diferentes regiones del pais e instituciones (IMSS, ISSSTE,

SEDENA, medicina privada, otros). Ademas dos médicos generales de CENAPRECE, Secretarfa de Salud

Elaboracion del documento de enfoques (SCOPE)

Busqueda de la literatura para guias de EPOC

Evaluacion de la calidad de las guias por instrumento AGREE II (2 evaluadores/guia)
El grupo nuclear define la guia GOLD como guia madre principal y de acuerdo al paso IV, cuatro mas como guias principales
Elaboracion de preguntas clinicas clave a partir de las guias madre y método PICO

Contestacion de preguntas clave de acuerdo con guias madre y con asignacion de nivel de evidencia y recomendacion

Ajustes de textos mediante consenso formal, metodologia Delphi modificada y técnica nominal

Integracion del texto de la guia con base en la preguntas clinicas, sus respuestas, nivel de evidencia cientifica y recomendacion, seguido
de una revision de la literatura y analisis

Revision amplia del texto final por expertos

Edicion y conclusion del documento final

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Sociedad Mexicana de Neumologia y Cirugia de Térax (SMNyCT), se establecié
un Comité Ejecutivo y se procedid a definir un grupo nuclear (GN), compuesto
por un grupo independiente de expertos clinicos de la SMNyCT, asi como meto-
ddlogos de la Iberoamerican Agency for Development & Assessment of Health
Technologies (A2DAHT). Posteriormente, un segundo grupo se determiné como
el grupo ampliado (GA) de desarrollo, compuesto por otro panel de expertos de
la misma sociedad médica. Debido a que la guia tiene un enfoque en atencion
primaria, se incluyeron profesionales del Centro Nacional de Programas Pre-
ventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE) de la Secretaria de Salud
Federal de México. A todos se les pidié participar tomando en consideracién su
estatus profesional, su conocimiento de las bases de investigacion clinica y su
compromiso intencional para el proceso de desarrollo sin conflictos de interés.

El GN de GMEPOC desarrollé el documento de alcances y enfoque (Scope) de la
GPC (Anexo A). El alcance de la guia fueron pacientes adultos con diagnéstico de
EPOC, incluyendo aquéllos expuestos a humo de tabaco y combustion de bioma-
sa (humo de lefia y otros biomateriales). La poblacion excluida fueron pacientes
con asma, tuberculosis, bronquiectasias y fibrosis quistica. No se consideraron
tdpicos clinicos relacionados con cirugia en EPOC ni manejo de comorbilidades o
deficiencia de alfa-1-antritripsina. Los escenarios clinicos donde se aplicaron las
recomendaciones de esta GPC fueron los procesos de atencion en el primer, segun-
do y tercer nivel; ademas, se incluyeron las condiciones clinicas de EPOC estable
y exacerbacién de la EPOC y sus consideraciones de diagndstico y tratamiento.
Para el diagndstico, se incluy6 el cuadro clinico, la espirometria y otras pruebas
de laboratorio y gabinete, asi como la formulacion de diagnésticos diferenciales.
El manejo de la EPOC estable incluyd: tratamiento farmacoldgico y no farmaco-
I6gico para la cesacion tabaquica; tratamiento farmacolégico (broncodilatadores
B,-agonistas, anticolinérgicos, sus combinaciones, corticosteroides, metilxantinas,
inhibidores de fosfodiesterasa y antibidticos); tratamiento no farmacolégico (re-
habilitacion pulmonar, oxigeno suplementario y el empleo de inmunizaciones), y
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cuidados paliativos y apoyo al final de la vida. El tratamiento de la exacerbacion
de la EPOC abordd un plan de manejo domiciliario u hospitalario y criterios de
referencia al especialista. El manejo ambulatorio también incluyé el empleo de
broncodilatadores, antibiodticos y corticosteroides sistémicos; en los casos de ma-
nejo hospitalario comprendid antibidticos y corticosteroides sistémicos, oxigeno
suplementario y ventilacién mecanica no invasiva e invasiva.

Una vez definido el documento de alcances, el GN planted preguntas clinicas
clave mediante el método PICO/PECO (Patient, Intervention/Exposition, Compa-
rison, Outcome, por sus siglas en inglés).”? EI GN propuso la Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2019), en su version mas actual, como
la guia principal.?2 Después de una busqueda de la literatura enfocada en guias
internacionales que tratan los temas expresados en el documento de alcances,
se incluyeron las siguientes guias de diagndstico y tratamiento para la EPOC: 1)
Diagndstico y tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica por el
Centro Nacional de Excelencia Tecnolodgica en Salud de México (CENETEC);' 2)
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in over 16s: diagnosis and treatment,
National Institute for Clinical Excellence (NICE);'¢ 3) la Guia para la EPOC de la
Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT);'” 4) la Guia Espafola de la EPOC
(GesEPOC);*® 5) la guia Management of COPD exacerbations y la Prevention of
COPD exacerbations, European Respiratory Society/American Thoracic Society
(ERS/ATS),'*20y 6) la COPD-X Plan Australian and New Zealand guidelines for the
management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.?'

El GN analizé estas publicaciones y se eligieron para el analisis detallado de
calidad. En caso de que hubiera mas de una version de una guia, se eligié unica-
mente la version mas actual. Cada una de estas guias se sometio a una evaluacion
detallada por dos expertos, para ello, se empleé el instrumento AGREE Il (Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation, por sus siglas en inglés)."" Se encontrd
buena concordancia entre las evaluaciones AGREE-II por guia, pero, en caso de
discordancia, se discutio hasta llegar a un consenso con todo el GN (tabla 2).

En la GMEPOC se usé la estructura de preguntas clinicas clave y sus res-
puestas para formular recomendaciones y sugerencias clinicas. Esta GPC utiliza
la escala de graduacion de la evidencia de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), la cual permite la revision de la calidad de la evidencia (tabla 3)
y la asignacion de niveles de recomendacion (tabla 4). Dichas escalas también
son adoptadas por el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CE-
NETEC) de la Secretaria de Salud de México.

El GN de la guia elaboro el texto de soporte de las preguntas clinicas y reco-
mendaciones, en funcion de la evidencia encontrada en las guias de referencia,
la seguridad de la recomendacion, su costo y la preferencia del paciente, segun
la opinion de los expertos mexicanos. Para el consenso formal de expertos, los
miembros del GDG evaluaron las recomendaciones clinicas a ser adaptadas por
medio del panel Delphi modificado.

3.3: Consenso formal, metodologia Delphi modificada y técnica nominal

Durante el proceso de desarrollo de una guia, se prefiere un método de consenso
formal a uno informal. Las guias desarrolladas con métodos de consenso informales,
por lo general, formulan recomendaciones sin considerar la evidencia cientifica y
tienden a basarse en criterios escasamente definidos, ademas de no adoptar un
consenso explicito. Por ello, resultan en guias que tienden a ser subjetivas y poco
definidas. Los métodos para el desarrollo de consenso formal proveen una estruc-
tura al proceso de toma de decisiones de grupo, por ejemplo, al adoptar métodos
de calificacion para representar el grado respecto a las preguntas o problemas
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Tabla 2: Porcentajes de acuerdo (AGREE II) con las guias de referencia internacional para GMEPOC.

Porcentaje de acuerdo

Guia AGREE II (dos revisores)
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)? 57.14
Diagnostico y tratamiento de la EPOC (CENETEC)' 74.00
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in over 16s: diagnosis and treatment (NICE)'S 90.99
Guia Latinoamericana de EPOC (ALAT)" 68.01
Guias Espaiiolas de la EPOC (GESEPOC)'® 70.18
Management of COPD exacerbations (ERS/ATS)" 75.15
Prevention of COPD exacerbations (ERS/ATS)* 73.60
COPD-X Plan Australian and New Zealand Guidelines for the management of COPD* 65.80

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tabla 3: Escala de graduacion de la evidencia SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Nivel de evidencia Interpretacion
1++ Metaanalisis de alta calidad, RS de EC o EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
1+ Metaanalisis bien realizados, RS de EC o EC bien realizados con poco riesgo de sesgos
1- Metaanalisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgos
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles
con bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada pro-
babilidad de establecer una relacion causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion
no sea causal
3 Estudios no analiticos como informes de casos y series de casos
4 Opinion de expertos

Abreviaturas: RS = revision sistematica; EC = ensayos clinicos.

Tabla 4: Niveles de evidencia propuestos por SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Grado de recomendacion Interpretacion
A Al'menos un metaanalisis, RS o EC clasificado como 1++y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia o
un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+y con gran consistencia entre ellos
B Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable a la

poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos, o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 1++ 0 1+

C Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion diana de la guia y que demuestren gran consistencia entre ellos, o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4, o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Abreviaturas: RS = revision sistematica; EC = ensayos clinicos.
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predefinidos. Hay varias ventajas en un grupo de decision, a saber: existe un rango
mas amplio de conocimiento directo y experiencia; la interaccién (anénima) entre
los miembros estimula la consideracion de un rango amplio de opciones y un
debate que reta las ideas recibidas y estimula otras nuevas; las idiosincrasias son
filtradas (aunque, en ocasiones, de forma errénea) y, en términos de influencia en
el comportamiento de otros, el grupo en su conjunto puede llevar mas carga de lo
que seria para un solo individuo.

El abordaje por la técnica de grupo nominal (Nominal Group Technique [NGT])
modificado se uso similarmente al panel de método de consenso de la corpora-
cion RAND (Research And Development), que se utiliza extensamente en muchos
procesos de desarrollo de GPC." Este abordaje es una alternativa al Delphi y a
los métodos de consenso para desarrollo por medio de conferencias, pero, al
mismo tiempo, constituye una técnica formal. El abordaje por la técnica de grupo
nominal se ha usado antes con éxito, generalmente en el cuidado de la salud y en
el desarrollo de guias clinicas.

3.4: Panel Delphi modificado

El método Delphi es un método predictor, interactivo y sistematico. Este se basa
en un panel de expertos independientes y en el principio de que las estimaciones
de un grupo estructurado son mas exactas que las individuales o que las de un
grupo no estructurado. El panel mantiene el anonimato de los participantes y
los expertos responden cuestionarios cuidadosamente seleccionados en una o
mas rondas. Tras cada ronda, un facilitador provee un resumen anénimo de las
calificaciones de los expertos, asi como las razones que dieron para los juicios
establecidos. Finalmente, el proceso se detiene después de que un criterio se ha
definido (por ejemplo, tras lograr un porcentaje de consenso); las puntuaciones de
media 0 mediana del final de las rondas determinan los resultados. La identidad de
los participantes no es revelada, aun después de completar el reporte final. Esto
evita el efecto de dominio por autoridad o personalidad; asimismo, evita sesgos
personales y minimiza el efecto de arrastre o efecto halo, permitiendo que todos
expresen libremente sus opiniones y estimulando la critica abierta y el andlisis de
errores tras la revision de juicios establecidos.!

En la GMEPOC, cada pregunta, recomendacion y textos de soporte fueron
calificados por los miembros del panel. Para ello, se utilizé la escala de Likert con
valores del 1 al 9, donde 1 significa que los dafios esperados sobrepasan a los
beneficios esperados («totalmente en desacuerdo») y el 9 significa que los bene-
ficios esperados sobrepasan a los riesgos esperados («totalmente de acuerdo»).
Una calificacién media de 5 puede significar que los dafos y los beneficios son
aproximadamente iguales o que el evaluador no puede hacer un juicio para el
paciente descrito en la recomendacion. Se establecié un minimo de 70% como
criterio de consenso y un promedio mayor a 7 para considerar finalizada la ronda
para cada una de las recomendaciones. La retroalimentacion del GA se establecio
por argumentos basados en la experiencia clinica y se evaluo por el GN, con lo
que se generaron las recomendaciones finales. Para esta guia, se empleé soélo
una ronda de panel Delphi modificado.

El GDG se reunio en dos ocasiones; de esta forma, se asegurd la diversidad y el
acuerdo con las diferentes opiniones. En la primera reunion se revisé: el impacto y
alcances de la guia; las herramientas y criterios utilizados para la seleccién de las
GPC de referencia; la metodologia de consenso, y la revision de todas las preguntas
en formato PICO/PECO, con la finalidad de eliminar aquéllas cuyos contenidos no
fueran validos para la realidad mexicana por no existir medicamentos o interven-
ciones, asi como su correcta redaccion en lenguaje espafol. La aprobacion final se
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establecio por la técnica de consenso nominal y, finalmente, se constituyeron los
seis paneles Delphi (cada uno con cuatro a cinco miembros del GA). En la segun-
da reunion, se revisaron las opiniones expresadas dentro de la primera ronda del
Delphiy se firmaron los acuerdos de confidencialidad y declaraciones de posibles

Tabla 5: Resultados de estadistica del Panel Delphi.

Desviacion Percentil  Percentil Porcentaje
Pregunta  Promedio estandar Mediana ~ Minimo ~ Maximo 25 75 1C 95% de acuerdo

| 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100

2 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100

3 8.2 1.10 9 7 9 7 9 0.76 (7.44-8.96) 100

4 8.7 1.00 8 7 9 7 9 0.69 (7.97-9.36) 100

5 8.0 1.00 8 7 9 7 9 0.69 (7.31-8.69) 100

6 8.3 0.96 8.5 7 9 8 9 0.66 (7.6-8.91) 100

7 8.5 0.58 8.5 8 9 8 9 0.40 (8.1-8.90) 100

8 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100

9 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100
10 8.0 0.82 8 7 9 8 9 0.57 (7.4-8.57) 100
11 7.5 0.58 1.5 7 8 7 8 0.43 (7.1-7.93) 100
12 7.8 0.96 1.5 7 9 7 9 0.71 (7.0-8.46) 100
13 8.0 0.82 8 7 9 8 9 0.57 (7.4-8.57) 100
14 8.0 0.82 8 7 9 8 9 0.57 (7.4-8.57) 100
15 9.0 0.00 9 9 9 9 9 100
16 8.7 0.82 9 7 9 9 9 0.57 (8.10-9.23) 100
17 8.3 1.03 9 7 9 7.5 9 0.72 (7.62-9.05) 100
18 9.0 0.00 9 9 9 9 9 100
19 8.3 1.03 9 7 9 7.5 9 0.72 (7.62-9.05) 100
20 9.0 0.00 9 9 9 9 9 100
21 8.5 0.84 9 7 9 8.25 9 100
22 8.5 0.84 9 7 9 8.25 9 0.58 (7.92-9.08) 100
23 8.3 0.82 8.5 7 9 8 9 0.57 (7.77-8.90) 100
24 8.5 0.84 9 7 9 8.25 9 0.58 (7.92-9.08) 100
25 8.3 0.82 8.5 7 9 8 9 0.57 (7.77-8.90) 100
26 8.2 0.75 8 7 9 8 8.75 0.52 (7.65-8.69) 100
27 8.0 0.89 8 7 9 7.25 8.75 0.62 (7.38-8.62) 100
28 7.6 0.89 7 7 9 7 8 0.66 (6.94-8.26) 100
29 8.0 1.00 8 7 9 7 9 0.69 (7.31-8.69) 100
30 8.2 0.84 8 7 9 8 9 0.58 (7.62-8.78) 100
31 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100
32 8.4 0.55 8 8 9 8 9 0.38 (8.02-8.78) 100
33 8.4 0.89 9 7 9 8 9 0.62 (7.78-9.02) 100
34 8.2 1.10 9 7 9 7 9 0.76 (7.44-8.96) 100
35 8.5 0.55 8.5 8 9 8 9 0.38 (8.12-8.88) 100
36 8.7 0.52 9 8 9 8.25 9 0.36 (8.31-9.02) 100
37 8.5 0.55 8.5 8 9 8 9 0.38 (8.12-8.88) 100
38 8.5 0.55 8.5 8 9 8 9 0.38 (8.12-8.88) 100
39 8.5 0.84 9 7 9 8.25 9 0.58 (7.92-9.08) 100
40 8.7 0.52 9 8 9 8.25 9 0.36 (8.31-9.02) 100
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conflictos de interés. La técnica nominal de los expertos fue utilizada durante las
reuniones presenciales, lo que permitié una mayor interaccion entre los expertos y,
de esta manera, se acordaron los Ultimos cambios a las recomendaciones clinicas.
En la fabla 5 se muestran los resultados estadisticos del panel Delphi.

En multiples sesiones electronicas subsecuentes, sesiones en vivo, videoconfe-
rencias, llamadas telefonicas y correos electrénicos, se comunicaron los avances,
el vaciamiento y el procesamiento de datos. En una ultima reunion, el GN reviso el
documento final en forma ajustada para México, y ésta se envié para su evaluacion
externa. La GPC fue desarrollada por la SMNyCT, en colaboracién con A2DAHT
(estos ultimos recibieron honorarios profesionales). En resumen, se incluyeron
aspectos de diagndstico de EPOC, tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico
para la cesacion tabaquica, empleo de inmunizaciones, manejo de EPOC estable
y exacerbacién de la EPOC (manejo ambulatorio y hospitalario); ademas, se in-
cluyeron medidas de soporte vital y al final de la vida.
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4: Recomendaciones clinicas y evidencia cientifica

En esta seccion, se presentan las preguntas clinicas (PICO/PECO) y sus reco-
mendaciones dirigidas con respecto a los topicos mencionados previamente. En
cada recomendacion o recomendaciones para cada pregunta, se muestra el nivel
de evidencia cientifica y el nivel de recomendacion SIGN, seguido de una revision
de la literatura y un andlisis de la misma.

4.1: Diagnostico de EPOC

Pregunta clinica 1
¢La edad, los sintomas respiratorios o la exposicion a factores de riesgo
son utiles para el diagndstico de sospecha de EPOC?

Recomendacion

1 Se debe sospechar el diagnéstico de EPOC Evidencia 2-
en personas de 40 afios y mas, con tabaquis- Recomendacion D
mo u otros factores de riesgo o sintomas cro-
nicos, como disnea, tos y expectoracion.21517

Definicién: La EPOC es una enfermedad comun, prevenible y tratable, que se ca-
racteriza por sintomas respiratorios persistentes y limitacién del flujo aéreo, debido a
anormalidades de la via aérea o alveolar. Habitualmente es causada por una exposicion
significativa a particulas o gases nocivos. Los sintomas mas comunes incluyen disnea,
tos y expectoracion, que con frecuencia los pacientes pueden atribuir poca importancia.?

El principal factor de riesgo para la EPOC es la exposicién a humo de tabaco,
aunque otras exposiciones como el humo producido por la combustion de biomasa
o la contaminacién atmosférica pueden contribuir. Ademas de estas exposiciones,
existen factores individuales que pueden predisponer al desarrollo de la enferme-
dad; éstos incluyen alteraciones genéticas, desarrollo pulmonar anormal y envejeci-
miento acelerado. La EPOC puede estar marcada por periodos de empeoramiento
agudo llamados agudizaciones o exacerbaciones; en la mayoria de los casos estan
asociadas con infecciones, enfermedades y condiciones crénicas concomitantes
(comorbilidades), los cuales incrementan su morbilidad y mortalidad.?

La disnea es un sintoma cardinal de la EPOC y constituye la causa principal de
discapacidad y ansiedad asociada con la enfermedad. El paciente tipico con EPOC
describe la disnea como un mayor esfuerzo para respirar, presencia de agitacion,
pesadez en el pecho o pecho apretado y falta de aire 0 ahogamiento. Los términos
usados para describir la disnea pueden variar tanto individual como culturalmente.?22

La tos cronica es a menudo el primer sintoma que se presenta en la EPOC y
ésta suele ser desatendida por parte de los pacientes por considerarla como una
consecuencia logica de fumar o por la exposicion al medio ambiente. Al inicio, puede
ser intermitente, pero subsecuentemente puede presentarse todos los dias y a lo
largo de periodos de tiempo. La tos en la EPOC puede ser productiva o no produc-
tiva.? Los pacientes con EPOC producen cantidades pequefias de expectoracion.
La produccidn regular de esputo por tres 0 mas meses y al menos durante dos
anos consecutivos, en ausencia de otras causas que pueda explicarlo, constituye
la definicion clasica de bronquitis crénica. La presencia de esputo purulento refleja
un incremento en los mediadores inflamatorios; su desarrollo puede identificar el
inicio de una exacerbacion bacteriana, aunque esta relacion es relativamente débil.2

Los factores de riesgo que llevan al desarrollo de la EPOC pueden alteran el
desarrollo pulmonar a lo largo de la vida de acuerdo con los siguientes patrones:
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1) impiden que el individuo alcance la funcién pulmonar maxima de acuerdo con
su edad; 2) favorecen el declinar prematuro de la funcion pulmonar, y 3) favorecen
el declinar acelerado de la funcién pulmonar.?® El tabaquismo es el principal factor
de riesgo para el desarrollo de la EPOC. Tanto la duraciéon como la dosis de tabaco
fumado a lo largo de la vida son variables importantes a considerar.2® El consumo
de tabaco a través de otros dispositivos (como pipas de agua) se ha asociado con
un mayor riesgo de EPOC comparado con no fumadores (OR ajustado, 10.61; IC
95%, 6.89-16.34).2* De igual manera, el tabaquismo pasivo (humo de segunda
mano) se ha relacionado con el desarrollo de la enfermedad.?®

Numerosos estudios han mostrado que la exposicion ambiental a particulas,
polvos y antigenos organicos en el sitio de trabajo, especialmente con masa par-
ticulada menor a 2.5 micras, pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad.?5%” De la misma manera, el humo de biomasa también se considera
un factor de riesgo bien establecido (OR 2.44, IC 95% 1.9-3.33).%8

El antecedente de asma se ha asociado con patrones de crecimiento limitado y
declinacion temprana de la funcion pulmonar, los cuales podrian llevar a EPOC.%°
El antecedente de tuberculosis pulmonar se encontré asociado con un incremento
en el riesgo de obstruccion al flujo aéreo de manera independiente al tabaquismo,
exposicion a biomasa y diagndstico previo de asma.*°

Estudios observacionales indican que algunos factores genéticos moleculares se
relacionan con el desarrollo de EPOC en poblaciones especificas, como polimor-
fismos genéticos, variantes en la funcion de enzimas antioxidantes, desregulacion
de metaloproteinasas y exceso de elastasas. Tiene particular importancia el déficit
de alfa-1 antitripsina, cuya presencia debera sospecharse en sujetos jovenes con
sintomas tipicos de EPOC y datos radiograficos de enfisema.*-44

Pregunta clinica 2
¢Es necesaria para el diagnéstico de los pacientes con sospecha de EPOC
la espirometria con broncodilatador?

Recomendaciones

1 La espirometria es imprescindible para Evidencia 2-
diagnosticar la EPOC. Todo paciente con Recomendacion C
sospecha de EPOC debe completar una
espirometria con prueba de broncodilata-
dor para confirmar el diagnéstico.'3910.15-18

2 Se recomienda el uso de la espirometria Evidencia 2-
con broncodilatador para el diagndstico Recomendacion C
de casos de EPOC en la poblacion > 40
anos, que haya sido expuesta a factores de
riesgo como tabaquismo (> 10 paquetes/
ano), humo de lefia (> 200 horas/afio 0 > 10
anos), con sintomas respiratorios (busqueda
de casos) o sin sintomas respiratorios (ta-
mizaje), ya sea tanto en la poblacion abierta
(global) como en la poblacion que consulta
por cualquier causa (oportunista).

Todo paciente con sospecha de EPOC, con factores de riesgo y sintomas
respiratorios presentes, debe realizarse una espirometria (figura 4). La espirome-
tria forzada con broncodilatador es la medicion mas objetiva y reproducible para
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Sintomas Factores de riesgo
* Disnea * Factores individuales
« Tos cronica 1. Sospecha « Tabaquismo
» Expectoracion » Contaminacion intra/extramuros
v » Ocupacional
Figura 4:
2. Diagnostico confirmado por espirometria
Algoritmo para el diagnostico y
la graduacion de la obstruccion FEV./FVC posbroncodilatador < LIN
al flujo aéreo basado en la guia < (0.70 en menores de 60 afios)
GOLD, 2019. Aunque GOLD
recomienda una relacion FEV,/ v
FVC <0.70 para diagnostico,
es recomendable usar en limite 3. Graduacion de la obstruccion al flujo aéreo
inferior de la normalidad (Tabla 6)
en personas mayores de 60 afios GOLD 1 2 3 4
con la finalidad de disminuir la
proporcion de falsos positivos. FEV;, % >80 50-79 30-49 <30
FEV, = volumen espiratorio Grado Leve Moderado Grave Muy grave
forzado en un segundo.

evaluar la obstruccién al flujo aéreo, y constituye la prueba de funcién pulmonar
imprescindible para establecer el diagnoéstico de EPOC.4

Se recomienda realizar la espirometria bajo los estandares internacionales ATS/
ERS del afio 2005.46-48 La maniobra espirométrica se realiza de manera forzada,
midiendo el volumen del aire exhalado desde el punto de maxima inspiracion
(maniobra de capacidad vital forzada o FVC, por siglas en inglés). Otra variable a
medir es el volumen de aire exhalado durante el primer segundo de la maniobra
de FVC, que se conoce como volumen espiratorio forzado en el primer segundo o
FEV, (por sus siglas en inglés).*® Las variables espirométricas deben compararse
con los valores de referencia poblacionales, los cuales se calculan con base en la
estatura, sexo, edad y poblacion racial.*® En el caso de México, los algoritmos de
referencia que se recomiendan son los de Pérez-Padilla, PLATINO o, en su defec-
to, NHANES lll, ya que éstos son las que mejor se ajustan a nuestra poblacion.*®

La presencia de obstruccion al flujo de aire se establece evaluando la relacién
FEV,/FVC después del broncodilatador comparandola contra el limite inferior de la
normalidad (LIN). El criterio de obstruccion basado en una relacion FEV,/FVC < 0.70
es de facil aplicabilidad, pero puede no diagnosticar la presencia de obstruccion en
sujetos jovenes con factores de riesgo; asimismo, tiene un mayor riesgo de falsos
positivos en personas > 60 afos sin factores de riesgo.*®4° En la tabla 6 se especifican
los LIN para el cociente FEV,/FVC en la poblacién mexicana por década de la vida
desde los 40 afos, cuya finalidad es la de reducir la proporcién de falsos positivos.

No se recomienda utilizar la relacion entre el FEV, y la capacidad vital obtenida
por una maniobra lenta o sin esfuerzo (capacidad vital lenta); la maniobra lenta
puede ser mas sensible para detectar limitacion al flujo de aire, pero implica dos
maniobras diferentes.*®

La medicién del flujo espiratorio maximo mediante flujdmetro puede funcionar
como tamizaje, pero no sustituye a la espirometria como prueba diagndstica, debido
a su baja especificidad 4

Todo el personal de salud y de cualquier nivel de atencion, que atienda a sujetos
con factores de riesgo y sintomas respiratorios, debe tener acceso a la espirome-
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Tabla 6: Limite inferior normal del cociente FEV,/FVC.#

FEV/FVC (%)
Década de la vida Mujeres Hombres
40 72 70
50 70 68
60 67 06
70 05 64
80 63 62

tria, y capacitarse en su ejecucion e interpretacion adecuada.? Los servicios de
espirometria deben evaluarse de manera periédica para asegurar un adecuado
control de calidad, asi como la actualizacion de los ejecutores de la prueba.?4249

Pregunta clinica 3
¢Los estudios de laboratorio tienen utilidad para confirmar el diagnéstico
de EPOC?

Recomendacion

1 Los estudios de laboratorio no son utiles para Evidencia 3
confirmar el diagndstico, pero si para identificar ~ Recomendacion D
comorbilidades o respuestas al tratamiento.

En la evaluacion inicial, se debe realizar una biometria hematica completa para iden-
tificar la presencia de anemia o policitemia.'®'> Una cuenta de eosindfilos en la biometria
hematica, con niveles de corte superior a 100 0 300 células/ul, a pesar de estar dentro
de los limites de la normalidad de la mayor parte de los laboratorios, puede identificar
a los pacientes que pueden tener una buena respuesta al tratamiento con corticoste-
roide inhalado (CEI), adicionado al broncodilatador de larga accion,? lo cual constituye
como un biomarcador para estimar su eficacia para la prevencion de exacerbaciones.?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda que a todos los pa-
cientes con diagnostico de EPOC les sea practicado una determinacion de alfa-1
antitripsina al menos una vez, especialmente en areas con alta prevalencia de dicha
enzima. En México, no se realiza de manera rutinaria dicha deteccion, debido a
gue no se considera un area de alta prevalencia.5°

Una baja concentracion (< 20% del valor normal) es altamente sugestiva de defi-
ciencia homocigota. Los miembros de la familia deben ser tamizados también, y junto
con el paciente, ser referidos a centros especializados para orientacién y manejo.?

Pregunta clinica 4
¢La radiografia posteroanterior de torax es indispensable para confirmar el
diagnostico del paciente con EPOC?

Recomendacion

1 La radiografia posteroanterior (PA) de térax Evidencia 2-
no es util para confirmar el diagndstico de Recomendacion C
EPOC, pero si lo es para identificar comorbi-
lidades o hacer diagndsticos diferenciales.>'®



Vazquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC, 2020

523
Neumol Cir Torax. 2019; 78 (supl. 1): s1-s76

Los cambios radiograficos asociados con EPOC incluyen aplanamiento
diafragmatico, horizontalizacién e incremento de los espacios intercostales,
reduccion rapida en las marcas vasculares e hiperclaridad pulmonar. Sin
embargo, éstos no son diagndsticos y pueden estar presentes en otras en-
fermedades.

La utilidad de la radiografia de térax en el paciente con EPOC se limita a identi-
ficar potenciales comorbilidades respiratorias como fibrosis pulmonar, bronquiec-
tasias, patologia pleural, neumonia, nédulos o tumoraciones, de igual manera en
comorbilidades esqueléticas como cifoescoliosis, asi como en cardiacas como
cardiomegalia y en protocolo de estudio de tos crénica.?

Pregunta clinica 5
¢Qué otras pruebas de funcidn respiratoria son utiles en el diagnéstico de
los pacientes con sospecha de EPOC?

Recomendacion

1 Otras pruebas de la funcion respiratoria Evidencia 2-
(PFR) no son utiles para el diagndstico, Recomendacion C
pero se pueden utilizar para la evaluacion
complementaria.

Por un lado, la oximetria de pulso es util para evaluar la desaturacion de oxigeno;
por el otro, la gasometria arterial se utiliza para insuficiencia respiratoria e indicar si
es necesario oxigeno suplementario.'>'” En todos los pacientes con signos clinicos
sugestivos de falla respiratoria, insuficiencia cardiaca derecha o si la saturacion
arterial de oxigeno es <90% debe realizarse gasometria arterial o determinacion
capilar de gases sanguineos.?

La caminata de seis minutos se sugiere para evaluar la tolerancia al ejercicio,
determinar el indice BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea and Exercise)
y medir el efecto de las intervenciones.!”

La difusion pulmonar de monoxido de carbono (DLCO) es util para el diagndstico
diferencial con asma?' y para evaluar a los pacientes con EPOC que presentan
disnea, la cual parece fuera de proporcion al grado de limitacion del flujo por es-
pirometria.? El grado de atrapamiento aéreo e hiperinflacion pulmonar se puede
documentar por pletismografia corporal.? En México, la disponibilidad de estas
ultimas dos pruebas de funcién pulmonar es aun limitada.

4.2: EPOC: Medidas generales

Pregunta clinica 6

¢Cual es la eficacia y seguridad de las distintas estrategias terapéuticas
farmacologicas y no farmacoldgicas (principalmente consejo antitabaco)
para la cesacion tabaquica del paciente con EPOC?

Recomendaciones

1 Estimular al paciente con EPOC a Evidencia 1+
dejar de fumar es la intervencion priorita- Recomendacion A
ria mas simple y la mejor costo-efectiva
en el manejo; debe ofrecerse en cada
ViSita.2’16’17’21
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10

El consejo breve es una actividad que dura de tres a cinco minutos y consiste

En cada consulta, se debe ofrecer un con-
sejo breve y oportuno impartido por los mé-
dicos, enfermeras y otros profesionales de
la salud; se debe apoyar con materiales de
autoayuda, técnicas conductuales, progra-
mas incentivos y, posteriormente, referir a
un programa de cesacion tabaquica y apoyo
social 21721

Los medicamentos mas efectivos para

dejar de fumar con un perfil de seguridad
adecuado en pacientes con dependencia
nicotinica moderada y que tienen interés en
abandonar el habito tabaquico son la terapia
de reemplazo de nicotina (TRN), bupropién
y vareniclina (primera linea).?'7:1821

Todas las formas de TRN (parches y chi-
cles) son utiles para ayudar a dejar de fumar
y son mas eficaces si se combinan.?1821

En los pacientes con EPOC que son fuma-
dores y que presentan baja motivacion para
dejar de fumar, se sugiere el uso de consejo
médico/psicoldgico acompanado de terapia
farmacoldgica.'®

La terapia conductual en la que se incluye el
soporte social combinada con los tratamien-
tos farmacoldgicos disponibles debe utilizar-
se en ausencia de contraindicaciones y en

fumadores dispuestos a dejar el consumo.'®

Si el paciente se encuentra hospitalizado
por exacerbacion de la enfermedad, se
recomienda iniciar la terapia de deshabitua-
cion tabaquica durante la hospitalizacion.'®

No hay evidencia suficiente para recomen-
dar la espirometria y la edad pulmonar
como herramientas que promuevan la cesa-
cion tabaquica.®!

Los programas de prevencion para dejar de
fumar deberan dirigirse a todas las edades
mediante campafnas comunitarias, en es-
cuelas, radio y television, tanto a nivel local
como a nivel nacional.'®

La eficacia y seguridad del cigarrillo electroni-
€O como apoyo en la cesacién tabaquica es
incierta, por lo cual no se recomienda su uso.?

en 5 pasos (cinco A):

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1++
Recomendacion A
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Averiguar: Identificar si el paciente fuma.

Aconsejar: Apoyarse de folletos e informacion sobre los dafios del tabaco para
comunicarle al paciente por qué debe dejar de fumar.

Apreciar: Considerar el grado de adiccion y de motivacion para dejar de fumar.
Ayudar: Disenar un plan para dejar de fumar

Acompabhar: Seguimiento para reforzar y prevenir las recaidas.5?

N —

o~ w

Un estudio realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias Ismael Cosio Villegas (INER) demostré que el 6.7% de los fumadores que
recibieron consejo breve dejaron de fumar seis meses después y el 16% inicio
un tratamiento para dejar de fumar. Al considerar su bajo costo e inversién de
recursos de esta implementacién, se sugiere que sea adoptada por los profe-
sionales de la salud.®®

La citisina no esta disponible en México, mientras que la clonidina y nortriptilina
son medicamentos de segunda linea. Los resultados de la espirometria —inde-
pendientemente de su valor— deben incentivar para la cesacion tabaquica. Se
debe combinar bupropidn con terapia de reemplazo de nicotina (TRN) en aquellos
pacientes que no han tenido éxito para dejar el tabaco."” En el mismo sentido, se
puede combinar vareniclina con TRN o bupropién en este tipo de pacientes con
recaidas'® que, en comparacion con bupropidn, se ha visto que es mas efectiva
para lograr una mayor abstinencia continua a un afo.?' La TRN (goma de mascar,
inhalador, spray nasal, parche transdérmico o tableta subcutanea de nicotina) in-
crementa de forma confiable la tasa de abstinencia a largo plazo de tabaquismo,
y es significativamente mas efectiva que el placebo.?

La vareniclina, el bupropion y la nortriptilina han demostrado incrementar las
tasas de abandono a largo plazo del tabaquismo, pero siempre deben ser usadas
como un componente dentro del programa de apoyo para abandono mas que
como intervencion Unica. Dado que la dependencia al tabaco es una enfermedad
cronica, los médicos deben reconocer que las fallas en el abandono y recaidas
son frecuentes y reflejan la naturaleza cronica de la dependencia y la adiccion, y
por el contrario, no representan un fracaso del paciente o del médico.2

La orientacion por parte de médicos y otros profesionales de la salud incre-
mentan las tasas de abandono mas que las estrategias iniciadas por el propio
paciente. Incluso durante periodos breves (desde 3 minutos) de orientacion al
paciente sobre abandonar su habito tabaquico se mejoran las tasas de cesacion.
Existe una relacion entre la intensidad del consejo médico y el éxito en la cesa-
cion. Se han observado tasas de abandono del 10.9% a seis meses cuando los
tutoriales del médico y las retroalimentaciones se ligan a las sesiones de consejo.
La combinacion de farmacoterapia y medidas de conducta incrementan las tasas
de cesacion de tabaco.?

Un ensayo clinico (EC) aleatorizado, doble ciego y controlado estudid la eficacia
de un programa de tratamiento del tabaquismo en un grupo de fumadores que
recibieron consejo intenso para el abandono del tabaco mientras estuvieron ingre-
sados, en comparacion con el cuidado estandar. Tras recibir el alta, los pacientes
siguieron recibiendo consejo mediante un sistema automatico de voz y ademas se
les facilito el tratamiento farmacolégico elegido durante un periodo de tres meses
(TRN, bupropion o vareniclina). Los resultados mostraron que la eficacia de este
programa a los seis meses de seguimiento era significativamente mas alta que la
eficacia de los cuidados habituales: 27 en comparacion con 16% para el cuidado
estandar (RR: 1.70; IC del 95%, 1.15-2.51; p = 0.007).1®

Existe un incremento en el uso de los cigarrillos electrénicos como una forma
de terapia de reemplazo de nicotina, aunque su eficacia a este respecto es con-
trovertida. Su perfil general de seguridad no ha sido bien definido aun; algunas
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organizaciones han sugerido tener precaucion y la necesidad de recolectar mas
informacién antes de promover su uso generalizado.?

Pregunta clinica 7
¢Cual es la eficacia y seguridad de las inmunizaciones para evitar las exa-
cerbaciones en pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 La vacunacion anual contra la influenza Evidencia 1+
esta recomendada en todos los pacientes Recomendacion A
con EPOC, ya que disminuye el riesgo de
exacerbaciones, hospitalizacion y muerte
por enfermedad grave.??

2 Ambas vacunas contra neumococo: la vacuna Evidencia 2++
polivalente de 23 polisacaridos (PPSV 23) y Recomendacion B
vacuna polivalente conjugada de 13 polisacari-
dos (PCV13) son recomendadas en todos los
pacientes mayores a 65 afos. La PCV13 ha
demostrado reducir la bacteremia y la inciden-
cia de enfermedad neumocdcica invasiva.>"”

3 Ademas, la vacuna PPSV23 se recomienda Evidencia 1++
en pacientes menores de 65 afos con obs- Recomendacion A
truccion grave (FEV, < 40%) o comorbilidad
significativa, particularmente con enfermedad
cardiovascular o pulmonar.2'”

4 No se deben usar lisados bacterianos en la Evidencia 1++
prevencion de exacerbaciones.'” Recomendacion A

La vacunacion contra la influenza puede reducir la probabilidad de enfermedad
grave, como infecciones del tracto respiratorio inferior que requieran hospitaliza-
cion, y la muerte en los pacientes con EPOC. Sélo algunos estudios han evaluado
exacerbaciones y han demostrado una reduccién importante en el nimero total de
exacerbaciones comparada con aquéllos que reciben placebo.

Se han encontrado diversos hallazgos en un estudio basado en poblaciones,
los cuales sugieren que los pacientes con EPOC, principalmente los ancianos,
tienen una disminucioén en el riesgo de enfermedad isquémica coronaria cuando
se vacunan contra influenza a lo largo de varios anos. La aparicion de reacciones
adversas es generalmente baja y transitoria.?

Tanto la PPSV 23 como la PCV13 son recomendadas por la guia GOLD de 2019
en todos los pacientes mayores de 65 anos, asi como en pacientes jévenes con
padecimientos concomitantes importantes. Una RS, que incluy6 12 EC, reporté que
las vacunas de neumococo proporcionaron proteccion significativa para neumonia
en pacientes con EPOC. De igual forma, se disminuyd la posibilidad de exacerbacio-
nes. Esta revision sistematica de la literatura (RS) no proveyé suficiente evidencia
para contrastar los beneficios entre las distintas presentaciones de vacunas. La
PPSV 23 demostro proveer una disminucion en la incidencia de neumonia adqui-
rida en la comunidad en pacientes con EPOC menores de 65 anos. La PCV 13
mostré eficacia en la prevencion de neumonia adquirida en la comunidad (45.6%)
y enfermedad neumocdcica invasiva (75%) en paciente con EPOC mayores a 65
anos; la eficacia persistié por al menos 4 afos.?
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4.3: EPOC: Clasificacion y diagndsticos diferenciales

Pregunta clinica 8

¢Como se debe clasificar la EPOC?

Recomendaciones

1 El GDG de GMEPOC siguiere la utiliza- Evidencia 1+
cion de la clasificacion GOLD para gra- Recomendacion A

duar la limitacion al flujo de aire (Figura
5). Esta clasificaciéon gradua la gravedad
de la obstruccion en estadios 1, 2, 3y 4;
para categorizacion clinica y con fines de
tratamiento se usan los grupos A, B, C, D,
con base en sintomas y exacerbaciones
(Figura 5)?

Una vez establecido el diagnoéstico de EPOC, de acuerdo con los sintomas y
factores de riesgo y la confirmacion de obstruccion al flujo de aire, se debe gra-
duar la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo determinado por el resultado en
porcentaje del predicho del FEV,: GOLD 1: FEV, > 80%; GOLD 2: FEV,: 50 a 79%;
GOLD 3: FEV,: 30 a 49% y GOLD 4: FEV,: < 30% (Figura 4).

Para la clasificacion GOLD en grupos A, B, Cy D (figura 5), se requiere graduar
los sintomas, de acuerdo con el grado de disnea del paciente y con la clasificacion
de mMRC (modified Medical Research Council) o la escala CAT (COPD Assessment
Test), asi como la presencia o no de exacerbaciones o agudizaciones de la EPOC
(tabla 7). El grupo de GMEPOC propone, especialmente para médicos de primery
segundo nivel de contacto, solo usar la escala mMMRC y simplificar los grados de
disnea a: sin disnea o con disnea leve (NnMRC 0 y 1, respectivamente), y disnea
moderada (MMRC 2) y disnea grave (nMRC 3 y 4), que son los grados definidos
para el ajuste de tratamiento farmacoldgico.

Para la evaluacion de exacerbaciones se consideran dos tipos: con o sin exacer-
baciones. Cuando se habla de exacerbaciones, éstas son definidas por, al menos,

Graduacion de los sintomas

Figura 5: Clasificacion clinica de la EPOC en grupos de acuerdo con GOLD, 2019. Los pacientes con diagnostico establecido de EPOC se clasifican en
cuatro grupos (A,B,C,D) con fines de tratamiento. En sentido vertical se clasifican de acuerdo con los sintomas con base en la escala de disnea mMRC
(modified Research Council) o la escala de sintomas CAT (COPD Assessment Test). En sentido horizontal se clasifican con o sin exacerbaciones, panel

superior ¢ inferior, respectivamente.
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Tabla 7: Parametros clinicos a evaluar en el paciente con EPOC con fines de clasificacion y tratamiento.

Evaluacion de disnea de acuerdo con mMRC:
mMRC 0: Sélo me falta el aire con ejercicio intenso
mMRC 1: Me falta el aire caminando aprisa en plano o en una subida ligera
mMRC 2: Al caminar en plano soy mas lento para mi edad o me detengo por falta de aire
mMRC 3: Me falta el aire al caminar menos de una cuadra (unos 100 m) o después de pocos minutos
mMRC 4: Me falta demasiado el aire para salir de casa o para vestirme o desvestirme
Evaluacion de la disnea GMEPOC (mMRC simplificada)
Sin disnea o disnea leve (mMRC 0 'Y 1): Solo falta de aire en ejercicio intenso (mMRC 0) o caminando aprisa en plano o en una subida
ligera (mMRC 1)
Disnea moderada (mMRC 2): Al caminar en plano soy mas lento para mi edad o me detengo por falta de aire
Disnea grave (mMRC 3 y 4): Me falta el aire al caminar menos de una cuadra, unos 100 m (mMRC3) o demasiada falta de aire para salir
de casa o para vestirse/desvestirse (nMRC4)
Evaluacion de exacerbaciones:
Sin exacerbaciones: Sin hospitalizacion por causa respiratoria y no més de una agudizacion respiratoria ambulatoria (ultimo afio)
Con exacerbaciones: Por lo menos, una hospitalizacion, una visita a urgencias o dos agudizaciones ambulatorias por causa respiratoria en
el Ultimo aflo
Valoracion de eosindfilos en sangre
Eosinofilos > 300 células/uL o > 100 células/uL en algunos casos

mMRC = escala de disnea.

una hospitalizacion, una visita a urgencias o dos agudizaciones ambulatorias por
causa respiratoria en el ultimo ano; sin exacerbaciones sera sin antecedentes de
hospitalizacién por causa respiratoria y no mas de una agudizacion respiratoria
ambulatoria en el ultimo afo.

Pregunta clinica 9
¢Qué enfermedades constituyen diagndsticos diferenciales o comorbilidades
parala EPOC?

Recomendacion

Se sugiere considerar las siguientes enfermedades como diagndsticos diferencia-
les o comorbilidades en pacientes con EPOC. Las enfermedades que constituyen
diagndsticos diferenciales en pacientes con EPOC estable son:

1 Se sugiere considerar las siguientes enfer- Evidencia 3
medades como diagndsticos diferenciales/ Recomendacion C
comorbilidades en pacientes con EPOC.

Las enfermedades que constituyen diagnds-
ticos diferenciales en pacientes con EPOC
estable son:

Condiciones intratoracicas que presentan

0 comparten sintomas, signos y/o datos
espirométricos similares, como asma,
bronquiectasias, insuficiencia cardiaca
congestiva, carcinoma bronquial, neumopa-
tias intersticiales, tuberculosis, bronquiolitis
obliterante, panbronquiolitis difusa, fibrosis
quistica y displasia broncopulmonar.
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Condiciones extratoracicas que presentan
0 comparten sintomas, signos y/o datos
espirométricos similares, como sindrome
de tos de la via aérea superior, (rinitis
alérgica croénica, sindrome de descarga
retronasal) reflujo gastroesofagico, tos por
medicamentos (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) y tos idiopa-
tica_2,16,17

2 Las enfermedades que constituyen diagnds- Evidencia 3
ticos diferenciales en pacientes con exacer- Recomendacion D
bacion de la EPOC son:

Condiciones intratoracicas que presentan
0 comparten sintomas, signos y/o datos
espirométricos similares, como asma,
bronquiectasias, insuficiencia cardiaca
congestiva, carcinoma bronquial, neu-
mopatias intersticiales, tuberculosis,
bronquiolitis obliterante, panbronquiolitis
difusa, fibrosis quistica y displasia bronco-
pulmonar.

Enfermedades pulmonares: neumonia,
neumotdrax, edema pulmonar, embolia
pulmonar, cancer pulmonar, derrame pleu-
ral, obstruccion de la via aérea superior y
broncoaspiracion recurrente.
Enfermedades no pulmonares: arritmias
supraventriculares y ventriculares, car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
izquierda, trastornos de ansiedad o panico,
uso de beta bloqueadores no selectivos o
sedantes.2617

El diagndstico diferencial mas importante de la EPOC es la distinciéon con
el asma. En general, el asma inicia a temprana edad (antes de los 40 afos)
y los sintomas son mas episddicos con predominio de sibilancias y sintomas
alérgicos asociados, aunque también se debe considerar la coexistencia de
las mismas.?

Otros padecimientos a considerar en el diagndstico diferencial son causas de
hemoptisis, sindrome de hipoventilacion, trastornos de ansiedad y reacciones
adversas a medicamentos.

4.4: EPOC estable: Tratamiento farmacoldgico

Pregunta clinica 10

¢Cual es la eficacia y seguridad de los anticolinérgicos de accién pro-
longada (LAMA, por sus siglas en inglés) y de los broncodilatadores f,-
agonistas de accion prolongada (LABA, por sus siglas en inglés) como
monoterapia, o en combinacién para el manejo de los pacientes con
EPOC?
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Recomendaciones

1 Los broncodilatadores inhalados de accion Evidencia 1++
prolongada son de primera eleccion para el Recomendacion A
tratamiento de la EPOC sintomatica.?

2 Los LAMA y LABA mejoran significativa- Evidencia 1++
mente la funcién pulmonar, la disnea y la Recomendacion A

calidad de vida, ademas de reducir la tasa
de exacerbaciones. Los LAMA tienen un
mayor efecto en reducir la tasa de exacer-
baciones y hospitalizaciones comparado

con LABA.2
3 Se sugiere iniciar con tiotropio debido a que Evidencia 1+
mejora la efectividad de la rehabilitacién Recomendacion B

pulmonar incrementando la tolerancia al
ejercicio.? Ademas, reduce la frecuencia de
exacerbaciones comparado con los LABA 'y
con un perfil de seguridad similar.'”

4 El uso de la doble terapia broncodilatadora Evidencia 1++
(LABA + LAMA) comparado con su monote- Recomendacion A
rapia (LABA o LAMA) esta recomendado en
pacientes que persisten sintomaticos o con
una calidad de vida muy afectada.!”

Los LAMA bloquean el receptor muscarinico M3, expresado en el musculo liso
de la pared bronquial. No existe RS que haya evaluado la eficacia y seguridad del
tiotropio en pacientes con EPOC estable. Sin embargo, EC demostraron un incre-
mento significativo en el FEV, y en la FVC (p < 0.01). Se observd también mejoria
de sintomas, sibilancias y disnea, principalmente a favor del grupo con LAMA en
comparacién con placebo (p < 0.05). La calidad de vida mostré mejoria en un EC en
comparacion con el grupo placebo, empleando para ello el Cuestionario Respiratorio
Saint George (SGRQ) (p < 0.05). El uso de medicamentos de rescate disminuy6 en
el grupo con LAMA (p < 0.001). Las exacerbaciones se presentaron en una menor
proporcién de pacientes con LAMA (36%) en comparacion con el grupo placebo
(42%), con una reduccion global del 14% (p < 0.05). No hubo diferencias significa-
tivas en la proporcion de pacientes que presentaron al menos una exacerbacion.'

Los LAMA también han demostrado, ademas de mejorar los sintomas y estado
de salud, que mejoran la efectividad de la rehabilitacion pulmonar, reduciendo
las hospitalizaciones y exacerbaciones. En un estudio a largo plazo, el tiotro-
pio adicionado a la terapia estandar no tuvo efecto en la pérdida de la funcién
pulmonar. Su perfil de seguridad es muy bueno, son pobremente absorbidos
y la frecuencia de eventos adversos es muy baja, aun usandolos en un rango
amplio de dosificaciéon. Se han reportado resequedad oral y sabor metalico. En
EC, no se ha informado que haya un aumento en el riesgo cardiovascular ni en
la mortalidad.2

Los LABA actuan directamente en los receptores adrenérgicos del musculo liso
bronquial, incrementando con ello la concentracion intracelular de AMP ciclicoy su
accion dura al menos 12 horas. Una RS evalud la eficacia y seguridad de los LABA
en comparacion con placebo, sin embargo, los resultados en diversos desenlaces
no son consistentes. En lo referente a mejoria de sintomas, algunos de los estudios
reportan mejoria de sintomas diurnos y nocturnos a favor de los LABA (p = 0.01).
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En otros estudios no se ha demostrado beneficio en la mejoria de los sintomas.
En lo que respecta a la disnea, cinco EC fallaron en demostrar beneficio clinico,
aunque dos estudios posteriores si encontraron diferencias significativas a favor
de LABA en la mejoria de la disnea (p < 0.05).

Un estudio reportd disminucién en el uso de SAMA de rescate en el grupo trata-
do con LAMA en comparacion con el grupo placebo (p < 0.045). Globalmente, los
EC fueron inconsistentes en demostrar la mejoria en la calidad de vida. En lo que
respecta a las exacerbaciones, los resultados fueron inconsistentes en demostrar
beneficio a favor de LABA.'®

Una RS Cochrane reciente tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
de los LABA en pacientes con EPOC. Esta incluyé 26 EC con 14,939 pacientes
con sintomas moderados a graves al momento de su inclusion, FEV, entre 33y
55%, y una calificacién en el comportamiento de la calidad de vida (SGRQ, por
sus siglas en inglés) entre 44 y 55. La evidencia mostré que los LABA mejoran
la calidad de vida (diferencia de medias [DM] de SGRQ -2.31, con un intervalo
de confianza del 95% [IC95%; -3.09 a 1.54]) con una disminucion de las exacer-
baciones que requirieron hospitalizacién (OR 0.73, IC95% 0.56-0.95). El nimero
de personas que requirieron esquemas de corticosteroides orales o antibidticos
por exacerbaciones fue menor en el grupo de LABA (52 pacientes menos en
comparacion con el grupo placebo por cada mil pacientes tratados). La mortalidad
fue baja en ambos grupos y no hubo diferencias significativas entre ambos (OR
0.90, 1C95% 0.75-1.08) ni en incidencia de eventos adversos (OR 0.97, IC95%
0.83-1.14). Con base en los 26 EC incluidos, los autores concluyeron que los LABA
son efectivos y seguros en el tratamiento a mediano y largo plazo en pacientes
con EPOC moderado a grave.?5®

La eficacia y seguridad de la combinacion de LABA/LAMA tiene sentido, al
combinar dos broncodilatadores con diferente mecanismo de accion y adminis-
trados por via inhalada. Algunos estudios han mostrado cierta inconsistencia en
la mejoria de algunos desenlaces clinicos. Los beneficios reportados incluyen
mejoria en la calidad de vida, disnea, funcion pulmonar (aumento del FEV,) y uso
de medicamentos de rescate, pero no se ha visto superioridad de la combinacién
en comparacion con los medicamentos como monoterapia, en lo que respecta a la
incidencia de exacerbaciones. Una RS de EPOC moderada-grave mostré mejoria en
la funcién pulmonary la disnea a favor de la combinacion. Estos hallazgos han sido
replicados con medicamentos mas recientes, como la combinacion de indacaterol
mas glicopirronio. En términos generales, se recomienda la combinacion LABA/
LAMA en pacientes con EPOC de moderado-grave que persisten sintomaticos a
pesar de la monoterapia.2'”

Pregunta clinica 11
¢Cual es la indicacion de los LABA mas corticosteroides inhalados (CEI)
para el manejo de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 Se recomienda iniciar el tratamiento con Evidencia 1++

LABA mas CEIl en pacientes con EPOC es- Recomendacién A
table sintomaticos (MMRC > 2 o CAT > 10),

con exacerbaciones frecuentes (al menos

una hospitalizacion, o dos o mas exacerba-

ciones moderadas en el ultimo ano) y que

cursen con eosinofilos en sangre periférica

> 300 células/pL o con historia de asma.?
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2 Se recomienda escalar el tratamiento a Evidencia 1++
LABA mas CEI en el paciente con exacerba- Recomendacion A
ciones que inicid con monoterapia bron-
codilatadora (LAMA o LABA) y que curse
con eosinofilos en sangre periférica > 300
células/uL o eosindfilos en sangre periférica
> 100 células/puL y una hospitalizacion o dos
exacerbaciones moderadas.

3 La combinacién LABA mas CEl es mas efecti- Evidencia 1++
va que la monoterapia para mejorar la funcion Recomendacion A
pulmonar y la calidad de vida, asi como para
reducir las exacerbaciones en pacientes con
exacerbaciones.? El tratamiento regular con
CEl incrementa el riesgo de neumonia, particu-
larmente en aquéllos con enfermedad grave.!”

4 Se prefiere el uso de LAMA sobre la terapia Evidencia 2++
combinada (LABA/CEI). Recomendacioén B
5 No se recomienda la monoterapia con CEI. Evidencia 1++

Recomendacion A

Una RS Cochrane evalué la combinacion de LABA 'y CEl en pacientes con EPOC
en comparacién con CElI como monoterapia. Esta incluyé 15 estudios con 7,814
pacientes con EPOC grave y con baja reversibilidad. Dicha RS mostré disminucion
en la incidencia de exacerbaciones a favor de la terapia combinada (RR 0.87; IC95%
0.80-0.94). El beneficio en cuanto a las PFR y la calidad de vida fueron menores.

Otra RS Cochrane evalud la combinacién de LABA y CEl en pacientes con EPOC
en comparacién con LABA como monoterapia. Esta incluyé 14 estudios con 11,794
pacientes con EPOC grave e informé una disminucion en la incidencia de exacerba-
ciones (RR 0.76; 1C95% 0.68-0.84) y una disminucién del riesgo de exacerbaciones
con la combinacion (42 versus 47%). No hubo diferencias en las hospitalizaciones (RR
0.79; 1C95% 0.55-1.13) ni en la mortalidad (OR 0.92, IC95% 0.76-1.11). La neumonia
ocurrié con mayor frecuencia en los pacientes que utilizaron la combinacién (OR 1.55;
IC95% 1.20-2.01). Otros desenlaces también mostraron beneficio de la combinacion
contra la monoterapia con LABA (calidad de vida, uso de medicamentos de rescate
y disnea), aunque no se alcanzo la significancia estadistica. Los autores concluyeron
que la calidad es moderada y que se requiere mas investigacion de alta calidad.'”%6-5

Algunos estudios han informado que la cuenta de eosindfilos en sangre puede
ser usada como predictor de la respuesta al CEl en la prevencion de exacerbacio-
nes. El punto de corte sugerido es eosindfilos en sangre periférica > 300 células/
uL o eosindfilos en sangre periférica > 100 células/uL y una hospitalizacion o dos
exacerbaciones moderadas.? La evidencia entre LAMA y combinacién con CEl es
similar en eficacia. Respecto a seguridad, existe mayor riesgo al combinar LABA 'y
CEl. La evidencia favorece tanto a tiotropio y combinacién de LABA y CEl al mejorar
la disnea, la calidad de vida, un menor nimero de exacerbaciones y hospitalizacion
por ellas. La utilizacion de LAMA en comparacion con la terapia combinada LAMA
y CEl resulta en aumento del riesgo de desarrollar neumonia.?'”

Pregunta clinica 12
¢Cual es la indicacion de los LABA, LAMA y CEIl combinados (triple terapia)
para el manejo de los pacientes con EPOC?
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Recomendaciones

1 Se debe considerar escalar a triple terapia Evidencia 1++
en pacientes con EPOC estable que persis- Recomendacién A
ten con sintomas (disnea mMRC > 2 o CAT
> 10), a pesar de terapia dual (LABA/LAMA)
y que ademas cursen con eosindfilos en
sangre periférica > 300 células/uL o tengan
historia sugerente de asma.?

2 También se debe considerar escalar a triple Evidencia 1++
terapia en pacientes con EPOC estable y Recomendacion A
exacerbaciones frecuentes (al menos una
hospitalizacion o dos 0 mas exacerbaciones
moderadas en el ultimo ano) y que cursen
con eosinofilos en sangre periférica > 100
células/pL.?

3 La triple terapia mejora la funcién pulmo- Evidencia 1++
nar, los sintomas, calidad de vida y reduce Recomendacion A
las exacerbaciones comparado con CEl y
LABA, LABA y LAMA, o monoterapia con
LAMA 2

El escalamiento hacia la triple terapia con LABA mas LAMA y CEI puede
ocurrir de diversas maneras.5® Este puede mejorar la funcién pulmonar, los
desenlaces reportados por los pacientes y prevenir las exacerbaciones.5%-2 E|
afadir un LAMA a una combinacién de LABA y CEl mejora la funcién pulmo-
nary los desenlaces reportados por los pacientes y, en particular, el riesgo de
exacerbacion.60.63-66

Una RS Cochrane, cuyo objetivo fue evaluar la triple terapia (CEI/LABA/
LAMA) en comparacién con la doble combinacién, incluyé tres EC con 1,021
pacientes, reportando beneficio discreto en la calidad de vida (SGRQ DM
-2.49, 1C95% -4.04 a -0.94). No obstante, no hubo diferencia significativa en
lo que respecta a las hospitalizaciones, mortalidad o episodios de neumonia
y exacerbaciones.®”

Un EC doble ciego con grupos paralelos reportd que el tratamiento con triple
terapia en un solo inhalador tuvo mayores beneficios clinicos en comparacion
con tiotropio en los pacientes con EPOC sintomatico, FEV, < 50% e historia de
exacerbaciones;®8 otros ensayos clinicos aleatorizados doble ciego han infor-
mado beneficios de la triple terapia mediante un inhalador Unico comparado
con la terapia con combinacion de LABA y LAMA.%%7° Hay evidencia en cuanto
al conteo de neutrdéfilos que muestran pobre beneficio en aquéllos con menos
de 100 células; en conteos mayores a 300 células se presenta una mejor res-
puesta.687072

Se sugiere escalar a triple terapia LABA, CEl y LAMA en aquellos pacientes que
cursan con enfermedad moderada a muy grave, si persisten con exacerbaciones o
que no lleven un control adecuado de la enfermedad aun después de recibir doble
terapia broncodilatadora LABA y LAMA o LABA y CEL.""

Pregunta clinica 13
¢Cual es la eficacia y perfil de seguridad de los SAMA y SABA inhalados para
el manejo de los pacientes con EPOC?
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Recomendaciones

1 Los broncodilatadores de accion corta (f3,- Evidencia 1-
agonistas y/o anticolinérgicos) (SABA) se de- Recomendacion B
ben utilizar a demanda, ademas de anadirse
al tratamiento de base, sea cual sea el nivel
de gravedad de la enfermedad, para el alivio
inmediato de los sintomas de los pacientes

con EPOC.®
2 Los SABA o SAMA se emplean unicamente Evidencia 1++
como medicamentos de rescate, ya que Recomendacion A

mejoran el FEV, y los sintomas.2

3 La combinacién es superior a la monoterapia Evidencia 1+
Recomendacién A

La accidn principal de los B,-agonistas (SABA) es la relajacion del musculo liso
de la via aérea al estimular los receptores p,-agonistas. El efecto de los SABA tiene
una duracién de 4 a 6 horas. El uso regular y por razén necesaria de los SABA
mejora la FEV, y los sintomas obstructivos. Al usarse, por razén necesaria, y en
una sola dosis en la EPOC, parece que el uso rutinario del levalbuterol no tiene
ventaja sobre broncodilatadores convencionales.?

Los farmacos anticolinérgicos inhiben el efecto de la acetilcolina en los recep-
tores muscarinicos M1 y M3 expresados en musculo liso de la via aérea. Los an-
ticolinérgicos de accidn corta (ipratropio y oxitropio) también bloquean al receptor
neuronal inhibitorio M2, el cual puede causar broncoconstriccion vagal inducida.?

Una RS evalud, en términos de funcién pulmonar, el estado de salud y los reque-
rimientos de esteroides orales, la efectividad y la seguridad del uso de SABA en
pacientes con EPOC. Esta incluy6 13 EC calificados con alta calidad metodolégica,
mostrando una mejoria significativa del FEV, (DMP 0.14L, IC95% 0.04-0.25) y de
la FVC (DMP 0.30L 1C95% 0.02 - 0.58). También se observé una mejoria en los
valores de flujometria y severidad de la disnea. Los pacientes que abandonaron el
estudio fueron el doble en el grupo placebo en comparacion con SABA.”3

Los broncodilatadores de accidn corta (B,-agonistas y anticolinérgicos) se deben
utilizar a demanda, afnadidos al tratamiento de base, sea cual sea el nivel de gra-
vedad de la enfermedad, para el alivio inmediato de los pacientes con EPOC.'® Los
SABA son el tratamiento de primera eleccidn para todas las etapas de la EPOC.'5'
En pacientes con EPOC moderado a grave con exacerbaciones (mas de dos veces
por afo), el tratamiento con SABA se debe agregar a los de accion prolongada. En
pacientes que permanecen sintomaticos, aun con el uso de SABA, se debe intensificar
el tratamiento agregando un anticolinérgico de accién corta o un broncodilatador de
accion prolongada. En pacientes con enfermedad moderada a grave que permanecen
sintomaticos aun con el uso de SABA, es preferible agregar broncodilatador de accién
prolongada para disminuir la frecuencia de exacerbaciones, mejorar la tolerancia al
ejercicio reducir la disnea y mejorar la tolerancia al ejercicio.™

Debido a que su actividad continda siendo regular durante la noche en los en-
fermos con EPOC estable, se recomiendan los B,-agonistas de larga duracion.'®
El tiotropio se emplea en una sola dosis diaria, con ello se mantienen adecuados
niveles del medicamento, favoreciendo la reduccion de las exacerbaciones graves
de la EPOC. Tres EC demostraron mejoria significativa del FEV,, cuando se usé
SAMA en comparacion con placebo (p < 0.001). Los resultados en sintomas y
calidad de vida no han sido consistentes.'®
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Pregunta clinica 14
¢Cual es la eficacia y seguridad de los broncodilatadores de corta y larga
accion nebulizados para el manejo de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 A pesar de que los inhaladores de dosis Evidencia 1+
medida presurizados (IDMp) y los inhalado- Recomendacion A
res de polvo seco (IPS) son los dispositivos
de inhalacion mas utilizados, podrian ser
inadecuados en algunos escenarios clinicos
(pacientes muy ancianos, con deterioro cog-
nitivo, hospitalizados), por lo que en poblacio-
nes especificas de pacientes (flujo inspiratorio
muy bajo) el tratamiento, tanto de rescate
como de mantenimiento, con nebulizadores,
puede otorgar los mismos beneficios que los
IDM o los IPS.27

Los inhaladores de polvo seco y los inhaladores con dosis medida presurizadas
(IPS y IDMp o DPI y pMDls, respectivamente, por sus siglas en inglés) son los
dispositivos de administracion de medicamentos mas comunmente utilizados, pero
pueden no ser adecuados en algunos pacientes, Como en ancianos, pacientes con
discapacidad cognitiva y enfermos hospitalizados.

A medida que mas medicamentos estan disponibles en forma de soluciones,
los pacientes con EPOC y sus cuidadores estan cada vez mas satisfechos con el
suministro de medicamentos nebulizados, lo que proporciona beneficios similares
a los medicamentos suministrados via inhalador manual para aliviar los sintomas y
mejorar su calidad de vida.?>® Aunque los IPS y los IDMp son los dispositivos mas
comunmente utilizados, GOLD? recomienda a los nebulizadores para poblaciones
especificas de pacientes (pacientes con flujo inspiratorio muy bajo), en los cuales
la terapia nebulizada pueda proveer mas beneficios que los IPS y los IDMp. La
iniciativa GOLD recomienda evaluar los beneficios de la terapia nebulizada de
acuerdo con los sintomas y continuar el tratamiento siempre que no se puedan
lograr beneficios similares con alternativas portatiles mas sencillas y costo-efectivas,
esto de acuerdo con varios EC. Ademas, tanto los pacientes como sus cuidadores,
estan cada vez mas satisfechos con el suministro de medicamentos nebulizados
y han reportado beneficios en el alivio de los sintomas, la facilidad en su uso y la
mejora en la calidad de vida al utilizar este sistema.”

A pesar de que los IPS y los IDMp son efectivos en la mayoria de los pacientes
con EPOC, los pacientes ancianos y aquéllos con discapacidad cognitiva pueden
beneficiarse por el uso de un nebulizador, ya que pueden tener dificultades para
sincronizar la inhalacion con el mecanismo de activacion del inhalador o pueden
no ser capaces de generar un flujo de inspiracion suficiente contra la resistencia
de un DPI, que se activa con la inspiracion para generar un aerosol efectivo.

Los inhaladores de vapor lento (IVL o SMis, por sus siglas en inglés) son inhaladores
compactos y portatiles, con multiples dosis, que utilizan preparados liquidos similares
a aquéllos que son empleados en los nebulizadores, pero, al igual que los IPS y los
IDMp, requieren manipulacion para generar el aerosol y técnicas de inspiracion espe-
ciales para la administracion efectiva del medicamento en aerosol hacia los pulmones.

La opcidn entre una terapia dependera finalmente de un amplio rango de facto-
res que incluyen al médico que prescribe, la disponibilidad de los medicamentos/
dispositivos especificos, costo del medicamento y las preferencias y satisfaccion
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de los pacientes. Cada uno de los dispositivos disponibles para administrar medi-
camentos a los pacientes con EPOC tiene ventajas y desventajas.”

En los pacientes con EPOC, los nebulizadores son alternativas a los IPS y los
IDMp para proporcionar terapia inhalada, siempre que el medicamento esté dis-
ponible y sea quimicamente estable en forma liquida.” A pesar de algunos incon-
venientes asociados con los nebulizadores, (por ejemplo, periodos de tratamiento
de duracion variable y limpieza diaria) la evidencia actual sugiere que la eficacia
de los tratamientos administrados a los pacientes con EPOC moderada a grave
por via de nebulizadores es similar a la observada con los IPS y los IDMp.”®

Pregunta clinica 15
¢Cual es la eficacia y seguridad de los SABA orales para el manejo de los
pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 La terapia inhalatoria es la via de eleccidn, Evidencia 1+
porque el tiempo de accion es mas rapido, Recomendacion A
se necesita una menor dosis y hay menos
efectos colaterales.

2 Los broncodilatadores inhalados se prefie- Evidencia 1+
ren sobre los broncodilatadores orales.? Se Recomendacién B
sugiere evitar el uso de SABA orales (jarabe
o tableta) en todos los grupos de edad, de-
bido a que su inicio de accion es mas lento
(de 30 a 60 minutos),”®”” su estrecho indice
terapéutico, su absorcién gastrointestinal
erratica que resulta en una eficacia variable
e inconsistente, asi como su elevada inci-
dencia de efectos secundarios: taquicardia,
temblor, calambres, hipokalemia y leve cai-
da en la saturacion arterial de oxigeno.”>787°

Pregunta clinica 16
¢Cual es la eficacia y seguridad de los CEl para el manejo de los pacientes
con EPOC?

Recomendaciones

1 No se recomienda la monoterapia con CEI'? Evidencia 1++
El tratamiento a largo plazo con CEIl debe Recomendacion A
considerarse en asociacion con LABA, o
bien con LABA y LAMA en los escenarios
descritos en las preguntas 11y 12 de la
presente guia.

El tratamiento regular con CElI como monoterapia no modifica o es minimo el
beneficio sobre la declinacidn de la funcidon pulmonar a largo plazo ni la mortalidad,
pero mejora la calidad de vida .215:2180-82| os CEIl deben considerarse en pacientes
con EPOC moderada a grave y que presenten exacerbaciones frecuentes. Los
CEl, como monoterapia, disminuyen la tasa de exacerbaciones comparados con
placebo.?' El uso de los CEl debe ser siempre en combinacién con LABA, porque
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aumentan su efectividad al mejorar la funcién pulmonar, calidad de vida y la tasa
de exacerbaciones.2'"'® No debe ser propuesto como monoterapia a largo plazo
en EPOC, ya que es menos eficaz que LABA y la combinacion LABA y CEL.'®"

Existe evidencia de que los CEIl estan asociados con una mayor prevalencia
de candidiasis oral, disfonia, neumonia no fatal, osteoporosis, moretones, riesgo
incrementado de cataratas, diabetes y tuberculosis.21617:21.65.66,687083 E| retiro de los
CEl del tratamiento esta relacionado inconsistentemente con el incremento en las
exacerbaciones y con la pérdida de funcion pulmonar.22' De momento, hay poca
evidencia y sigue siendo controversial que los CEI tengan algun efecto sobre las
citocinas, proteina C reactiva y células inflamatorias (neutrdfilos, pero no los eosi-
ndfilos) relativamente insensibles a los efectos de los esteroides.'®"”

No hay suficiente informacion para establecer la dosis minima requerida para
lograr los beneficios probados.!® La reversibilidad a los corticosteroides orales no
predice la respuesta a los CEl, por lo que no debe ser usado como una estrategia
para identificar a pacientes que se les deba administrar CEL'®

Pregunta clinica 17
¢Cual es la eficacia y seguridad de las metilxantinas para el manejo de los
pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 No se recomienda el uso de metilxantinas Evidencia 2++
(tecfilina) en el tratamiento de la EPOC es- Recomendacion B
table, a menos que no exista disponibilidad
de ningun broncodilatador de accién prolon-
gada como tratamiento de mantenimiento o
el paciente sea incapaz de utilizar farmacos

inhalados.1
2 La teofilina tiene un efecto broncodilatador Evidencia 1++
minimo y los efectos en la sintomatologia Recomendacién A

también son reducidos. No debe utilizarse
como tratamiento de primera linea.'®

3 Si se utiliza en el tratamiento de la EPOC Evidencia 2++
estable, requiere vigilancia estricta de los Recomendacion C
niveles séricos (5 a 15 pg/dl)." Los pacien-
tes ancianos requieren de monitorizacion
estrecha, debido a la frecuencia de altera-
ciones en la farmacocinética del farmaco,
comorbilidades y polifarmacia.'®

El uso de la teofilina a dosis bajas también contribuye a una motilidad ciliar y
esta indicado en el tratamiento del paciente con EPOC GOLD D."? En una RS con
un metaanadlisis, dos investigadores de manera independiente, analizaron cuatro
bases de datos, donde, finalmente, incluyeron 7 cohortes observacionales. En dicha
RS se encontré que el uso de manera cronica de teofilina incrementa ligeramente
el riesgo de mortalidad en todas causas en pacientes con EPOC.8

Las metilxantinas han sido utilizadas a lo largo del tiempo como broncodilatado-
res orales o intravenosos, considerando que actuan como inhibidores no selectivos
de la enzima fosfodiesterasa. También se les ha encontrado un rango de acciones
no broncodilatadoras, principalmente sobre la funcién en los musculos respirato-
rios, sobre todo en el diafragma. Es evidente que posee un efecto broncodilatador
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modesto en comparacion con los f,-agonistas y los anticolinérgicos. Asimismo, un
EC de tres grupos demostré que la combinacion con salmeterol y teofilina produce
una mejoria significativa en la disnea y en la funcién pulmonar comparada con la
administracion por separado de salmeterol o teofilina.8®

Existe evidencia limitada y contradictoria con respecto al efecto de la teofilina de
baja dosis en tasas de exacerbacion. Su indice terapéutico requiere de monitorear los
niveles séricos optimos (de 5 a 10 pg/dL), por lo que se requiere una vigilancia muy
estricta. La teofilina tiene un efecto broncodilatador terapéutico pequefio y la mayor
parte del beneficio se produce sdlo cuando se administran a altas dosis, casi toxicas,
presentando los pacientes una amplia gama de efectos indeseables, principalmente
arritmias auriculares y ventriculares (qQue pueden resultar fatales) y crisis convulsivas
(independientemente si el paciente tiene historia previa de epilepsia). Otros efectos
secundarios incluyen cefalea, insomnio, nauseas, dispepsias, ademas de tener interac-
ciones significativas con medicamentos de uso comun, como digital y cumarina, entre
otros. Estos eventos adversos pueden ocurrir aun dentro del rango terapéutico de los
niveles séricos de teofilina.8%-8 El grupo de trabajo aconseja fuertemente evitar su uso
en la gran mayoria de los pacientes que seran atendidos en primer nivel de atencion.

Pregunta clinica 18
¢Cual es la eficacia y seguridad de los corticosteroides sistémicos para el
manejo de los pacientes con EPOC estable?

Recomendaciones

1 Los glucocorticoides orales a largo plazo Evidencia 1+
no se recomiendan en el tratamiento de la Recomendacioén A
EPOC estable.'5?!

2 Los pacientes con EPOC que, posterior a Evidencia 1-
una exacerbacion, no puedan desescalarse Recomendacion B
de los esteroides orales, deben recibir la
dosis minima tolerable, asi como profilaxis y
monitorizacion de osteoporosis.?1

3 El uso a largo plazo de corticosteroides Evidencia 1++
orales tiene muchos efectos adversos sin Recomendacion A
evidencia de beneficios.?

El uso de corticoesteroides sistémicos a largo plazo produce muchos efectos
adversos, incluyendo miopatia, la cual puede empeorar la debilidad muscular que
acompana al paciente con EPOC grave y que lo puede llevar a insuficiencia respira-
toria. Otros efectos indeseables principalmente son: diabetes mellitus, hipertension
arterial, supresién adrenal, predisposicidn a infecciones graves como neumonia o
tuberculosis, osteoporosis y mayor riesgo de fracturas.%9°

Pregunta clinica 19

¢Cual es la eficacia y seguridad de los mucoliticos para el manejo de los
pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 Los mucoliticos, como antioxidantes, se Evidencia 1++
recomiendan en pacientes seleccionados.? Recomendacion A
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2 Se sugiere evaluar su administracion en Evidencia 2++
pacientes con tos crénica productora de Recomendacion A
esputo viscoso, adherente, de dificil expec-
toraciéon y que muestre evidencia de mejoria
sintomatica con su empleo.'®

3 En los pacientes con exacerbaciones o con Evidencia 1+
bronquitis crénica, la carbocisteina puede Recomendacion B
agregarse al tratamiento de mantenimiento
de la EPOC estable.'®

4 En pacientes con obstruccion grave y Evidencia 3
exacerbaciones a pesar de terapia inha- Recomendacion D
lada dptima, se sugiere el uso de mucoli-
ticos orales para prevenir exacerbaciones
futuras.

5 Los mucoliticos no deben usarse de forma Evidencia 2
rutinaria para prevenir exacerbaciones.'® Recomendacion D

El moco de las vias respiratorias es parte de la funcidon inmunitaria nativa del
pulmén que atrapa particulas y microorganismos, lo que permite su eliminacién
mediante el transporte ciliar y la tos. La hipersecrecion de mocoy la tos productiva
crénica son las caracteristicas de la bronquitis crénica en la EPOC.

La sobreproduccion, la hipersecrecion de las células caliciformes y la dismi-
nucién de la eliminacién del moco son los principales mecanismos responsables
del exceso de moco en la bronquitis cronica. La acumulacion de moco en pacien-
tes con EPOC afecta la funcién pulmonar, la calidad de vida relacionada con la
salud, las exacerbaciones de la EPOC, las hospitalizaciones y la mortalidad. El
tratamiento con mucoliticos (ambroxol, glicerol yodado, carbocisteina, erdosteina
y la N-acetilcisteina) puede emplearse en pacientes con EPOC, en la variedad de
bronquitis crénica. Su mecanismo de accion es por diversos efectos bioldgicos,
como la reduccion de la produccion de mucina, la mejora en la hiperplasia de
las células caliciformes, el transporte mucociliar, la reduccién de la inflamacién
de las vias respiratorias y los efectos antioxidantes y antivirales. Estos medica-
mentos mejoran los sintomas, la reologia de esputo, la calidad de vida y reducen
la frecuencia de exacerbaciones.

Nunca deben de ser utilizados como monoterapia. Asimismo, se ha demostrado
que producen mayor beneficio en los pacientes que estan recibiendo corticoste-
roides inhalados.®'94

Pregunta clinica 20
¢Cual es la eficacia y seguridad de los inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(IPDE4) para el manejo de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 En los pacientes con EPOC, bronquitis cro- Evidencia 1+
nica (FEV, < 50%) e historia de exacerba- Recomendacion A
ciones, los IPDE4 (roflumilast) son farmacos
de segunda linea, cuyo efecto mejora la
funcién pulmonar y reduce las exacerbacio-
nes moderadas y graves.>18
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2 El roflumilast mejora la funcién pulmonar y dis- Evidencia 1+
minuye las exacerbaciones en los pacientes con  Recomendacion A
la combinacion LABA+CEI a dosis fija.217:2021

La principal accién de los inhibidores de fosfodiesterasa 4 (IPDE4) es reducir
la inflamacion bronquial, inhibiendo la degradacion del AMP ciclico. Es importante
sefalar que no es un broncodilatador, pero contribuye a disminuir las exacerba-
ciones moderadas y graves de la EPOC, teniendo su mayor efecto cuando se
administran en conjunto con los corticosteroides sistémicos o con la combinacién
LABA/CEI a dosis fija. También contribuye a mejorar la funciéon pulmonar y reduce
las exacerbaciones moderadas y graves.

Los mucoliticos estan indicados principalmente en los pacientes en los que predo-
minan los signos y sintomas de bronquitis crénica, tos productiva o con broncorrea,
quienes tienen un FEV, < 50%, sobre todo en los pacientes con historia de exacerba-
ciones frecuentes. Tiene mas efectos secundarios que la medicacion inhalada, pero son
reversibles, disminuyen con el tiempo 'y, por lo regular, no es necesario suspenderlo. Los
efectos mas frecuentes son: diarrea, nauseas, ansiedad, depresioén, pérdida de peso,
hiporexia, dolor abdominal, cefalea y trastornos del suefio. Los pacientes mas sensi-
bles son los delgados o los que sufren de depresion.®>°” En general, tiene mas efectos
secundarios que la medicacion inhalada, ocurren durante su ingesta, son reversibles y
disminuyen con el tiempo, no obstante, han sido motivo de retiro en los estudios.?17:2021

Silos pacientes tratados con doble o triple terapia continian con exacerbaciones
frecuentes, pueden considerarse las siguientes opciones:

e Anadir roflumilast. Esto debe considerarse en pacientes con un FEV, < 50%
del predichoy con bronquitis cronica, particularmente si ellos han experimentado
al menos una hospitalizacion por exacerbacion en el afio previo.

e Anadir un macrdlido. La mejor evidencia disponible es para el uso de azitro-
micina, especialmente en los fumadores no activos. Sin embargo, se debe de
considerar el riesgo de adquirir gérmenes resistentes.

e Suspender el CEl. Se puede considerar retirar los CEI por efectos adversos
(como el desarrollo de neumonia) o la falta de eficacia. Sin embargo, un conteo
de eosindfilos de sangre periférica = 300 células/uL define a los pacientes con
mayor probabilidad de exacerbaciones tras el retiro de CEl y quienes deberian
estar en vigilancia estrecha por riesgo de recaida.?

El grupo de trabajo de GMEPOC consideré que los IPDE4 son una herramienta
util en pacientes bien seleccionados, los cuales deberan de contar con evaluacion
por el especialista.

Pregunta clinica 21
¢Cual es la eficacia y seguridad de los antibi6ticos para el manejo de los
pacientes con EPOC estable?

Recomendaciones

1 La evidencia muestra que, en pacientes con Evidencia 1-
EPOC estable, obstruccion de moderada a Recomendacion B
grave y riesgo elevado de exacerbaciones
(a pesar del tratamiento 6ptimo con bron-
codilatadores y CEl), el uso de antibiéticos
profilacticos podria disminuir la frecuencia
de exacerbaciones.?
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2 La coexistencia de EPOC con bron- Evidencia 3
quiectasias e infeccion bronquial crénica Recomendacion C
(colonizacidn) sugiere el tratamiento con
antibidtico.

3 El uso a largo plazo de macrdlidos (azitromi- Evidencia 1+
cina y eritromicina) reduce las exacerbacio- Recomendacion B
nes en un ano.?

4 El tratamiento con azitromicina se asocia Evidencia 1+
con una mayor incidencia de resistencia Recomendacién A
bacteriana.?

5 El tratamiento con azitromicina se asocia Evidencia 1-
con una mayor incidencia de danos a la Recomendacién B
audicion.?

6 La terapia con fluoroquinolonas no se sugie- Evidencia 2+
re emplear como tratamiento profilactico de Recomendacioén C
exacerbaciones.

7 No hay informacion para prolongar estos Evidencia 1+
esquemas mas alla de un ano. Recomendacion B

El tratamiento profilactico con antibidtico se ha empleado en la prevencion de
las exacerbaciones. Una RS evalu¢ la efectividad y seguridad de los antibidticos.
Los autores incluyeron seis estudios; el riesgo de sesgo de los mismos fue alto,
por lo cual se concluyd que no habia evidencia suficiente para recomendarlos.
La mayoria de los estudios fallaron en demostrar un beneficio consistente en la
disminucion de las exacerbaciones.?'®

La dosis usada de azitromicina fue 250 mg diarios o0 500 mg tres veces
por semana, y de eritromicina fue de 500 mg dos veces al dia, ambos por un
ano. Ademas de los problemas de audicion, se menciona la prolongacién del
intervalo QT.2

4.5: EPOC estable. Estrategias de tratamiento inicial y de ajuste

Pregunta clinica 22
¢Cuales son las estrategias de tratamiento inicial y escalamiento/desesca-
lamiento en el tratamiento farmacolégico?

Recomendaciones

1 GMEPOC propone el esquema ilustrado en Evidencia 1++
la Figura 6 (basado en GOLD 2019),2 para Recomendacion A
tratamiento inicial y de ajuste. El tratamiento
inicial se basa en la eficacia y seguridad
de los medicamentos LABA, LAMA y CEl,
solos y combinados; incluye los pasos 1y
2, correspondientes a monoterapia (LABA
o LAMA) o doble terapia (LABA+LAMA o
LABA+CEl).
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2 Las estrategias de ajuste de escalamien- Evidencia 4
to farmacoldgico en GMEPOC (Figura 6) Recomendacion D
corresponden a cambios, desde monoterapia
con LABA o LAMA (paso 1) a doble terapia
con LABA+LAMA o LABA+CEI (paso 2) y
hasta triple terapia con LABA+LAMA+CEI
(paso 3). Ademas, puede incluir ajuste con
antiinflamatorios orales con roflumilast o
macrolido (paso 4). Estos ajustes se basan
en las recomendaciones GOLD 2019, de
acuerdo a datos de eficacia y seguridad, pero
no han sido evaluados sistematicamente.?

3 La estrategia de desescalamiento esta diri- Evidencia 4
gida solo al retiro de CEl y debe realizarse Recomendacién D
bajo vigilancia médica estrecha. Este pro-
ceso también se basa en datos de eficacia
y seguridad y no ha sido evaluado sistema-
ticamente.

Con fines de educacion profesional y manejo de EPOC en primer y segundo
nivel de atencion, el grupo GMEPOC propone el esquema de tratamiento inicial
y de ajuste farmacoldgico que se ilustra en la Figura 6. Las medidas generales y
de prevencion, especialmente el manejo del tabaquismo activo, deben aplicarse
en todos los pacientes, independientemente del nivel de gravedad.? En el pa-
ciente con diagnostico de EPOC estable y posterior a la evaluacion de la disnea
y la frecuencia de las exacerbaciones (Tabla 7), se recomienda los siguientes
tratamientos iniciales:

Terapia inicial
Paso 1: Monoterapia (LAMA o LABA)

1. Valorar un broncodilatador. En pacientes con EPOC estable sin disnea o disnea
leve (MMRC 0 o mMMRC 1) y sin exacerbaciones frecuentes se debe valorar un
broncodilatador (GOLD A).

2. LABA o LAMA. En pacientes con disnea moderada (nMRC 2) y sin exacerba-
ciones frecuentes se debe prescribir un broncodilatador de accion prolongada
LAMA o LABA (GOLD B)

3. LAMA. En pacientes con exacerbaciones, que cursen sin disnea o disnea leve
(MMRC 0y 1; GOLD C) o con disnea moderada (mMMRC 2, GOLD D) se debe
prescribir un broncodilatador de larga duracion tipo LAMA por su efecto en
reduccion de las exacerbaciones.

Paso 2: Doble terapia (LABA + LAMA o LABA + CEl)

1. LABA + LAMA. En pacientes con disnea grave (nMRC 3 y 4) y con exacer-
baciones se debe iniciar un tratamiento con doble broncodilatador (LAMA + L
ABA), preferentemente en un solo dispositivo.

2. LABA + CEI. En pacientes con disnea moderada o grave (mMRC 2, 3y 4)
y con uno o mas de los siguientes criterios: 1) con exacerbaciones; 2) una
cifra de eosinofilos de > 300 células/mL o 3) historia de asma (GOLD D); se
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Tratamiento inicial y de ajuste de la EPOC (GMEPOC 2020)

Ajuste terapéutico

< >

Paso 4

Antiinflamatorios orales

Esquemas de tratamiento inicial Indicacion de: doble
> Triple terapia terapia (LABA + LAMA)
Paso 2 LABA + o triple terapia (LABA +
LAMA + CEl
Doble terapia LAMA + CEl + CEl)
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Implementar tratamiento contra tabaquismo

Figura 6: Esquema de ajuste terapéutico para pacientes con EPOC en tratamiento inicial o de ajuste, basado en GOLD, 2019. En todas las etapas se
debe implementar tratamiento contra tabaquismo (tabaquismo activo). El tratamiento se debe establecer con base en la evaluacion de la disnea, las
exacerbaciones y la cifra de eosinofilos en sangre (ver Tabla 7). Para mayor informacion, referise al texto de la pregunta clinica 22.

* Cifra de eosindfilos en sangre periférica de > 300 células/pL.

#* Cifra de eosindfilos en sangre periférica de > 100 células/uL y al menos 1 hospitalizacion o dos exacerbaciones moderadas en el iltimo afo.
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debe prescribir un broncodilatador de larga duracién tipo LABA combinado
con corticosteroide inhalado (dosis baja), preferentemente en un solo dis-
positivo.

Ajuste de tratamiento
Estrategias de escalamiento

Todo paciente con tratamiento previo, o al menos seis meses después del trata-
miento inicial, debe ser reevaluado en cuanto a disnea y exacerbaciones. Si la
disnea no mejora o incrementa o existen exacerbaciones durante ese periodo, se
debe ajustar el tratamiento farmacoldgico. La respuesta al ajuste de escalamiento
debe ser revisada en cada consulta.

Ajuste de paso 1 a paso 2. Monoterapia (LABA o LAMA) a doble terapia (LABA +

LAMA o LABA + CEl)

e Cambio de monoterapia con LABA o LAMA a doble terapia (LABA + LAMA)
— Pacientes sin exacerbaciones que aumentan de disnea leve a moderada

(MMRC 0y 1 a mMRC 2) o cambio a disnea grave (nMRC 3 y 4)
— Pacientes sin exacerbaciones que cambia a exacerbaciones.

e Cambio de monoterapia con LABA o LAMA a doble terapia LABA + CEIl

— Pacientes que se encuentren con monoterapia LABA o LAMA, que mues-
tren una cifra de eosindfilos en sangre de = 300 células/uL o una cifra de
eosindfilos de = 100 células/uL que muestren dos o mas exacerbaciones
moderadas o al menos una hospitalizacion.

Paso 3. Ajuste a triple terapia (LABA + LAMA + CElI)

e Escalamiento de paso 1 con monoterapia (LAMA o LABA) o paso 2 con doble
terapia (LABA + LAMA) a paso 3 con triple terapia (LABA + LAMA + CEI):
pacientes mono o doble terapia que cambia a exacerbaciones y disnea grave,
se demuestra una cifra de eosindfilos de =100 células/uL con dos o mas exa-
cerbaciones moderadas o al menos una hospitalizacion.

e Cambio de doble terapia (LABA + CEI) a triple terapia (LABA + LAMA + CEl):
pacientes en paso 2 con criterios de doble terapia LABA + CEI que continian
con exacerbaciones o que persisten o incrementan en disnea (disnea mode-
rada a grave).

Ajustes de desescalamiento

e Ajuste de triple terapia (LAMA + LABA + CEI) o doble terapia (LABA + CEl) a
doble terapia (LABA + LAMA).

¢ Pacientes que carezcan de indicacion de CEIl (criterio de eosindfilos en sangre
y de exacerbaciones).

¢ Pacientes que no muestren respuesta favorable a esteroides.

Paso 4. Adicién de antiinflamatorios orales
Se debe considerar en pacientes con indicacion de doble terapia con LABA +
LAMA (paso 2) o triple terapia con LAMA + LABA + CEI (paso 3).

¢ Roflumilast: Pacientes con doble terapia (LABA + LAMA) con fenotipo bronquitico
cronico, FEV, < 50% y < 100 eosindfilos se recomienda envio a especialista
para evaluar inicio de roflumilast.

e Macrolido: En pacientes con EPOC estable, como profilaxis en pacientes con
obstruccion moderada a grave y riesgo elevado de exacerbaciones (a pesar
del tratamiento 6ptimo con broncodilatadores y CEI). Asimismo, la coexistencia
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de EPOC con bronquiectasias e infeccion bronquial crénica (colonizacion)
sugiere el tratamiento con antibidtico. Reduce las exacerbaciones en un
afo que es el tiempo recomendado de tratamiento,? pero la azitromicina se
puede asociar con mayor incidencia de resistencia bacteriana y dafos a la
audicién.?

Consideraciones adicionales

* Si el paciente se encuentra sin disnea ni exacerbaciones, debera continuar
con la misma monoterapia (LABA o LAMA) o doble broncodilatadora (LABA +
LAMA).

e En el paciente con disnea moderada o grave (MMRC 2, 3 0 4) que no mejora
a pesar de la doble terapia broncodilatadora de accion prologada (LABA +
LAMA), se recomienda probar cambio de moléculas, revisar el uso adecuado
del dispositivo de inhalacion, cambio de dispositivos o investigar otras causas
de disnea.?%

* En general, todas las combinaciones LABA + LAMA son competentes en tér-
minos de eficacia y seguridad. Se ha descrito una discreta, pero significativa
superioridad en la eficacia de la combinacion de vilaterol/umeclidinium contra
olodateriol/tiotropio.®®

* En los pacientes que estén recibiendo CEl y desarrollen neumonia, se debe
revisar si el beneficio de continuarlo es mayor que el riesgo. Si se decide
continuar con el CEIl, se debe usar la dosis mas baja recomendada, y se
debe asegurar que estos pacientes reciban vacunacién contra neumococo e
influenza.

4.6: Tratamiento complementario de la EPOC estable

Pregunta clinica 23
¢Cual es la eficacia y seguridad del oxigeno suplementario para el manejo
de los pacientes con EPOC estable?

Recomendaciones

1 Se recomienda la administracion de oxigeno Evidencia 1++
suplementario debido a que, a largo plazo, Recomendacion A
incrementa la supervivencia en pacientes
con EPOC e hipoxemia crénica y grave en

reposo.2
2 Las indicaciones para su uso son las si- Evidencia 1++
guientes: Recomendacion A

— PaO, < 55 mmHg o Sp0, < 88%

— PaO, entre 55 a 60 mmHg o SpO2 >
88% en presencia de alguna o mas de
las siguientes comorbilidades: hiperten-
sion pulmonar, cor pulmonale, arrit-
mias, poliglobulia con hematocrito >
55%, hipoxemia nocturna (desaturacion
< 90% durante 30% o mas del tiempo
de sueno) y datos de insuficiencia car-
diaca derecha.?
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3 El uso de oxigenoterapia a largo plazo Evidencia 3
en pacientes con EPOC estable y PaO, Recomendacién D
> 60mmHg y SpO, > 90% en reposo que
presentan desaturacion inducida por ejerci-
cio no prolonga la supervivencia, el tiempo
a la primera hospitalizacion ni la distancia
caminada en la C6M no proveen un benefi-
cio sostenido en la funcion pulmonar ni en la
salud en general,? por lo que su recomenda-
cion queda a criterio del médico tratante.

4 Para obtener los beneficios de la oxigenote- Evidencia 1+
rapia a largo plazo, debe indicarse al menos Recomendacion A
15 horas diarias (incluyendo el periodo de
suefo) e idealmente 20 horas diarias.?

5 Los pacientes con oxigenoterapia a largo Evidencia 2
plazo que salgan de su domicilio deben ser Recomendacion D
prescritos con dispositivos ambulatorios (ci-
lindros o concentradores portatiles), adicio-
nales al concentrador de oxigeno.'®

6 La normoxemia en reposo y a nivel del mar Evidencia 3
no excluye el desarrollo de hipoxemia grave Recomendacién D
durante un viaje aéreo.?

7 El personal de salud debe evaluar si el uso Evidencia 4
de oxigenoterapia en EPOC puede ocasio- Recomendacion D
nar depresion respiratoria,'® por lo que se
recomienda la titulacién de oxigeno suple-
mentario por personal experto, en cuanto
sea posible.

La terapia con oxigeno suplementario a largo plazo esté indicada para pacientes
estables con:

e PaO, con niveles iguales o por debajo de 55 mmHg (7.3 kPa) o Sa0, < 88%
con o sin hipercapnia confirmada en dos ocasiones en un periodo de tres se-
manas.

e PaO, entre 55-60 mmHg (7.3- 8.0 kPa), o SaO, de 88%, si existe evidencia de
hipertension pulmonar, edema periférico que sugiera insuficiencia cardiaca
congestiva o policitemia (hematocrito > 55%).

Una vez instaurada la terapia con oxigeno a largo plazo, el paciente debe ser
reevaluado tras 60 a 90 dias con gasometria arterial u oximetria de pulso, mien-
tras respira el mismo nivel de oxigeno o aire en su domicilio para determinar si el
oxigeno es terapéutico y todavia deba indicarse, respectivamente. En la Figura 7
se ilustra el algoritmo para la prescripcion de oxigeno, recomendado, GOLD 2019.2

La disnea puede mejorar con el uso de oxigeno suplementario en los pacientes
con EPOC; quienes estén levemente hipoxémicos o no hipoxémicos no son can-
didatos, de otra manera, para oxigenoterapia domiciliaria cuando se usa durante
ejercicio o en la rehabilitacién formal. Sin embargo, los estudios no han demostrado
mejoria en disnea en las actividades de la vida diaria ni beneficio a la calidad de
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Hipoxemia arterial definida como:
PaO, < 55mmHg (8 kPa) o0 Sa0,<88% o
PaO, > 55 mmHg
(> 7.3 kPa pero < 8 kPa) con insuficiencia
cardiaca derecha o eritrocitosis

Prescribir oxigeno suplementario
y titular para mantener la SaO, > 90%

Figura 7:
Revalorar de 60 a 90 dias, si el oxigeno
suplementario aun debe indicarse

Algoritmo para la prescripcion f ; - :
o si el oxigeno prescrito es efectivo

de oxigeno suplementario en
paciente con EPOC estable.

vida.?2! Los pacientes con hipoxemia nocturna requeriran de oxigenoterapia noc-
turna'y debe ser considerada en aquellos con normoxemia durante el dia, pero que
cursan con somnolencia diurna, poliglobulia o cor pulmonale. Se debe indicar con
evidencia de desaturaciones repetidas < 88%.2' Debe prescribirse con precaucion
porque el control respiratorio depende en parte del grado de hipoxemia, asi que la
oxigenoterapia puede resultar en supresion del centro respiratorio.’®

La oxigenoterapia debe ser administrada por largos periodos durante el diay la
noche, asi como de forma ambulatoria para facilitar el ejercicio y aliviar los sintomas,
de manera como se consigue con los dispositivos de entrega rapida.'® Ademas,
puede suministrarse por cilindros, concentradores eléctricos fijos y portatiles o tan-
ques de oxigeno liquido.'® Las puntas nasales de alto flujo reducen la hipercapnia
y mejoran la calidad de vida en sujetos con EPOC estable hipercapnico.2 Después
de la prescripcion de oxigenoterapia los pacientes deben ser reevaluados después
de 60 a 90 dias con gasometria arterial o saturacion de oxigeno y respiracion de
oxigeno o aire ambiente para confirmar su indicacién.2'817

Los pacientes con EPOC que planean realizar un viaje aéreo deben ser eva-
luados con su médico, principalmente si su funcion pulmonar (FEV,) es < 50% y
la saturacién de oxigeno es < 88% o PaO, < 70 mmHg, pero los pacientes que ya
usan oxigenoterapia pueden realizar viajes aéreos; después de su correspondiente
evaluacion se debe incrementar el flujo de oxigeno de 1-2 L.2'62" Aunque los viajes
aéreos son seguros para la mayoria de estos pacientes, idealmente deben de man-
tener una PaO, > 50 mmHg durante el vuelo. En caso de hipoxemia moderada o
grave a nivel del mar, esto puede lograrse con un flujo de tres litros por minuto con
puntas nasales o FiO, al 31% con mascara facial.>2! Los pacientes con saturacién
de oxigeno en reposo > 94% o0 > 84% en la caminata de seis minutos pueden viajar
sin mayor valoracion, aunque es importante enfatizar que la oxigenacion en reposo
a nivel de mar no excluye el desarrollo de hipoxemia durante el vuelo. Se debe
considerar las comorbilidades (insuficiencia cardiaca y anemia) que podrian danar
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la entrega tisular de oxigeno. Los desplazamientos (caminar) prolongados en los
aeropuertos puede agravar la disnea y la hipoxemia, por lo que deben atenderse
como personas con movilidad limitada.2?!

La oxigenoterapia es el componente clave del tratamiento hospitalario de las
exacerbaciones. El oxigeno suplementario debe incrementarse hasta obtener una
saturacion de oxigeno de 88-92% y en evidencia C. Se asocia con disminucién
en la mortalidad y menor incidencia de acidosis hipercapnica, sin efecto en los
requerimientos de ventilacidn mecanica ni estancia hospitalaria. La mascara facial
(Venturi) como dispositivo para alto flujo ofrece una entrega de oxigeno mas exacta
y controlada que la canula nasal.2'"'62" Para la titulacion de oxigeno via canula
nasal, se debe iniciar con un flujo de dos litros por minuto o mascara tipo Venturi
(FiO, 0.24—0.28) para mantener una SpO, > 88% o PaO,> 60 mmHg sin provocar
acidosis respiratoria (pH < 7.30), evaluada con gasometria a los 30 minutos de
iniciada la terapia; habitualmente se logra este objetivo con 0.5 a dos litros por
minuto con puntas nasales."?' Si el paciente inicia oxigenoterapia por primera vez
durante una exacerbacion, el requerimiento de oxigeno debe ser reevaluado de 2
a 8 semanas posteriores al evento.?!

Otras consideraciones de tratamiento incluyen usar aire comprimido y no oxigeno
durante las nebulizaciones para evitar la elevacion de la PaCO, y la acidosis res-
piratoria en pacientes con hipercapnia previa;'” las puntas nasales de alto flujo en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda puede ser una alternativa a la oxigeno-
terapia estandary a la ventilacion mecanica no invasiva, porque reduce la necesidad
de ventilacion mecanica y la mortalidad, ademas de que mejora la oxigenacion, la
ventilacién y la hipercapnia.2'” S6lo debe administrarse en presencia de hipoxemia
leve 0 moderada, y como ya se definiéd cuando hay cor pulmonale; cuando no hay
indicacién, como en este caso, no se ha demostrado mayor sobrevida.2100.101

Pregunta clinica 24
¢Cual es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion pulmonar para el manejo
de los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

1 La inactividad fisica es un predictor fuerte Evidencia 1++
de mortalidad.? En general, la rehabilitacion Recomendacion A
pulmonar (RP) reduce la disnea y mejora la
fatiga, la ansiedad, la depresion, la calidad
de vida y la tolerancia al ejercicio, ademas,
reduce las hospitalizaciones en pacientes
con EPOC estable. Se involucra al paciente
en el control de su enfermedad y ha demos-
trado ser costo-efectiva.??!

2 Se recomienda la RP en todos los pacientes Evidencia 1++
con sintomas relevantes (mMMRC mayor o Recomendacion A
igual a 2), limitacion en sus actividades o
gue se consideran a si mismos con disca-
pacidad por EPOC a pesar de recibir un
tratamiento farmacoldégico adecuado. 1618

3 Por sus beneficios, el grupo de trabajo de Evidencia 4
GMEPOC recomienda ofrecerla a todos los Recomendacion D
pacientes con EPOC estable.
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Los programas de RP deben incluir interven-
ciones multidisciplinarias adaptadas a las
necesidades de los pacientes. El proceso de
RP debe incorporar un programa de entrena-
miento fisico, educacion sobre la enfermedad
e intervenciones nutricionales, psicoldgicas y
conductuales, ya que mejoran el apego.>1516

Un programa de acondicionamiento debe
durar minimo seis semanas para mejores
resultados.®

Los pacientes deben ser concientizados
acerca del compromiso con dicho programa
para alcanzar los beneficios.®

El programa de rehabilitacion respiratoria
debe incluir entrenamiento muscular, tanto de
extremidades inferiores como superiores.'®

Los pacientes con expectoracion abundan-
te deben aprender el uso de mascaras de
presion espiratoria positiva.'®

Los pacientes con expectoracion abundante
también deben aprender técnicas respirato-
rias de ciclo activo.'®

La RP reduce las hospitalizaciones en los
pacientes que han presentado exacerbacio-
nes recientes (se debe iniciar posterior al
egreso hospitalario o en el periodo com-
prendido en las cuatro semanas desde la
ultima hospitalizacion).'®

En los pacientes hospitalizados por una
exacerbacion de EPOC se sugiere no iniciar
la RP durante la hospitalizacion.®

Se debe aconsejar a los pacientes en pro-
grama de RP, que tras su finalizacion sigan
realizando ejercicios de rehabilitacion de
forma indefinida en su domicilio.'®

Los programas domiciliarios de mantenimiento
son una alternativa valida a la RP hospitalaria
desde las fases iniciales de la enfermedad.®

La RP no es apta para pacientes incapaces
de caminar, que tengan angina inestable o
antecedente reciente de infarto al miocardio.®

Evidencia 1+
Recomendacion A

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 3
Recomendacion C

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 3
Recomendaciéon D

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1+
Recomendacion B

Evidencia 3
Recomendacion C

s49

La RP mejora de forma estadistica y clinicamente significativa la calidad de vida,
de acuerdo con el instrumento Health Related Quality of Life (CRQ), la capacidad
funcional de ejercicio (mejoria en caminata de seis minutos o 49 metros, IC 95%
26 a 72) y la capacidad maxima de ejercicio (mejoria en caminata de seis minutos
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de 5.4 watts IC 95%, 0.5 a 10.2).'® Ademas, mejora el sentir de los pacientes en el
control de su enfermedad?' y se adquieren beneficios dptimos a partir de programas
de rehabilitacion que duran de 6 a 8 semanas.? La rehabilitacién cardiovascular
disminuye significativamente la angina inestable y las cirugias de revascularizacion,
los factores de riesgo cardiovasculares y los reinfartos; sin embargo, existe varia-
bilidad entre los estudios. Ademas, existe un impacto positivo sobre la calidad de
vida relacionada a la salud. El grupo de GMEPOC recomienda que los pacientes
con complicaciones cardiovasculares deben ser evaluados por Cardiologia.'2% En
general, la fatiga puede mejorar mediante programas educativos de autocuidados
y rehabilitacién pulmonar.2

4.7: Exacerbacion de la EPOC: Manejo ambulatorio

Pregunta clinica 25
¢Cual es la eficacia y seguridad de los corticosteroides sistémicos para el
manejo ambulatorio de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 Los corticosteroides sistémicos reducen la Evidencia 1++
gravedad de la exacerbacion*® y pueden Recomendacién A
mejorar la funciéon pulmonar (FEV,), la oxi-
genacion y el tiempo de recuperacion.?4°

2 En ausencia de contraindicaciones signi- Evidencia 1-
ficativas, se deben considerar corticoste- Recomendacién B
roides orales en pacientes ambulatorios
que presenten exacerbacion e incremento
significativo de la disnea que interfiera con
sus actividades diarias.'>1°

3 Se recomienda prescribir via oral (exclusi-

vamente) una dosis equivalente a 40 mg/
diarios de prednisona.'”

Una alternativa es 30 mg/diarios de predni-
solona.'®

La duracién del tratamiento se recomienda
como maximo de 5-7 dias.?

No se recomienda prolongar el tratamiento
mas de 14 dias ya que no se han obtenido
mayores beneficios. 51

Se sugiere considerar profilaxis para osteo-
porosis en los pacientes que requieran ciclos
cortos de esteroide de manera frecuente.'®

Los pacientes deben ser informados sobre el
porqué, cuando y como debe suspenderse el

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 4
Recomendacion D

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 1++
Recomendacion A

Evidencia 4
Recomendacion D

Evidencia 4
Recomendacién D

tratamiento con esteroides sistémicos, asi como
los efectos adversos de la terapia prolongada.'®

Esta bien demostrado que el uso de CE sistémicos como mantenimiento en
los pacientes con EPOC estable no juega un papel terapéutico en relacion con
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la estabilizacion, el deterioro anatomopatoldgico, fisioldgico ni clinico, pues no
alteran la evolucion natural de la enfermedad. Un curso corto de corticosteroi-
des sistémicos por no mas de siete dias es una excelente opcién terapéutica
para tratar las exacerbaciones de la EPOC, ya que mejoran la insuficiencia
respiratoria, la funcién pulmonar medida por el FEV, y la hipoxemia; ademas,
disminuye el riesgo de recaidas, la falla al tratamiento y la estancia hospitalaria.
La reversibilidad a los CE sistémicos no predice la respuesta benéfica de los
CEl, por lo que una prueba terapéutica de esteroides orales no debe ser usada
como una estrategia para identificar a que pacientes se les debe prescribir los
esteroides inhalados.!%41% [ a duracién del tratamiento con corticoides sistémi-
cos no se recomienda por mas de siete dias en pacientes con EPOC grave en
exacerbacion. No se ha estudiado cursos de menor tiempo en pacientes con
EPOC leve a moderado.'®

Pregunta clinica 26
¢Cual es la eficacia y seguridad de los antibiéticos para el manejo ambula-
torio de los pacientes con exacerbaciéon de la EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1-
Recomendacion B

1 Deben usarse antibiéticos en los pacientes
con una exacerbacién que presentan incre-
mento de la disnea, del volumen y aparicion
de purulencia del esputo.'®

Evidencia 1++
Recomendacion A

2 El esputo purulento es el factor mas impor-
tante para iniciar antibidticos.>16.18

Evidencia 1-
Recomendacién B

3 Los pacientes con exacerbaciones sin
esputo purulento no requieren antibiotico a
menos de que haya evidencia de ocupacion
alveolar en la radiografia de térax o signos
clinicos de neumonia.51®

Evidencia 1-
Recomendacion B

4 Se recomienda considerar el uso de antibiético
en pacientes con exacerbacion de leve-mode-
rada-grave y nivel de PCR elevado acompana-
do o no de expectoracion purulenta.’”

Evidencia 1-
Recomendacion B

5 El tratamiento empirico puede iniciarse con
un aminopenicilina, macrdlido, cefalosporina
(segunda o tercera generacion) o fluoroquino-
lona.2'6

Evidencia 1-
Recomendacioén B

6 La seleccion del antibidtico debe guiarse por
los patrones de sensibilidad local.®:1?

La duracion recomendada de tratamiento es
de siete dias.™

La duracion minima del tratamiento es de
cinco dias.

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 3
Recomendacion C

Las exacerbaciones son provocadas principalmente por infecciones virales y
bacterianas, la contaminacion ambiental y la temperatura ambiente. Se asocian
con una mayor produccion de purulencia y presencia de bacterias en el esputo.
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También existe evidencia de un aumento en los neutrofilos y los eosindfilos en las
vias respiratorias de manera significativa, lo que confiere el color de la purulencia
al esputo. Siempre se ha especulado sobre el papel de las bacterias en las exacer-
baciones de la EPOC, ya que pueden ser cultivadas del esputo en 51-70% de los
pacientes durante las exacerbaciones, pero algunos organismos también pueden
crecer hasta en 25 a 48% de las vias respiratorias en pacientes estables. Se sabe
que las exacerbaciones se caracterizan por aumento de la disnea, el volumen y
la purulencia del esputo.

El beneficio de los antibidticos utilizados para las exacerbaciones graves que
requieren cuidados intensivos esta bien establecido, no asi durante las exacer-
baciones moderadas y el tratamiento en el ambito ambulatorio, pues éste sigue
siendo controvertido. Algunos antibidticos como los macrdlidos, ademas tienen
efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios y antibacterianos. En estudios pa-
sados se observo que el uso continuo de antibidticos no contribuia a disminuir las
exacerbaciones de la EPOC, ni siquiera utilizandolos como profilacticos durante
los meses de invierno. Estudios mas recientes han demostrado que su uso regular
puede reducir la tasa de exacerbacion. Se ha demostrado que la azitromicina (250
mg/dia 0 500 mg tres veces por semana) o la eritromicina (500 mg dos veces por
dia) durante un afio en pacientes propensos, redujo el riesgo de exacerbaciones
en comparacion con el tratamiento estandar de la EPOC. El uso croénico de azi-
tromicina se ha asociado a un aumento en la incidencia de resistencia bacteriana,
prolongacién del intervalo QT y deterioro en las pruebas auditivas.

Un andlisis post hoc sugiere un beneficio menor en los fumadores activos. A
pesar de todo, no hay datos que muestren la eficacia o la seguridad del tratamiento
cronico con azitromicina para prevenir las exacerbaciones de la EPOC mas alla
de un afo de tratamiento.!07-109

La terapia con antibiéticos redujo el riesgo de fracaso del tratamiento y aumento el
tiempo entre exacerbaciones de EPOC." Una RS evalué la eficacia y seguridad de los
antibiéticos en comparacion a placebo para el manejo de las exacerbaciones, mostré que
el uso de los antibidticos disminuye la mortalidad a corto plazo en 77%, la falla al trata-
miento en 53% y la expectoracion purulenta en 44%. La evidencia soporta el manejo de
pacientes con enfermedad moderada a grave. Algunos biomarcadores han demostrado
ser especificos para infeccion bacteriana, como la procalcitonina, pero su uso es poco
disponible. Una RS sugiere que el uso de la procalcitonina en la toma de decisiones para
el uso de antibidticos disminuyd la prescripcion de los mismos sin afectar los desenlaces.
En general, se sugiere el uso de los antibiéticos cuando se presentan tres condiciones:
incremento en disnea, aumento en el esputo y presencia de esputo purulento.?

Pregunta clinica 27
¢Cual es la eficacia y seguridad de las metilxantinas para el manejo ambu-
latorio de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 No se recomienda el uso de metilxantinas Evidencia 1-
(teofilina) en el tratamiento de la EPOC a Recomendacion B
menos que no exista disponibilidad de ningun
broncodilatador de accién prolongada como
tratamiento de mantenimiento o que el paciente
sea incapaz de utilizar farmacos inhalados.?1¢

2 Las metilxantinas no deben utilizarse como Evidencia 1+
tratamiento de primera linea.'® Recomendacion B
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Revision de la literatura y andlisis

El costo es bajo y se encuentra en cuadros basicos, el estrecho margen de beneficio/
toxicidad obliga a elegir perfil de paciente y en especial, considerar su capacidad arrit-
maogena y depletora de potasio en el paciente cardidpata, primera comorbilidad de los
pacientes. La teofilina sélo debe ser usada en pacientes que han agotado todas las
posibilidades de tratamiento, ya que su perfil de eficacia es muy pobre.'® El rango sérico
mas confiable para considerar ventana terapéutica y alejarse efectos adversos es de 8
a 12 ug/dL. Esta se debe utilizar en caso de que la terapia inhalatoria no dé resultados.?

Pregunta clinica 28
¢Se debe suspender o retrasar el inicio con LABA o LAMA en los pacientes
con exacerbacion de EPOC

Recomendacion

1 Aungue no hay muchos estudios clinicos que Evidencia 4
evaluen el uso de broncodilatadores de larga Recomendacion D
accion inhalados (B,-agonistas, anticolinérgi-
cos o combinaciones), con o sin CEIl durante
las exacerbaciones, se recomienda iniciar
o continuar estos tratamientos en cuanto el
paciente se encuentre mas estable.?

A pesar de la falta de evidencia, si se realiza monitoreo constante de los posibles
efectos adversos y se realiza educacion directa y supervisada de la técnica de
inhalacion junto con la seleccion adecuada de los dispositivos, se podria atribuir
a que promueven el alivio de la sintomatologia pre y posexacerbacion. En las exa-
cerbaciones hay que regresar a los inhaladores de corta duracién por un tiempo
para después volver a los de control (LABA/LAMA). Son importantes como trata-
miento base, se deben vigilar las condiciones generales del paciente para evitar
subestimar sintomas de gravedad.

Pregunta clinica 29
¢Cual es la eficacia y seguridad de los SABA y SAMA inhalados para el ma-
nejo ambulatorio de los pacientes con exacerbaciéon de la EPOC?

Recomendaciones
1 Los SABA con o sin SAMA estan recomen- Evidencia 2++

dados como broncodilatadores iniciales para Recomendacion C
tratar una exacerbacion.?

2 El manejo en domicilio de las exacerbacio- Evidencia 1+
nes incluye incremento de dosis y frecuen- Recomendacién A
cia de los SABA con o sin SAMA.2

3 En caso de que la respuesta clinica fuera Evidencia 2++
insuficiente para SABA debe asociarse al Recomendacion C
SAMA.2

Los SABA siguen siendo la primera linea de intervencion, de igual manera
aumentar la dosis o frecuencia a partir de la tercera aplicacion podria resultar util,
incluso por la falla en la técnica de administracion y condiciones del paciente (limi-
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tacion al flujo) o disponibilidad de los dispositivos (eficacia del pMDI versus MNF
jet con boquilla). Los SABA y SAMA podrian ayudar a que el empeoramiento de la
exacerbacion no se deba a un efecto adverso del medicamento, sin embargo, se
debe valorar la repercusion cardiaca por el uso de los B,-agonistas y espaciar la
dosis los mas pronto posible. En general, ofrecen un control de broncodilatacién
efectiva y permiten vigilar datos y signos de gravedad, que pongan en riesgo la
vida del paciente.? La dosis consiste en una inhalacion cada hora hasta tres dosis,
posteriormente cada 2 a 4 horas.

Pregunta clinica 30
¢Cual es el dispositivo de eleccion para los farmacos inhalados en el manejo
ambulatorio de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 Pueden usarse tanto nebulizadores como Evidencia 1++
inhaladores manuales (IDMp o IPS) en las Recomendacion A
exacerbaciones.'®16

2 La eleccion entre terapia nebulizada e inha- Evidencia 3
lada dependera de la dosis de medicamento Recomendacion C
que se requiera, la condicion clinica de los
pacientes para usar los dispositivos (IDMp o
IPS) y los recursos disponibles para supervi-
sar la administracion de la terapia.'®

No existe evidencia que la terapia nebulizada sea mejor que el uso correcto de
inhaladores de dosis medida, con o sin aerocamara. Dependera de las condiciones
y disponibilidad de los dispositivos para el paciente y de la correcta técnica de in-
halacién. En todo caso, de acuerdo con la guia de préactica clinica de la AARC, la
técnica correcta de nebulizacién con el dispositivo de pequefno volumen y boquilla
muestra una mejoria ligeramente significativa en el depdsito de particulas que con
mascarilla, pues los factores que modifican la entrega del medicamento en este
dispositivo son variados.""" El uso de la terapia nebulizada se debe valorar sélo en
pacientes que no puedan usar los inhaladores o no tengan suficiente fuerza para
realizar la inhalacién, ya que con la terapia inhalada bien usada no hay diferencia,
ademas es mucho mas practico y econémico. Se ha demostrado que el tamafo de
la particula tiene un papel importante en la eficacia broncodilatadora. El desarrollo
de nuevas tecnologias permite que el farmaco alcance mayor profundidad en la via
aérea, por lo que da resultados clinicos satisfactorios. Las nebulizaciones ayudan
con la humidificacion de la via aérea que pudiera ser util en pacientes con exceso
de secreciones. Lo mas importante es seleccionar el dispositivo acorde con las
caracteristicas y necesidades del paciente. Ambas estrategias son igualmente utiles.

4.8: Exacerbacion de la EPOC: Manejo hospitalario

Pregunta clinica 31
¢Cual es la eficacia y seguridad de las metilxantinas para el manejo hospi-
talario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 Las metilxantinas no se recomiendan debido Evidencia 1-
a sus efectos secundarios.? Recomendacion B
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Deberan agotarse las primeras lineas de tratamiento inhalado antes de la admi-
nistracion de metilxantinas. Estas no son de primera opcién; en el caso de usarse,
se deben considerar sus efectos secundarios, tanto centrales como cardiovascu-
lares. Ademas no han demostrado superioridad a los SABA o SAMA y muestran
riesgo de toxicidad con incremento de efectos adversos.?

Pregunta clinica 32
¢Cuadl es la eficacia y seguridad de los SABA y SAMA inhalados para el ma-
nejo hospitalario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 Los SABA con o sin SAMA estan reco- Evidencia 2+
mendados como broncodilatadores inicia- Recomendacién C
les para tratar una exacerbacion.?18

2 En caso de que la respuesta clinica fuera insu- Evidencia 2+
ficiente debe asociarse al f3,-agonista de accion Recomendacion C
corta un anticolinérgico de accion corta.'®

Se deberia continuar con la primera linea de tratamiento SABA con o sin SAMA,
pues permite el monitoreo de los sintomas y signos de gravedad que puedan po-
ner en riesgo la vida del paciente y ademas se pueden monitorear sus efectos y
ajustarse las dosis en un corto periodo de tiempo.

Pregunta clinica 33
¢Cual es el dispositivo de eleccion para los farmacos inhalados en el manejo
hospitalario de los pacientes con exacerbaciéon de la EPOC?

Recomendaciones

1 Pueden usarse tanto nebulizadores como Evidencia 1++
inhaladores manuales (IDMp o IPS) en las Recomendacién A
exacerbaciones'®16

2 La eleccion entre terapia nebulizada e inha- Evidencia 4
lada dependera de la dosis de medicamento Recomendacién D
que se requiera, la condicion clinica de los
pacientes para usar los dispositivos (IDMp o
IPS) y los recursos disponibles para supervi-
sar la administracion de la terapia.'®

3 Si el paciente se encuentra con hipercapnia Evidencia 4
y acidosis, las nebulizaciones deben admi- Recomendacion D
nistrarse con aire comprimido, sin oxigeno
(para evitar empeorar la hipercapnia). Si se
requiere de oxigenoterapia adicional debera
administrarse de manera simultanea por
puntas nasales.®

4 Se debe promover el cambio a inhaladores Evidencia 4
manuales en cuanto el paciente se esta- Recomendacion D
bilice, ya que pueden favorecer un egreso
hospitalario mas temprano.'®
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Se debera, como recomendacion, evaluar las condiciones del paciente en
cuanto a técnica de inhalacion y posibles efectos de la oxigenoterapia, y si
esta siendo administrada con o sin humedad; para el manejo hospitalario es
necesario evaluar si el paciente puede realizar la técnica correcta con boqui-
lla o mascarilla. Existen posibilidades de adaptar el equipo del paciente para
recibir ambas terapias simultdneas (mascarilla accesoria a MNB tipo Jet), sin
embargo, no se cuenta con evidencia y se tiene que realizar un seguimiento
cercano a la técnica y eventos del paciente. Los gases deberan cumplir con las
Normas Oficiales Mexicanas para su envasado y distribucion. Los generadores
de aerosoles de administracion hospitalaria, como el tipo Jet, deberan operarse
bajo los lineamientos de flujo adecuados de acuerdo con las recomendaciones
de la Asociacion Americana de Cuidados Respiratorios (AARC), asi como los
dispositivos de oxigenoterapia pertinentes, pues permiten flexibilidad y seguridad
en el manejo de los pacientes.!’

Pregunta clinica 34
¢Cudl es la eficacia y seguridad de los antibiéticos para el manejo hospita-
lario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

Evidencia 1-
Recomendacioén B

1 Los antibiéticos pueden disminuir el tiempo
de recuperacion y reducir el riesgo de recai-
da temprana, falla a tratamiento y estancia
hospitalaria. La duracion de la terapia debe
ser de cinco a siete dias.?

Evidencia 1-
Recomendacion B

2 En la exacerbacion moderada o grave,
los antibidticos estan indicados cuando se
cumplan al menos dos de los tres criterios
de Anthonisen: incremento de la disnea, del
volumen y aparicion de purulencia del espu-
to,'®'® asi como datos clinicos de infeccion
(fiebre y leucocitosis).?!

Evidencia 1+
Recomendacion B

3 La historia de esputo purulento es el factor
mas importante para iniciar antibiético.!s16:18

Evidencia 1++
Recomendacioén A

4 Se deben iniciar antibiéticos en las exacer-
baciones de EPOC que requieran ingreso
hospitalario, en particular, aquellos pacien-
tes que ingresan a la UCI."”

5 En la exacerbacion muy grave, que requiere Evidencia 2-
asistencia ventilatoria, la cobertura antibiéti- Recomendacion C
ca es obligatoria.'18

6 El tratamiento empirico puede iniciarse con Evidencia 1-
un aminopenicilina, macrolido, cefalosporina Recomendacion B
(segunda o tercera generacion), fluoroquino-
lona y antibidticos contra Pseudomonas en
caso de factores de riesgo.>'6

7 La seleccion del antibidtico debe guiarse por Evidencia 1-

los patrones de sensibilidad local.®:1?

Recomendacion B
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8 De igual forma se debe verificar si el trata- Evidencia 4
miento antibidtico es adecuado en cuanto se Recomendacion D
tenga el resultado de la sensibilidad de los
cultivos solicitados.®

La decision de antibioticos sistémicos debe establecerse de acuerdo a las
recomendaciones enumeradas previamente (Pregunta 26). Los antibidticos estan
indicados cuando hay datos clinicos que sugieren presencia de infeccidn bacteriana.
Una revision sistematica reportd que los antibidticos disminuyen de forma signifi-
cativa el riesgo de fracaso del tratamiento, la estancia hospitalaria y la mortalidad.
Cuando los pacientes se encuentran hospitalizados con exacerbacion grave, los
antibidticos han mostrado disminuir los fracasos al tratamiento, pero no la estancia
hospitalaria ni la mortalidad.!”

Los estudios y las guias de practica clinica recomiendan el uso de antibiéticos
cuando el paciente ingresa a UCI. La expectoracion purulenta 'y la PCR elevada son
indicadores de la necesidad de usar antibiético durante las estancias hospitalarias."”

La administracion de los antibidticos que no estan fabricados en formas
especificas para nebulizar, debera ocurrir siempre y cuando se seleccione el
generador de aerosol correcto; en este caso, de acuerdo con la AARC, los
micronebulizadores de malla vibrante son los adecuados para ello. Asimismo,
sin un correcto asesoramiento de la técnica inhalatoria y posibles factores que
afecten a la entrega del medicamento, como condiciones del equipo o dilucion
y preparacion incorrecta, podrian provocar el fracaso en la terapia.'"' Para el
paciente en VMI, se debera evaluar siempre la disponibilidad de este nebuliza-
dor y se ha demostrado que la posicion del generador de aerosol en el circuito
de ventilacion afecta en la entrega del medicamento. La ruta de administracion
del antibiotico, oral o intravenosa, dependera de la capacidad de la tolerancia
del paciente a la via oral y de las caracteristicas farmacolégicos del antibidtico,
aunque se prefiere la via oral.?

Pregunta clinica 35
¢Cual es la eficacia y seguridad del oxigeno suplementario para el manejo
hospitalario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 La oximetria de pulso debe medirse en los Evidencia 4
pacientes con exacerbacion de EPOC si no Recomendacion D
hay acceso a la medicidon de gases arte-
riales. En presencia de datos clinicos de
exacerbacion grave es de gran valor.'®

2 Todo el personal de salud involucrado en Evidencia 4
el cuidado de los pacientes con exacerba- Recomendacion D
ciones de EPOC debe tener acceso a un
oximetro de pulso, entrenarse en su uso y
estar consciente de que esta herramienta no
da informacion sobre el pH y la PaCO,.1®

3 Cuando el paciente con exacerbacién de Evidencia 4
EPOC llega al hospital debe tomarse ga- Recomendacién D
sometria arterial con registro de la fraccion
inspirada de oxigeno.'®



Vazquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC, 2020
Neumol Cir Torax. 2019; 78 (supl. 1): s1-s76

s58

4 En caso de ser necesario debe suministrar- Evidencia 2++
se oxigeno de manera controlada (FiO, 28% Recomendacion C
0 0.5 a 2.0 L/m) para mantener una SpO, en
un rango individualizado (> 88%).

5 Si el paciente se encuentra en acidosis o Evidencia 4
hipercapnia, las nebulizaciones deben admi- Recomendacion D
nistrarse con aire comprimido, sin oxigeno
(para evitar empeorar la hipercapnia). Si se
requiere de oxigenoterapia adicional debera
administrarse de manera simultanea por
puntas nasales.

6 La gasometria arterial debe repetirse de Evidencia 4
manera regular de acuerdo con la respuesta Recomendacion D
al tratamiento. Su medicion intermitente es
obligatoria en la recuperacion de los pa-
cientes con falla respiratoria, hipercapnia y
acidosis hasta que alcancen la estabilidad.

7 La oximetria de pulso puede servir en la mo- Evidencia 4
nitorizacion de los pacientes con falla respira- Recomendacién D
toria sin hipercapnia ni acidosis respiratoria.

8 Todos los pacientes que presentaron algun Evidencia 4
episodio de falla respiratoria durante la exa- Recomendacion D
cerbacion deben tener parametros satisfacto-
rios en la oximetria de pulso y la gasometria
arterial antes del egreso.

9 Los pacientes deben recibir informacion Evidencia 4
apropiada que les permita entender el uso Recomendacion D
correcto de los medicamentos, incluyen-
do el oxigeno suplementario antes del
egreso.

La administracién de oxigeno es un componente clave en la atencion de los
pacientes con EPOC con exacerbaciones que se manejan de forma hospitalaria.
La meta de saturacion de oxigeno se prefiere entre el 88-92%. Se recomienda el
monitoreo frecuente de los gases arteriales con el objetivo de evaluar la retencion
de CO, y el equilibrio acido-base.? Hay distintas formas y dispositivos para la ad-
ministracion de oxigeno. La terapia de oxigeno con puntas nasales con flujo alto
(PNFA) es una alternativa de oxigeno suplementario no presurizada y no invasiva y
puede disminuir la necesidad de intubacion orotraqueal. Las RS han mostrado que,
en paciente con insuficiencia respiratoria secundaria a exacerbacién por EPOC, la
PNFA disminuye la necesidad de intubacion orotraqueal, pero no hubo un efecto
significativo en la mortalidad.?

El apoyo ventilatorio (AV) y la admision a la unidad de terapia intensiva (UTI)
se considera en pacientes con exacerbacién grave para el manejo de la falla
respiratoria aguda. La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) se prefiere
para la administracion de oxigeno suplementario de forma inicial. EC han
informado tasas de éxito del 80-85% con este sistema. Los beneficios clini-
cos se reflejan en la mejoria de la acidosis respiratoria, la disminucién de la
taquicardia y de la retencién de biéxido de carbono (CO,), también disminuyen



Vazquez-Garcia JC et al. Guia Mexicana de EPOC, 2020

s59
Neumol Cir Torax. 2019; 78 (supl. 1): s1-s76

las complicaciones asociadas con la ventilacion mecanica, como neumonia y
estancias hospitalarias prolongadas. Una vez que los pacientes toleran cuatro
horas de respiracion no asistida, la VMNI puede suspenderse sin necesidad
de «destete »." Una RS que incluyé 14 EC demostro eficacia en la disminucion
de la mortalidad (7.1% versus 13.9%; RR 0.54, IC95% 0.38-0.76), necesidad
de intubacion (12% versus 30.6%; RR 0.43, IC95% 0.35-0.53), estancia hos-
pitalaria (DM 2.88 dias menos, IC95% 1.17-4.59 dias menos), estancia en UTI
(DM 4.99 dias menos, IC95% 0-9.99 dias menos) y complicaciones (15.7%
versus 42%; RR 0.39, IC95% 0.26-0.59).%!

La ventilaciéon mecanica invasiva (VMI) se reserva para los pacientes en
los que las técnicas iniciales han fallado. La mortalidad de estos pacientes
es variable y se ha reportado un rango de 17-49% y una alta proporcién de
pacientes que han requerido este apoyo. También se observan altas tasas
de mortalidad en los primeros 12 meses después el internamiento, principal-
mente en pacientes con pobre capacidad pulmonar.2 Contar con dispositivos
de facil acceso en los servicios correspondientes puede ser el camino inicial
para alcanzar el objetivo.

En la EPOC la oxigenoterapia se considera parte del tratamiento, pero si no se
monitorea con gasometria arterial, el riesgo de acidosis respiratoria es alto. Por eso
se prefiere administrar en las dosis mas bajas posibles, para alcanzar una SpO,
no > 94%. Si no se cuenta con gasometria arterial, el riesgo de presentar acidosis
respiratoria es muy alto y la indicacion de VMNI o incluso VMI puede presentarse
rapidamente.

Pregunta clinica 36
¢Cual es la eficacia y seguridad de los corticosteroides sistémicos para el
manejo hospitalario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 Los corticosteroides sistémicos reducen Evidencia 1++
la gravedad de la exacerbacion 2!y pue- Recomendacion A
den mejorar la funcion pulmonar (FEV,), la
oxigenacion, el tiempo de recuperacion y
acortar la estancia intrahospitalaria.?

2 Durante el manejo hospitalario y. en au- Evidencia 1++
sencia de contraindicaciones significativas, Recomendacion A
deben administrarse corticosteroides (orales
o parenterales) en conjunto con otras tera-
pias, particularmente, en las exacerbaciones
de graves a muy graves?

3 Se recomienda usar de rutina la via oral (a Evidencia 1++
dosis equivalente de 40 mg/dia de predniso- Recomendacion A
na o 30 mg/dia de prednisolona y limitar el
uso parenteral, siempre y cuando la via gas-
trointestinal y su funcion estén intactas.®1”

4 La duracién del tratamiento se recomienda Evidencia 1++
como maximo de 5-7 dias. No se reco- Recomendacién A
mienda prolongar el tratamiento mas de 14
dias, ya que no se han obtenido mayores
beneficios.!®16
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5 Al egreso de la hospitalizacion, los pacien- Evidencia 4
tes deben ser informados claramente sobre Recomendacién D
el porqué, cuando y como debe suspender-
se el tratamiento con esteroides sistémicos,
asi como los efectos adversos de la terapia
prolongada.®

La GPC de ATS/ERS 2017 llevo a cabo una RS al identificar dos EC que
evaluaron la eficacia y seguridad de los corticosteroides sistémicos por via
oral, en comparacion con la administracién intravenosa en el manejo de exa-
cerbaciones de la EPOC." Los resultados del metaanalisis mostraron que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en lo referente a falla
de tratamiento (53.5% intravenoso versus 49.6% via oral; RR 1.09, IC95%
0.87-1.37), mortalidad (5.5% intravenoso versus 1.7% para via oral; RR 2.78,
1C95%0.67-11.51), readmisidon hospitalaria (14.2% intravenoso versus 12.4%
via oral; RR 1.13, IC95% 0.60-2.13), dias de hospitalizacién (DM 0.71 mas dias
con terapia intravenosa versus via oral, IC95% 1.35-2.78). Los eventos adver-
sos se incrementan con la terapia parenteral en comparacion con la via oral
(70% versus 20%; RR 3.50, 1C95% 1.39-8.8). Derivado de estos resultados,
la terapia intravenosa se recomienda en pacientes que no pueden tolerar la
via oral.’ Respecto a los corticosteroides sistémicos en la EPOC no existe
realmente una contraindicacion absoluta para su aplicacion, y el beneficio se
ha demostrado con niveles de evidencia altos.

Pregunta clinica 37
¢Cual es la eficacia y seguridad de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
para el manejo hospitalario de los pacientes con exacerbacion de la EPOC?

Recomendaciones

1 La VMNI es el tratamiento de eleccién en Evidencia 1++
el paciente con exacerbacién de EPOC y Recomendacion A
falla respiratoria aguda, en ausencia de
contraindicaciones absolutas. Esta modali-
dad mejora el intercambio de gases, reduce
el esfuerzo respiratorio y la necesidad de
intubacion; disminuye los dias de estancia
intrahospitalaria y mejora la supervivencia.?

2 La VMNI esta indicada cuando, a pesar del Evidencia 1++
tratamiento médico optimo, persiste o em- Recomendacion A
peora la insuficiencia respiratoria hipercap-
nica durante la exacerbacion (pH< 7.35).2!

3 Puede considerarse también el uso de Evidencia 1++
VMNI en pacientes en protocolo de destete Recomendacion A
de ventilacién mecénica invasiva y con dificil
retiro de la misma.'®

4 La VMNI debe aplicarse por personal entre- Evidencia 4
nado, con experiencia en su uso y conoce- Recomendacion 4
dor de las limitaciones de esta modalidad
ventilatoria.'®16
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5 Al iniciarse debe tenerse un plan esta- Evidencia 4
blecido y claro en caso de deterioro del Recomendacién 4
paciente que incluya el tratamiento a
sequir.1:16

La VMNI deberia ser la unica opcion en la insuficiencia respiratoria tipo 2 o
hipercépnica. Tiene todo el soporte cientifico como una indicacion absoluta para
el paciente con exacerbacion de la EPOC e insuficiencia respiratoria hipercapnica.
Sin embargo, existen centros hospitalarios que no cuentan con este recurso y
son con VMNI. Se propone que el costo de interfases y circuitos para acoplarlos
a ventiladores de criticos es mucho mas econdémico y eficaz en el manejo de
estos pacientes. Una RS que incluyd 14 EC demostrd eficacia en la disminucién
de la mortalidad (7.1% versus 13.9%; RR 0.54, IC95% 0.38-0.76), necesidad de
intubacion (12% versus 30.6%; RR 0.43, IC95% 0.35-0.53), estancia hospitalaria
(DM 2.88 dias menos, 1C95% 1.17-4.59 dias menos) estancia en UTI 4.99 dias
menos, 1C95% 0.0-9.99 dias menos) y complicaciones (15.7% versus 42%; RR
0.39, IC95% 0.26-0.59)." La orden de intubacion absoluta en estos pacientes es
la pérdida del estado de conciencia, Glasgow menor a 8 y choque séptico. La
VMNI es la terapia por excelencia para el tratamiento de la insuficiencia respira-
toria tipo 2 en EPOC exacerbado.

El mejor resultado de la VMNI se obtiene combinando presion positiva con-
tinua (CPAP) y ventilacion con soporte por presion (VSP).'s Debe contarse con
el equipo e interfases adecuadas para asegurar el éxito de la aplicacion de la
VMNI.'"® Los parametros iniciales deben ser los menos molestos para el paciente;
asi, es posible iniciar con presion positiva espiratoria (EPAP) de 4 cm de H,O
y presion positiva inspiratoria (IPAP) 5 cm arriba (9 cm de H,O total). Se debe
hacer el ajuste de los parametros del ventilador en los primeros 15 minutos de
colocado el VMNL." El objetivo de la VMNI es disminuir la sobrecarga de trabajo
respiratorio; de esta manera, se debe titular el EPAP hasta que cada esfuerzo
inspiratorio del paciente desencadene flujo por parte de la maquina.'”® La IPAP
se debe ajustar para que alcance un volumen corriente o tidal (Vt) de 7-8 mL/kg
de peso ideal.’® Debido a que es un modo espontaneo se debe hacer todos los
esfuerzos desencadenados por el paciente; no tiene utilidad programar ciclos
inspiratorios por parte del ventilador.’

Pregunta clinica 38
¢Cual es la eficacia y seguridad de la ventilacion mecénica invasiva

(VMI) para el manejo hospitalario de los pacientes con exacerbacién
de la EPOC?

Recomendaciones

1 En caso de considerarse necesario, los Evidencia 4
pacientes con EPOC agudizado deberan Recomendacion D
recibir tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos con ventilacién mecanica invasiva

(VMI).1®
2 La VMI estéa indicada en los pacientes con Evidencia 1-
acidosis respiratoria (pH < 7.25), deterioro Recomendacion B

del nivel de conciencia e inestabilidad he-
modinamica.?
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3 Dentro de los criterios de elegibilidad para Evidencia 1++
intubacion y VMI, se deben considerar el Recomendacion A
estado funcional, el indice de masa corpo-
ral (IMC), los requerimientos habituales de
oxigeno suplementario, las comorbilidades,
la historia de ingresos previos a UTlI, la edad
y la funcion pulmonar (FEV,)."®

4 Ni la edad ni el FEV, influyen de manera Evidencia 1++
aislada en la decision de intubar a los pa- Recomendacion A
cientes con EPOC agudizado.>'%16

El uso de VMI sigue siendo en algunos centros la unica opcidn para estos pa-
cientes. Se propone que, si un paciente ingresa a UTI por insuficiencia respiratoria
hipercapnica, ya sea por no contar o por fracaso de la VMNI, el proceso de liberacién
de la VMI sea rapido como se ha propuesto en la mayoria de UTI en el mundo.
El tiempo promedio de VMI es de cinco dias. Los protocolos de «destete» rapido
aplican a estos pacientes, al retirar la sedacion en forma temprana y al ponerlos
en modo espontaneo lo mas rapido posible. En el manejo de estos pacientes, si se
prolongan los dias de sedacion y ventilacion controlada, el diafragma progresara
rapidamente a disfuncion (disfuncion diafragmatica inducida por el ventilador),
debido al dafio estructural diafragmatico preexistente.

4.9: EPOC: Manejo complementario y apoyo al final de la vida

Pregunta clinica 39
¢Cual es la eficacia y seguridad de la rehabilitacion pulmonar en la EPOC
agudizada?

Recomendaciones

1 En pacientes hospitalizados con exacer- Evidencia 2+
bacién de la EPOC, sugerimos no iniciar Recomendacion C
rehabilitacion pulmonar (RP) durante la
hospitalizacion.'®

2 La fisioterapia con mascaras de presion Evidencia 1-
positiva espiratoria debe considerarse en Recomendacioén B
pacientes seleccionados como apoyo en el
aclaramiento de secreciones.'®

3 Se recomienda iniciar la RP inmediatamen- Evidencia 1++
te después de finalizar el tratamiento de la Recomendacion A
exacerbacion o en el periodo comprendido
en las tres semanas siguientes del egreso
hospitalario.®1®

El proceso de RP requiere de fortalecer los musculos respiratorios (cintura es-
capular), misma que esta comprometida por la misma exacerbacioén. Una vez que
el paciente clinicamente tiene un menor trabajo respiratorio puede iniciarse la RP,
pero se requiere de un equipo altamente entrenado. El paciente que ya egresado
del hospital debe someterse a un plan de dieta, RP y el manejo de secreciones
se realizara ya sea con farmacos o dispositivos que faciliten la expulsién de se-
creciones.2%
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Pregunta clinica 40
¢Cual es la eficacia y seguridad de los cuidados paliativos y de apoyo al final
de la vida en los pacientes con EPOC?

Recomendaciones

Los sintomas de ansiedad y depresion son
comunes en pacientes con EPOC.?"

La presencia de ansiedad o depresion debe
considerarse en los pacientes con EPOC
que presentan estas caracteristicas: 1)
hipoxemia, 2) disnea grave, y 3) hospitaliza-
dos por exacerbacion.®

La ansiedad y la depresion en pacientes
con EPOC deben ser tratadas de manera
habitual, si bien hay que tener en cuenta la
edad de los pacientes, efectos adversos de
los farmacos e interacciones farmacoldgi-
cas, sobre todo en los pacientes polimedi-
cados.®

En pacientes con EPOC con sintomas de
ansiedad o depresion y con escasa predis-
posicion a seguir un tratamiento farmacol6-
gico, se sugiere ofrecer tratamiento psico-
I6gico basado en principios de la terapia
cognitivo-conductual.'®

Los pacientes con EPOC deben ser evalua-
dos frecuentemente acerca de su capacidad
de realizar actividades diarias y el grado de

disnea que éstas le producen.'®

Deben considerarse analgésicos opioides en
pacientes con EPOC en etapa terminal y dis-
nea que no responde a otro tipo de terapia
médica.>16

Se pueden considerar benzodiacepinas,
antidepresivos triciclicos, tranquilizantes,
oxigeno en ciclos cortos.1

Otras opciones son estimulacién eléctrica
neuromuscular e incluso la administracién
directa de aire desde un ventilador son
terapias que pueden mejorar la disnea en
pacientes con EPOC en etapa terminal,
sin respuesta al tratamiento médico de la
enfermedad.

La terapia de oxigeno en ciclos cortos debe
considerarse Unicamente en episodios de
disnea grave que no resuelvan con otros
tratamientos.®

Evidencia 1+

Evidencia 4
Recomendacién D

Evidencia 4
Recomendacion D

Evidencia 3
Recomendacion C

Evidencia 4
Recomendacién D

Evidencia 2+
Recomendacién C

Evidencia 4
Recomendacion D

Evidencia 2+
Recomendacién C

Evidencia 2+
Recomendacién C
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11

12

13

Posiblemente profundizar los contrastes de benzodiacepinas bajo el efecto
farmacoldgico de inhibidores del impulso respiratorio con las consecuencias
conocidas. El paciente con EPOC tiene alta incidencia de depresién, por lo que
los antidepresivos estan totalmente indicados. En los casos terminales, se debe
apoyar con farmacos. La estimulacion eléctrica y el aire a la cara no tienen ningun
papel en el alivio de la disnea. Tiene buen soporte los opiaceos para aliviar disnea

La terapia con oxigeno sélo se continuara si
se documenta mejoria en el sintoma poste-
rior a su administracion.®

La fatiga puede mejorar mediante progra-
mas educativos de autocuidados y rehabili-
tacion pulmonar.2

En pacientes con mala nutricion, la suple-
mentacién nutricional puede mejorar la fuer-
za de los musculos respiratorios y la salud
en general.?

Los pacientes con EPOC en estadio termi-
nal, asi como sus familiares y cuidadores
deben tener acceso a equipos multidiscipli-
narios de cuidados paliativos, incluyendo
admision a sitios de cuidados especiales.?

en estos pacientes.

Evidencia 4
Recomendacién D

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 1-
Recomendacion B

Evidencia 4
Recomendacién D
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5: Consideraciones adicionales
Investigacion futura

Existen temas dentro de la guia que no tienen respuestas o que la evidencia no
ha alcanzado la cobertura adecuada para dar poder a ciertas recomendaciones,
por lo que a nivel mundial existen grupos de trabajo que se encargan de crear
protocolos dirigidos a responder éstas.

Actualizacion

Se planea un periodo de actualizacion de la Guia de Practica Clinica para incorporar
nueva evidencia cientifica a las recomendaciones de 3 a 4 afos.

Declaracion de conflicto de intereses

Los expertos clinicos del GN y del GA de GMEPOC declaran no tener ningin
conflicto de interés.

JLMB, MAFM, JVR, MRV recibieron honorarios como parte del grupo metodo-
I6gico independiente.

Informacién importante

Esta GPC y los documentos que sean publicados, basados en ella, representan
herramientas originadas por el consenso de expertos clinicos acerca de las terapias
y toma de decisiones vigentes para el manejo de EPOC. Este documento ha sido
publicado para que especialistas consideren las recomendaciones clinicas y las
incorporen a su toma de decisiones de su practica clinica cotidiana. Sin embargo,
estas recomendaciones no se encuentran por arriba del criterio clinico indepen-
diente de cada médico y de las condiciones individuales de cada paciente.
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1. Titulo de la Guia de Practica Clinica: GUIA MEXICANA DE EPOC 2020

1.1.

Titulo abreviado: GMEPOC, 2020

2. Antecedentes

La Sociedad Mexicana de Neumologia en colaboracion con el Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica, apoyados metodoldgicamente por la agencia «Ibero Ame-
rican Agency for Development and Assessment of Health Technologies» llevaran a
cabo el desarrollo de una Guia de Practica Clinica que cumpla con los mas altos
estandares internacionales sobre el diagndstico y tratamiento de la EPOC para apoyar
a los médicos de atencion primaria y especialistas en su toma de decisiones clinicas
y brindar recomendaciones puntuales sobre los distintos tépicos a este respecto.

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) cumple con estandares bien validados
y publicados por distintas instituciones a nivel internacional como el Instituto
de Medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas en inglés), el Instituto de
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés), la Red
Colegiada para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en
inglés) y la Red Internacional de Guias (G-I-N, por sus siglas en inglés).

Se llevara también una estrategia de promocion, diseminacion e implementacion
de las recomendaciones contenidas en esta GPC para apoyar a los distintos to-
madores de decisiones, tanto elaboradores de politicas en salud, administrativos,
médicos especialistas, asi como otros profesionales de la salud, pacientes y sus
cuidadores para lograr elevar la calidad en la atencién clinica en estos pacientes.

3. Justificacion para el desarrollo de la Guia de Practica Clinica

Dado que en México la EPOC es la cuarta causa de muerte y presenta una alta
tasa de subdiagnostico (81.6%) en el pais y en Latinoamérica, la elevada canti-
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dad de otras GPC a nivel mundial y la falta de guias dirigidas al primer nivel de
atencion, se realiza en esta guia transculturizada un esfuerzo para cubrir dichas
necesidades planteadas.

4. Poblacion
4.1. Poblacion a ser considerada

e Pacientes adultos con el diagndstico de EPOC incluyendo: 1) pacientes expues-
tos a humo de tabaco y 2) pacientes expuestas a humo de lefia

4.2. Poblacion excluida

e Asma
Bronquiectasias
Tuberculosis
Fibrosis quistica

=Y

.3. Tépicos que no seran considerados en la Guia de Practica Clinica

e (Cirugia
Deficiencia de alfa-1-antitripsina

5. Escenarios clinicos en donde se aplicaran las
recomendaciones de la Guia de Practica Clinica

e Primero, segundo y tercer nivel de atencion

6. Procesos clinicos que seran considerados en la
Guia de Practica Clinica. Estadios clinicos

EPOC Estable
Exacerbacion de la EPOC

6.1. Intervenciones y tratamientos que seran considerados

e Diagndstico. Cuadro clinico, espirometria y pruebas complementarias; pruebas
de laboratorio, oximetria, biometria hematica, pruebas de imagen

» Diagnéstico diferencial

* Medidas generales. Estrategias para evitar la exposicién al humo del cigarro
(manejo no farmacoldgico) e inmunizaciones

* Tratamiento para el manejo de mantenimiento de la EPOC estable

— Tratamientos inhalados

— Broncodilatadores (b2 agonistas, anticolinérgicos)
— Combinaciones de medicamentos

— Metilxantinas

— Tratamientos sistémicos (glucocorticoides)

— Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

— Antibidticos

— Rehabilitacién pulmonar

— Oxigeno suplementario
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— Tratamiento farmacoldgico para dejar de fumar
— Cuidados paliativos y apoyo al final de la vida

* Tratamiento para el manejo de la exacerbacion de la EPOC

— Manejo ambulatorio

— Antibidticos sistémicos VO

— Glucocorticoides sistémicos

— Broncodilatadores

— Manejo hospitalario

— Antibidticos sistémicos (oral o intravenosos)
— Oxigeno suplementario

— Ventilacién mecanica no invasiva

— Ventilacién mecanica invasiva

— Programa de manejo domiciliario

e Criterios de referencia al especialista

6.2. Desenlaces clinicos a ser evaluados

(GRADE APPROACH)
Desenlace Relevancia
e Espirometria 9
e (Calidad de Vida 9
e Escalas de Sintomas 9
e mMRC y CAT
¢ Incidencia de exacerbaciones 8
e Eventos adversos 7
e Mortalidad
e Costos

7. Aportaciones clinicas que consideramos de relevancia en la GPC

El objetivo de esta GPC es cerrar la brecha entre la evidencia cientifica y la
toma de decisiones clinicas tanto en médicos de atencién primaria como en
especialistas. Simplificar la implementacion de las recomendaciones de las
principales guias internacionales y globales que tienen gran sustento cienti-
fico inherente a la comunidad médica local/regional. Su aplicacion pretende
mejorar el manejo de los pacientes con EPOC y disminuir las exacerbaciones
y la mortalidad relacionada. Se espera también un incremento en la calidad de
vida relacionada a la salud.

8. Informacion adicional

Este es un documento original propuesto y aprobado por el Grupo Nuclear de
Desarrollo.

9. Grupo Nuclear de la GPC: un coordinador general,
tres metodologos y ocho expertos clinicos

10. Grupo ampliado de desarrollo

11. Tiempos de entrega
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Documento de alcances enviado al Grupo Nuclear: 2 de marzo de 2018
Reuniones presenciales: 16 de marzo de 2018 y 2 de abril de 2019
Borrador de la GPC revisado por el Grupo Nuclear: 3 de abril de 2019
Version final de GPC aprobada por el grupo de desarrollo: septiembre de
2019

Version final revisada y aprobada: octubre de 2019

¢ Presentacion oficial de la GPC: 20 de noviembre de 2020
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Anexo B. Medicamentos para EPOC disponibles en México en un solo dispositivo.

Posologia

Farmaco Dosis, g (inhalaciones) Presentacion Dispositivo
SABA

Salbutamol 100 2-4 cada4-6 h Solucion IDMp
SAMA

Bromuro de ipratropio 20 2-4 cada4-6 h Solucion IDMp
SABA + SAMA

Fenoterol + ipratropio 20/50 2-4 cada4-6 h Solucién IDMp

Salbutamol + ipratropio 100/20 2-4 cada4-6 h Solucion Respimat
LABA

Formoterol 12 lcada12h Polvo seco Aerolizer

Indacaterol 150 1 cada24 h Polvo seco Breezhaler

Olodaterol 5 2cada24h Solucion Respimat
LAMA

Aclidinio 322 lcada 12 h Polvo seco Genuair

Glicopirronio 50 1 cada 24 h Polvo Seco Breezhaler

Tiotropio 5 2cada24h Solucién Respimat

Tiotropio 18 1 cada24 h Polvo seco Handihaler

Umeclidinio 62.5 1 cada 24 h Polvo Seco Ellipta
LABA + LAMA

Formoterol/Aclidinio 12/400 lcada12h Polvo seco Genuair

Indacaterol/Glicopirronio 110/50 1 cada 24 h Polvo seco Breezhaler

Olodaterol/Tiotropio 5/5 2 cada24 h Solucion Respimat

Vilanterol/Umeclidinio 25/62.5 1 cada 24 h Polvo seco Ellipta
CEI

Beclometasona 100,200,250 1-4 cada 8-12 h Solucion IDMp

Budesonida 100y 200 1-4 cada 12 h Solucion IDMp

Budesonida 100 1-4 cada 12 h Polvo seco Turbohaler

Budesonida 200,400 lcadal2h Polvo seco Breezhaler

Ciclesonide 100,200 1 cada24 h Solucion IDMp

Fluticasona 250 1-4 cada 12 h Solucion IDMp
LABA + CEI

Formoterol/Beclometasona 6/100 2cada 12h Polvo seco Nexthaler

Formoterol/Beclometasona 6/100 2cada12h Solucion IDMp

Formoterol/Budesonida 4.5/160, 9/320 1-2cada12h Polvo seco Turbuhaler

Formoterol/Budesonida 4.5/160 2cada12h Solucién IDMp

Formoterol/Mometasona 5/100 2cada 12h Solucion IDMp

Salmeterol/Fluticasona propionato 50/250, 50/500 1-2cada 12 h Polvo seco Diskus

Salmeterol/Fluticasona propionato 25/250 2cada12h Solucion Evohaler

Vilanterol/Fluticasona furoato 25/100 1 cada 24 h Polvo seco Ellipta
LABA + LAMA + CEI

Formoterol/Glicopirronio/ Beclometasona 6/12.5/100 2cada12h Solucion IDM

Vilanterol/Umeclidinio/Fluticasona Furoato 25/62.5/100 1 cada24 h Polvo seco Ellipta






